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СОКРАЩЕНИЯ 
И УСЛОВНЫЕ ОБОЗНАЧЕНИЯ ТЕРМИНОВ

АД —  артериальное давление

АДФ —  аденозиндифосфорная кислота 
(аденозиндифосфат)

АКТГ —  адренокортикотропный гормон

АЛТ —  аланинаминотрансфераза

АМФ —  аденозинмонофосфорная кислота 
(аденозинмонофосфат)

АПФ —  ангиотензинпревращающий 
фермент

АСТ —  аспартатаминотрансфераза

АТФ —  аденозинтрифосфорная кислота 
(аденозинтрифосфат)

АФК —  активные формы кислорода

БАД —  биологически активная добавка

ГАМК —  гамма-аминомасляная кислота

ДАД —  диастолическое артериальное 
давление

ДВС —  диссеминированное внутри-
сосудистое свертывание

ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота

ЕД —  единица действия антибиотиков, 
гормонов, ферментов, витаминов

ЖЁЛ —  жизненная ёмкость лёгких

ЖКТ —  желудочно-кишечный тракт

ИБС —  ишемическая болезнь сердца

ИВЛ —  искусственная вентиляция лёгких

ИМТ — индекс массы тела

ИФА — иммуноферментный анализ

КТ —  компьютерная томография

ЛЖ — левый желудочек

ЛДГ — лактатдегидрогеназа

ЛПВП —  липопротеиды высокой 
плотности

ЛПНП —  липопротеиды низкой плотности

ЛПОНП —  липопротеиды очень низкой 
плотности

МДА —  малоновый диальдегид

МЕ —  международная единица 
(вакцины, сыворотки)

МНО —  международное нормализованное 
отношение

МРТ —  магнитно-резонансная 
томография

ОНМК —  острое нарушение мозгового 
кровообращения

ОРВИ —  острая респираторно-вирусная 
инфекция

ПОЛ —  перекисное окисление липидов

ПТГ —  паратиреоидный гормон 
(паратгормон)

ПЦР —  полимеразная цепная реакция

РНК —  рибонуклеиновая кислота

САД —  систолическое артериальное 
давление

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 дан краткий анализ качества статисти-
ки причин летальности в старческом возрасте в 
России. Внимание уделено двум аспектам: разли-
чию подходов к выбору первоначальной причины 
смерти между регионами и сравнению российской 
практики кодирования с некоторыми европейски-
ми странами. Результаты исследования свидетель-
ствуют о том, что сегодня в России наблюдается 
ряд проблем с качеством кодирования причин 
смерти в старческом возрасте. На субнациональ-
ном уровне отсутствует единый подход к кодиро-
ванию смертей, вызванных «Старостью», что ведет 
к искажению региональных структур смертности. 
Также для многих групп причин российские ко-
эффициенты смертности в самых старших воз-
растных группах существенно ниже, чем коэффи-
циенты европейских стран. Данная особенность 
обусловлена специфичностью российской практи-
ки кодирования причин смерти, вследствие кото-
рой смертность от некоторых причин в старческом 
возрасте является заниженной.

Ключевые слова: старость, смертность, продол-
жительность жизни, кодирование причин смерти, 
качество статистических данных

Старение населения — одна из главных де-

мографических тенденций в современном мире, и 

Россия не является исключением. За последние 

полвека доля населения старше 60 лет выросла в 

России почти в 2 раза (с 9,7 % в 1963 г. до 19,2 % 

в 2013 г.). Особенно быстро растет доля населения 

в самом старшем возрасте: за этот же период доля 

населения в возрасте 80 лет и старше выросла бо-

лее чем в 3 раза (с 0,98 до 3,06 %).

Одновременно с увеличением доли пожилых 

людей происходит и рост ожидаемой продолжи-

тельности жизни в пожилом возрасте [10]. Сегодня 

борьба за дальнейшее снижение смертности в раз-

витых странах все больше смещается к самому 

старшему возрасту [11, 13]. Несмотря на то, что 

для России все еще остается актуальной проблема 

сверхвысокой смертности в трудоспособном воз-

расте [1], наибольший вклад в абсолютное число 

смер тей в России вносят старшие возрастные груп-

пы. В 2013 г. более 30 % всех смертей в России 

произошло с людьми в возрасте 80 лет и старше и 

еще 24,5 % пришлось на возраст 70–79 лет.

Увеличение доли людей преклонного возрас-

та в населении, а также растущая продолжитель-

ность жизни в пожилом возрасте заставляют об-

ратить самое пристальное внимание на качество 

жизни людей старших возрастных групп и требуют 

решения широкого круга вопросов, связанных, в 

том числе, и с медицинской поддержкой пожилых 

людей. В пожилом возрасте часто возникают осо-

бые потребности в тех или иных видах медицин-

ской помощи. Данные о причинах смерти являются 

важным источником информации для анализа сло-

жившейся эпидемиологической ситуации и оценки 

здоровья населения старшего возраста, а также 

для планирования соответствующих программ раз-

вития здравоохранения. Но чтобы отвечать этим 

задачам, данные должны быть корректны и соот-

ветствовать определенным критериям качества, 

таким как полнота регистрации случаев смерти, не-

противоречивость (соответствие структуры причин 

смерти общему уровню смертности, устойчивость 

во времени), информативность (своевременная до-

ступность данных, низкая доля неуточненных при-

чин смерти, надежность данных на субнациональ-

ном уровне) [12].

В этой статье мы рассматриваем качество ста-

тистических данных о причинах смерти в старче-

ском возрасте в России с позиции их информатив-

ности для задач системы здравоохранения. Были 

проанализированы два аспекта: однородность 

практик кодирования причин смерти на территории 

России (на основе региональных данных) и соот-

ветствие российской практики кодирования причин 

смерти практике других развитых стран.
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Материалы и методы

Коэффициенты смертности для регионов и для 

России в целом были рассчитаны на основе чисел 

умерших и оценок среднегодовой численности на-

селения Федеральной службы государственной 

статистики. Коэффициенты смертности для других 

стран, с которыми проведено сравнение, были полу-

чены из базы данных «WHO Mortality Database» 

ВОЗ [15]. Анализ был проведен преимущественно 

для возрастной группы 80 лет и старше.

Результаты и обсуждение

Различия региональных практик кодирования 
причин смерти в России

Проведенный анализ показал, что регионы 

России используют разные подходы к диагности-

ке и кодированию первоначальной причины смер-

ти в старческом возрасте, и степень этих различий 

весьма значительна.

Особенно сильно отличаются регионы по доле 

смертей, которые кодируют как «Симптомы и дру-

гие неточно обозначенные состояния» (класс XVIII 

в МКБ-10). В возрасте старше 80 лет основная 

часть смертей в этом классе (96 %) приходится на 

рубрику «Старость» (код R54 в МКБ-10).

В 1989 г. был опубликован приказ Министер-

ст ва здравоохранения СССР, согласно которому 

случаи смерти в возрасте 80 лет и старше предпи-

сывалось кодировать как вызванные «Старостью», 

за исключением случаев насильственной смерти, а 

также тех, когда прижизненные медицинские за-

писи или отчет о патологоанатомическом вскрытии 

позволял установить точную причину смерти [4]. 

С момента опубликования данного приказа доля 

смертей в возрасте после 80 лет, кодируемых как 

вызванные «Старостью», начала стремительно ра-

сти. Если в 1989 г. в России лишь 0,7 % смертей 

пожилых людей в этом возрасте кодировали в ру-

брике «Старость», то в 1990 г. эта доля составила 

уже 4,3 %, а уже к 1996 г. каждая восьмая смерть 

после 80 лет стала попадать в данную рубрику.

Несмотря на то, что приказ Министерства 

здравоохранения распространялся на территорию 

всего СССР, введение его в действие очень по-

разному отразилось на статистике причин смерти 

на региональном уровне. Так, в первый год введе-

ния приказа (1990 г.) в 17 регионах, в том числе 

в городах федерального значения Москва и Санкт-

Петербург ни одной смерти в данной рубрике за-

кодировано не было. Еще в 15 регионах доля таких 

смертей оставалась незначительной и не превыси-

ла 1 %. В других же регионах данный показатель 

вырос гораздо существеннее, а максимальное зна-

чение наблюдали в республике Калмыкия, где в 

1990 г. 77,5 % всех смертей в возрасте 80 лет и 

старше пришлось на рубрику «Старость».

В дальнейшем региональные подходы к коди-

рованию смертей, вызванных «Старостью», у по-

жилых людей без уточнения медицинской причины 

смерти существенно варьировали. В ряде регионов 

данную рубрику начали активно использовать для 

кодирования первоначальной причины смерти в 

старшем возрасте с 1999 г. — после введения в 

действие МКБ-10 (Международной классифи-

кации болезней 10-го пересмотра). Например, в 

республике Марий Эл в 1998 г. ни для одного слу-

чая смерти «Старость» не была указана в качестве 

первоначальной причины, а в 1999 г. было выдано 

уже 1 018 таких сертификатов (при этом в 65 слу-

чаях умерший был младше 80 лет). В ряде других 

регионов переход на МКБ-10, напротив, привел 

к тому, что рубрику «Старость» стали использо-

вать гораздо реже. В отдельных регионах изме-

нение практики кодирования смертей, вызванных 

«Старостью», происходило в моменты времени, не 

связанные ни с приказом Министерства здравоох-

ранения СССР в 1989 г., ни с переходом России на 

МКБ-10 в 1999 г. Так, в Курской области вплоть 

до 2002 г. «Старость» как причина смерти кодиро-

валась лишь в единичных случаях, но с 2003 г. доля 

таких смертей начала расти, и в 2013 г. уже 48,3 % 

смертей после 80 лет в Курской области были за-

кодированы как вызванные «Старостью».

В настоящее время крайне высокая дифферен-

циация российских регионов в практиках коди-

рования сохраняется. В 2013 г. в России 14,6 % 

смертей пожилых людей старше 80 лет были от-

несены к рубрике «Старость». При этом в 16 ре-

гионах эта доля составила менее 1 %, тогда как в 

Смоленской области старость была выбрана в 

качестве первоначальной причины смерти в 50 % 

случаев, в республике Башкортостан — в 53 %, 

в Тамбовской области — в 60 %, а в республике 

Мордовия — в 62 % случаев смерти после 80 лет. 

Коэффициент вариации для данного показателя, 

рассчитанный для 83 российских регионов, соста-

вил 108 %, что говорит о крайней неоднородности 

заданной совокупности.

Столь разные подходы к кодированию смер-

тей в рубрике «Старость» отражаются и на ре-

гиональных уровнях смертности от других групп 

причин смерти. Ранее в работах, посвященных 
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анализу причин смерти в России, была показана 

обратная взаимосвязь числа смертей, кодируемых 

как «Старость», и числа смертей, кодируемых как 

«Болезни системы кровообращения». Данный вы-

вод был основан на анализе динамики смертности 

от «Старости» и от «Болезней системы кровообра-

щения» в России в целом [5, 14]. Это подтверж-

дается и при сравнении структур смертности по 

причинам смерти в старческом возрасте на субна-

циональном уровне. На основе данных 83 регионов 

России мы рассчитали коэффициенты корреляции 

между долями смертей, закодированных как вы-

званные «Старостью», и другими группами при-

чин смерти (табл. 1). Коэффициент корреляции 

с долей «Болезней системы кровообращения» со-

ставил –0,95, что подтверждает наличие крайне 

сильной обратной связи между этими двумя груп-

пами причин. Тем не менее, статистически зна-

чимая корреляция была найдена также для таких 

классов причин смерти, как «Новообразования», 

«Болезни органов пищеварения», «Болезни моче-

выделительной системы».

Таким образом, в регионах, где «Старость» в 

качестве первоначальной причины смерти выбира-

ют избыточно часто, смертность от некоторых дру-

гих причин является заниженной.

Надежные статистические данные о при-

чинах смерти на субнациональном уровне могут 

служить ценным источником информации для си-

стемы здравоохранения. Например, эти данные 

могут быть использованы для выявления наиболее 

успешных региональных программ по профилакти-

ке отдельных причин заболеваемости и смертности. 

В условиях, когда региональные уровни смертно-

сти от некоторых причин отражают не реальную 

эпидемиологическую картину, а особенности коди-

рования, региональный анализ смертности от этих 

причин может приводить к некорректным резуль-

татам.

Сопоставимость российской практики 
кодирования причин смерти 

с другими европейскими странами

Другая специфическая черта российской прак-

тики кодирования первоначальной причины смерти 

в старческом возрасте — недооценка смертности 

от отдельных групп причин в сравнении с другими 

развитыми странами. Чтобы проиллюстрировать 

данный тезис, мы сравнили российские возрастные 

кривые основных причин смерти с возрастными 

кривыми других стран Европы. Так как удель-

ная доля смертей, кодируемых как вызванные 

«Старостью», в России существенно выше, чем в 

странах, выбранных для сравнения, табл. 2 (как 

было показано на примере российских регионов, 

это приводит к очевидному занижению смертно-

сти от других групп причин), мы также добавили 

для сравнения возрастные кривые, рассчитанные 

суммарно для Санкт-Петербурга и Ленинградской 

области. В этих двух регионах «Старость» прак-

тически не кодируется в качестве первоначальной 

причины смерти (в 2012 г. был выдан лишь один 

такой сертификат в Ленинградской области и ни 

одного — в Санкт-Петербурге), следовательно, 

влияние данного фактора на искажение структуры 

смертности по причинам можно считать незначи-

мым.

На рисунке представлены кривые изменения 

коэффициентов смертности от отдельных групп 

причин смерти для России в целом, для регио-

на Ленинградская область и Санкт-Петербурга, 

Таблица 1

Корреляция доли смертей, закодированных 
как вызванные «Старостью», в структуре смертности 
лиц старше 80 лет с другими причинами смерти, n=83

Инфекционные и паразитарные болезни –0,27; p<0,01

Новообразования –0,58; p<0,05

Болезни системы кровообращения –0,95; p<0,05

Сахарный диабет –0,11

Психоневрологические заболевания 0,11

Болезни органов дыхания 0,16

Болезни органов пищеварения 0,45; p<0,05

Болезни мочевыделительной системы 0,32; p<0,05

Травмы и отравления 
(внешние причины смерти)

–0,06

Все прочие причины смерти 0,16

Таблица 2

Доля смертей, закодированных как вызванные 
«Старостью», в структуре смертности лиц старше 80 лет 

в России и других европейских странах, %

Россия, 2012 14,6

Португалия, 2011 3,5

Голландия, 2011 1,9

Норвегия, 2012 1,8

Австрия, 2011 1,5

Испания, 2011 0,8

Германия, 2012 0,6

Чехия, 2012 0,1

Финляндия, 2011 0
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а также для ряда европейских стран в возрасте 

60 лет и старше. Практически на всех графиках 

заметно несоответствие российских возрастных 

профилей смертности возрастным профилям дру-

гих стран. В выбранных для сравнения европей-

ских странах для всех рассмотренных групп причин 

смерти характерен взрывной рост коэффициентов 

смертности в самом старшем возрасте. Показатели, 

рассчитанные для России, изменяются с возрастом 

не столь существенно, а для отдельных причин (но-

вообразования, сахарный диабет) коэффициенты 

смертности в возрасте старше 85 лет ниже, чем в 

предыдущем возрастном интервале. Практически 

для всех представленных на рисунке групп причин 

смерти российские коэффициенты в возрасте 80–

84 года и 85 лет и старше — самые низкие среди 
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выбранных стран. Очевидно, это можно объяснить 

не только избыточной долей смертей, кодируемых 

как «Старость», так как показатели, рассчитанные 

для этих возрастных групп для Ленинградской об-

ласти и Санкт-Петербурга, также существенно 

ниже европейских. Для большинства причин смер-

ти в младшем пожилом возрасте (60–69 лет) в 

России коэффициенты общей смертности заметно 

выше коэффициентов других стран. Столь низкие 

показатели в старческом возрасте вызывают обо-

снованные сомнения. Единственная группа причин 

смерти, для которой российские показатели смерт-

ности в возрасте после 80 лет существенно выше 

европейских, — «Болезни системы кровообраще-

ния».

Важно отметить, что в представленных для 

сравнения европейских странах разброс в уров-

нях смертности от отдельных причин в старческом 

возрасте довольно велик. Это говорит о том, что 

практики выбора первоначальной причины смерти 

в этих странах также существенно разнятся. У лиц 

преклонного возраста часто имеется несколько за-

болеваний и дисфункций, что затрудняет выбор 

первоначальной причины в случае смерти. Это 

объясняет столь существенные различия между 

странами в уровнях смертности от конкретных 

причин в самом старшем возрасте. Тем не менее, 

очевидно, что во всех представленных странах 

практика кодирования первоначальной причины 

смерти в старческом возрасте отличается заметно 

большей вариативностью в выборе диагноза, не-

жели в России. Отдельные диагнозы, занимающие 

значительную долю в структуре смертности людей 

пожилого возраста в экономически развитых стра-

нах, практически не кодируются в России. Так, 

например, случаи смерти, которые явились послед-

ствием перелома проксимального отдела бедра, 

что является довольно частой травмой в пожилом 

возрасте, в большинстве стран попадают в класс 

«Травмы, отравления и другие последствия внеш-

них причин смерти». В России подобные случаи 

смерти чаще относят на счет не первоначальной, а 

непосредственной причины смерти* — в основном, 

болезней системы кровообращения или органов 

дыхания [2, 4].

* В МКБ-10 под первоначальной причиной смерти понимается 
«Болезнь или травма, вызвавшая цепь болезненных процессов, не-
посредственно приведших к смерти», а под непосредственной причи-
ной смерти – «смертельное (главное) осложнение, непосредственно 
приведшее к летальному исходу». Согласно включенным в МКБ-10 
правилам кодирования, для статистической разработки необходимо 
использовать первоначальную причину смерти [5].

Недавно опубликованные исследования на 

тему смертности от сахарного диабета в России 

убедительно показывают недооценку этой причины 

[6–8]. При этом размер недоучета увеличивается 

с возрастом и достигает максимальных значений в 

старческом возрасте [6].

Также в сравнении с другими странами 

в России крайне низка смертность от психонев-

рологических заболеваний (сосудистой деменции, 

болезни Альцгеймера), которые распространены, 

главным образом, в самом пожилом возрасте. Это 

опять же является статистическим артефактом, а не 

отражает реальную эпидемиологическую ситуацию 

[9]. Вместо этих диагнозов в России чаще кодиру-

ют цереброваскулярные заболевания [3].

При этом нельзя однозначно сказать, что су-

ществующая в России практика кодирования 

причин смерти в старческом возрасте приводит 

к завышению смертности от «Болезней системы 

кровообращения» (за счет травм, психоневрологи-

ческих заболеваний и других причин) в сравнении с 

другими странами. Вероятнее всего, это завышение 

компенсируется высокой долей смертей, закодиро-

ванных как вызванные «Старостью».

Однако факт занижения смертности от дру-

гих причин в старческом возрасте в России не вы-

зывает сомнений. Основная цель статистической 

разработки причин смерти — воссоздание точной 

структуры смертности для правильного выстраива-

ния приоритетов, предполагающее выделение тех 

медицинских причин, на которые в первую очередь 

должны быть направлены усилия в области про-

филактики и лечения. В условиях же, когда смерт-

ность от отдельных причин тем или иным образом 

занижается, происходит недооценка важности со-

ответствующих проблем органами здравоохране-

ния и социальной защиты, а также населением.

Заключение

Российские возрастные профили смертности от 

отдельных причин не соответствуют наблюдаемым 

в других странах Европы. В старческом возрасте 

смертность от многих заболеваний существенно 

занижена. В целом можно сказать, что существу-

ющая в России практика кодирования смертей в 

старческом возрасте приводит к неточному инфор-

мированию системы здравоохранения и общества.

Важной проблемой является отсутствие в 

России единой практики кодирования причин 

смерти на субнациональном уровне. Крайне вы-

сокий разброс регионов по показателям смертей 
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от «Старости» не позволяет корректно сравнивать 

регионы по уровню смертности от большинства 

других причин.

Автор искренне благодарит В. М. Школьникова и 

Д. А. Жда нова за помощь и советы при подготовке данной 

публикации.
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На основании эпидемиологических исследова-
ний на базе ретроспективно составленной когорты, 
прослеженной за 40-летний период (конец XX — на-
чало XXI в.), дана сравнительная оценка абсолют-
ного риска смерти лиц, родившихся в разные сезо-
ны и месяцы. Показано, что смертность рождённых 
в январе—феврале отличается от аналогичных по-
казателей у лиц, рожденных в марте—апреле.

Ключевые слова: сезон года, когорта, эпидемио-
логические методы исследования, коэффициенты 
смертности, человеко-годы наблюдений, структур-
ные коэффициенты, абсолютный риск смерти, от-
носительный риск смерти

Среди показателей, определяющих здоровье 

человека, важное место занимают факторы, связан-

ные с естественными природными ритмами [1–4]. 

Смена сезонов года характеризуется сокращением 

светлого периода суток в зимний период, колеба-

ниями погодных условий, магнитными бурями и 

изменениями других параметров. Актуальными 

для человека остаются такие факторы, как сезон-

ные колебания состава пищи, сезонный недостаток 

витаминов и ультрафиолетового облучения в неко-

торых регионах, причем в странах, расположенных 

в разных климатических поясах, благоприятные 

периоды года не совпадают. Смена сезонов года 

ассоциируется с острой заболеваемостью насе-

ления, обострениями хронических заболеваний и 

даже возможным более высоким (или более низ-

ким) средним возрастом смерти для родившихся в 

определенный сезон года [1].

Традиционными индикаторами здоровья насе-

ления являются показатели смертности, которые, 

в конечном счете, отражают результат состояния 

здоровья населения. В представленном исследова-

нии была поставлена задача выявить, различается 

ли смертность родившихся в разные сезоны (и ме-

сяцы).

Материалы и методы

Для оценки риска смерти родившихся в разные 

сезоны (месяцы) в качестве основных показателей, 

характеризующих эффект воздействия, были рас-

считаны: абсолютный риск смерти (англ. incidence 

rate, IR), который измеряет вероятность возникно-

вения неблагоприятного события (смерти) у одно-

го лица из наблюдаемой когорты в течение года; 

относительный риск, который является отноше-

нием абсолютных рисков в сравниваемых группах 

(ОР = Р
Э
/Р

О
), и стандартизованный относитель-

ный риск смерти — СОР.

Оценку различий между показателями про-

водили в соответствии с общепринятыми метода-

ми — с расчетом доверительных интервалов — 

ДИ. 95 % ДИ является диапазоном, в пределах 

которого с учетом случайной вариации и при от-

сутствии систематической ошибки находится ис-

тинный показатель эффекта с вероятностью 95 %, 

а вероятность получения ложных показателей в ка-

чественно выполненных эпидемиологических ис-

следованиях не превышает 5 %.

Для расчетов использованы материалы про-

спективного когортного изучения смертности 

мужчин, работавших на металлургическом комби-

нате Тулы в 1950–1990 гг., то есть в достаточно 

стабильный социально-экономический период. 

Проспективное (когортное) аналитическое эпиде-

миологическое исследование предполагает изуче-

ние смертности в когортах лиц, подверженных и 

неподверженных изучаемому воздействию, в дан-

ном случае рожденных в разные сезоны (месяцы). 

В когорту включали мужчин разного возраста, но 

не моложе 20 лет, их судьба прослежена в течение 

40 лет. Необходимые данные для проспективно-

го исследования с ретроспективно составленной 

когортой были получены в архиве, отделе кадров 

металлургического комбината Тулы, где проводили 
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данное когортное исследование, и в ЗАГСах го-

рода.

Для того, чтобы исключить влияние мешающих 

факторов, в когорту включали мужчин, работав-

ших в сходных условиях труда и имеющих пример-

но одинаковый уровень образования — среднее и 

среднее профессиональное.

Кроме того, изначально, когорту составля-

ли из практически здоровых лиц, которые перед 

приёмом на работу прошли предварительный ме-

дицинский осмотр, то есть не имели хронических 

заболеваний. Таким образом, были исключены 

грубые нарушения в состоянии здоровья, которые 

могут формироваться под влиянием экзогенных 

и эндогенных факторов несезонного характера. 

Численность когорты составляла 1 151 человек, 

что за 40 лет составило 24 394 человеко-лет на-

блюдений. Наибольшее число человеко-лет внесли 

лица, родившиеся в марте, апреле, ноябре, январе, 

сентябре (рис. 1), что, как правило, соответствует 

наибольшему числу родившихся в соответствую-

щие месяцы.

За период наблюдения в когортах работников 

произошло 169 случаев смерти. Число случаев 

смерти среди родившихся в разные месяцы пред-

ставлено на рис. 2.

Результаты и обсуждение

Расчет абсолютного риска смерти в когортах 

родившихся в разные месяцы показал, что ме-

сяц рождения вносит определенные коррективы 

в формирование дальнейшего здоровья (рис. 3). 

Возраст смерти и причина смерти не являются, 

как правило, случайными, за исключением неко-

торых внешних причин смерти. Наиболее высокий 

риск смерти определен у родившихся в феврале 

(0,011), октябре (0,0093) и мае (0,0086), а наи-

меньший — в марте (0,0057), апреле (0,0052), 

декабре (0,0048), июне (0,0049). Риск смерти 

родившихся в самом начале года (январь, февраль) 

по сравнению с теми, кто родился весной (март, 

апрель), достоверно выше: СОР=1,7 (95 % ДИ 

1,01–2,8). В когортах рожденных в декабре риск 

смерти был в 2 раза ниже, чем у рожденных в по-

следующие 2 мес. Кроме того, обращает на себя 

внимание и тенденция к более высоким показате-

лям смертности среди родившихся в мае по срав-

нению с родившимися в марте и апреле: СОР=1,6 

(95 % ДИ 0,83–2,9).

Анализ абсолютного риска смерти от злока-

чественных новообразований, болезней системы 

кровообращения, внешних причин у мужчин, рож-

денных в разные месяцы года (материалы эпиде-

миологического исследования), представлен на 

рис. 4. Более высокие уровни смертности у рож-

дённых в январе, феврале и мае определили бо-

лезни системы кровообращения, а также внешние 

причины. На высокий риск смерти у рождённых в 

октябре повлияли показатели смертности от внеш-

них причин.

Абсолютный риск смерти от злокачествен-

ных новообразований также имеет волнообразную 

форму, но наиболее высокие показатели относятся 

к тем, кто родился в марте (0,0031), а также в сен-

тябре–октябре (0,0018), а минимум приходится 

на май (0,00054), август (0,00057). Смертность 

от злокачественных новообразований у родивших-

ся в марте по отношению к родившимся в мае была 

значительно выше — ОР=5,7. То есть пики риска 

0 500 1000 1500 2000 2500

Рис. 1. Число человеко-лет наблюдений для родившихся 

в отдельные месяцы

Рис. 2. Число случаев смерти среди родившихся 

в разные месяцы
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смерти от злокачественных новообразований (март, 

сентябрь) не совпадают с пиками смертности от 

болезней системы кровообращения у рожденных в 

январе, феврале, мае и июле. Более того, первые 

2 мес пренатального периода у рожденных в марте, 

сентябре–октябре приходятся на сентябрь и фев-

раль–март. Обращает на себя внимание тенден-

ция: высоким рискам смерти от болезней системы 

кровообращения сопутствуют низкие риски смерти 

от злокачественных новообразований и наоборот.

Различия в смертности формируются с 30-лет-

него возраста (рис. 5). После 30 лет прослежи-

вается незначительное превышение показателей 

смертности у тех, кто родился во второй половине 

зимы (январе, феврале), по сравнению с теми, кто 

родился весной (марте, апреле).

Вопросы состояния здоровья людей, рожден-

ных в разные сезоны (месяцы), не однажды об-

суждались в научной печати, хотя и недостаточно 

[1–4]. Сезон рождения и даже месяц рождения, 

как свидетельствуют авторы, имеет определенное 

значение для формирования здоровья, преимуще-

ственно в пренатальном периоде. Наиболее отчет-

ливо роль месяца рождения в формировании со-

стояния здоровья прослеживается в группах детей 

[5–7]. Показано, что внутриутробное развитие 

связано с условиями, в которых протекает бере-

менность, пренатальный период является опреде-

ляющим в формировании предрасположенности к 

заболеваниям того или иного характера.

Результирующим показателем состояния здо-

ровья являются уровни смертности и причины 

смерти родившихся в отдельные месяцы. Из тех 

работ, что были доступны в печати, можно судить 

о том, что полученные результаты и выводы в них 

не всегда носят однонаправленный характер. Это, 

по-видимому, связано с местом проведения рабо-
ты, контингентом обследованных, их достаточной 
численностью и методами, которыми пользовался 
автор. Невозможно проследить, что же является 
основной причиной различий в показателях смерт-
ности, среднем возрасте смерти обследуемой груп-
пы. В работе, выполненной в институте геронтоло-
гии АМН Украины, на представительной выборке 
жителей Киева рассчитан средний возраст смерти 
мужчин и женщин, родившихся в отдельные меся-
цы [2]. По результатам этого исследования, наи-
большим является средний возраст смерти людей, 
родившихся в IV квартале года. Полученные нами 
данные также свидетельствуют, что у родившихся 
в декабре риск смерти от всех заболеваний ниже, 
чем у родившихся в последующие 2 мес. Не толь-
ко в исследовании, проведенном в Киеве, но и в 
других работах рассматривается, как правило, по-
казатель среднего возраста смерти родившихся в 

0 0,002 0,004 0,006 0,008 0,01 0,012

Рис. 3. Абсолютный риск смерти мужчин, родившихся 

в разные месяцы (1950–1990 гг., Тула)
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Рис. 4. Абсолютный риск смерти от злокачественных новообразований (ЗН), 

болезней системы кровообращения (БСК), внешних причин (ВП) у мужчин, рожденных в разные месяцы 

(материалы эпидемиологического исследования)
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тот или иной сезон. В исследовании, проведенном 
в Новосибирской области (континентальный кли-
мат), для мужчин установлена связь между воз-
растом смерти и месяцем рождения: родившиеся 
в марте умирают более молодыми, чем рождённые 
в ноябре [4]. В проведенном нами исследовании 
на европейской территории России (умеренно 
континентальный климат), наоборот, для тех, кто 
родился в марте, апреле, получены наиболее низ-
кие показатели риска смерти от всех причин. Эти 
прямо противоположные друг другу выводы могут 
быть связаны с климатическими особенностями 
в Сибири и европейской части России (Тульская 
область), где, соответственно, сезоны (благопри-
ятные–неблагоприятные) могут не совпадать. 
Имеются данные о том, что мужчины, умершие от 
рака лёгкого, родившиеся в Сибири с августа по 
октябрь, в среднем на 3 года моложе, чем родив-
шиеся в марте. Отмечается, что рождение в конце 
лета и осенью является фактором риска смерти для 
мужчин от указанной причины и смерти в более 
молодом возрасте [2]. Полученные нами данные 
не противоречат этому положению.

Выводы

В результате проспективного эпидемиологи-

ческого исследования выявлено, что смертность 

мужчин, родившихся на территории европейской 

части России в разные месяцы, имеет достоверные 

различия: более высокие уровни смертности от всех 

причин были получены для мужчин, родившихся в 

январе, феврале, мае, по сравнению с рожденны-

ми в марте, апреле, июне: СОР=1,7 (95 % ДИ 

1,01–2,8).

Наиболее высокие уровни смертности мужчин, 

рожденных в январе, феврале, мае, определили 

болезни системы кровообращения и внешние при-

чины смерти — СОР=1,6 (95 % ДИ 0,83–2,9). 

Смертность от злокачественных новообразований 

была существенно ниже.

Уровни смертности от злокачественных но-

вообразований у родившихся в марте по сравне-

нию с родившимися в мае были в 5,7 раза выше 

(ОР=5,7).
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Среда обитания человека вследствие его дея-
тельности изменяется. Она будет изменяться и в 
будущем. Чтобы сохраниться, популяции человека 
должны генетически перестраиваться в соответ-
ствии с этими переменами. Для этого необходима 
смена поколений. Механизм старения — это не ата-
визм, от которого нужно избавиться, как считают 
имморталисты, а достижение эволюции, без кото-
рого человечество существовать не может.

Ключевые слова: эволюция, старение, иммор-
тализм

Обоснование иммортализма содержится в кни-

ге В. П. Ску лачёва и соавт. [4]. В ней, в частно-

сти, написано, что существует группа видов, особи 

которых не стареют. В нее входят и млекопитаю-

щие. Значит, заключают авторы книги, феномен 

старения не обязателен для живых существ, и у че-

ловека программу старения можно «сломать» без 

вреда для него. Старение нужно популяциям жи-

вотных, чтобы генетически перестраиваться путем 

естественного отбора в ответ на изменения среды. 

Человечество же адаптируется не эволюционируя, 

а преобразуя применительно к потребностям среду 

обитания. Поэтому старение у человека — вред-

ный атавизм, от которого нужно избавиться. Эти 

взгляды заслуживают обсуждения, которому по-

священа статья.

Смерть от старости обеспечивает ускорение 

эволюции. Нужно ли ее ускорять у человека или же 

у него действительно, как пишут В. П. Скулачёв и 

соавт. [4], потребности в эволюции нет? Адаптация 

человека к среде путем приспособления ее к его 

нуждам сопряжена с нежелательными для него по-

бочными явлениями. Преобразуя среду, человек 

ее загрязнил. Мы дышим воздухом, содержащим 

вредные для здоровья вещества, пьем очищенную 

от промышленных и бытовых стоков воду, едим 

пищу, содержащую тяжелые металлы и пести-

циды. На нас действует радиация и электромаг-

нитные поля. Следствием этих неблагоприятных 

воздействий стало широкое распространение эко-

логически обусловленных заболеваний. Несмотря 

на усилия медицины, генотипы, неустойчивые к 

химическому, радиоактивному и электромагнит-

ному загрязнению, из популяций человека отсеи-

ваются. Путем естественного отбора человек, хотя 

и очень медленно, эволюционирует в направлении 

выработки устойчивости к жизни в новых усло-

виях. В популяциях нестареющих людей, которых 

намереваются создать имморталисты, смены по-

колений не будет. Естественный отбор в этих по-

пуляциях прекратится. Нестареющим людям будет 

грозить смерть не от старости, а от экологически 

обусловленных заболеваний, поэтому едва ли эти 

популяции долго просуществуют.

Приспосабливая среду к своим нуждам, че-

ловек уничтожил много видов животных и расте-

ний. Если снижение биологического разнообразия 

будет продолжаться, то эволюция на Земле резко 

ускорится. Произойдет компенсаторная лавиноо-

бразная вспышка видообразования. Некоторые из 

вновь возникающих видов будут болезнетворны-

ми для человека [2, 3]. Прежде чем будут найде-

ны средства борьбы с ними, они вызовут отсев из 

популяций человека неиммунных генотипов. Этот 

отсев происходит и в наше время. Болезнетворные 

микроорганизмы эволюционируют, человечество 

в ответ на это путем естественного отбора эволю-

ционирует в сторону выработки иммунитета к ним. 

Идет сопряженная эволюция человека и болезнет-

ворных микроорганизмов. Неспособные эволюци-

онировать популяции нестареющих людей, которых 

намереваются создать имморталисты, будут из-за 

возникновения новых болезнетворных микроорга-

низмов и из-за эволюции уже существующих об-

речены на вымирание.

Приспосабливая среду обитания к своим нуж-

дам, человечество вплотную подошло к социально-

экономическому кризису. Интенсивно исполь-

зуя ресурсы среды, оно превысило возможности 

биосферы. Безудержный рост экономики при-

вел к тому, что ресурсы планеты исчерпываются. 

Продолжение развития мировой экономики по 

прежнему пути чревато бедствием. Надвигается 

экономический крах современной цивилизации 
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[5, 9, 11]. Толчком к нему может стать незначи-

тельное событие [10]. Озабоченность сложив-

шейся ситуацией лишь декларируется, но заинте-

ресованности в реализации этих деклараций нет. 

Большинство людей считают, что происходящие 

изменения в природе и обществе ничем им не угро-

жают. В условиях ожидаемого глобального эко-

логического и социально-экономического кризиса 

возможности приспособления популяций человека 

к среде путем ее изменения сузятся и возрастет 

роль естественного отбора.

Только смена поколений позволит человеку, 

несмотря на ожидаемые в природе и обществе ка-

таклизмы, оставаться составной частью биосферы. 

Популяции нестареющих людей в условиях глобаль-

ного экологического и социально-экономического 

кризиса вымрут. Но даже если зловещие предска-

зания глобального экологического кризиса и краха 

мировой цивилизации не сбудутся, долго просуще-

ствовать популяции нестареющих людей все равно 

не смогут. Опыт недавней истории учит, что перио-

ды относительного благополучия человечества че-

редуются с войнами, во время которых происходит 

массовая гибель не только военнослужащих, но и 

гражданского населения. Популяциям нестарею-

щих людей войн не пережить.

Таким образом, если замыслы имморталистов 

воплотятся в жизнь, добра это не принесет. Но мо-

гут ли их замыслы осуществиться? Для обсужде-

ния этого вопроса рассмотрим, как возникло уско-

ряющее эволюцию старение. Обратимся сперва к 

самым низкоинтегрированным Metazoa — к губ-

кам, стрекающим, мшанкам, внутрипорошицевым 

и асцидиям. Эти беспозвоночные представляют 

интерес потому, что их жизненная стратегия, ве-

роятно, схожа с жизненной стратегией первых на 

Земле Metazoa, у которых ускоряющего эволюцию 

старения еще не было. У перечисленных беспозво-

ночных происходит чередование полового и беспо-

лого размножения. Бесполое размножение — это 

образование новых особей из комплекса сомати-

ческих клеток. В результате бесполого размно-

жения возникают особи, генетически идентичные 

родительской особи. Они называются раметами. 

Раметы могут быть частью организма, когда они 

образуются путем недоведенного до конца бес-

полого размножения, например жгутиковые каме-

ры губок, гидранты гидроидных полипов, зооиды 

мшанок, внутрипорошицевых и асцидий. Они мо-

гут вести и самостоятельную свободно подвижную 

жизнь, например возникшие путем бесполого раз-

множения турбеллярии, полихеты и олигохеты. 

Cовокупность рамет, потомков одной возникшей 

из зиготы особи, называется генетой, или клоном, 

а виды, способные размножаться бесполо, — кло-

нальными. Клональность возникала независимо в 

разных эволюционных линиях примитивных бес-

позвоночных.

Первые на Земле Metazoa, вероятно, были 

сидячими [6, 8]. Поэтому изложенное выше о со-

временных колониальных сидячих беспозвоночных 

относится и к ним. Сидячий, то есть прикреплен-

ный ко дну и к подводным предметам, образ жизни 

первых на Земле Metazoa ограничивал их возмож-

ности защиты от врагов и использования ресурсов 

среды. Поэтому в результате естественного отбора 

в разных эволюционных линиях возникали виды, 

раметы которых вели самостоятельное свободно 

подвижное существование. Чем из большего чис-

ла рамет состояла генета, тем больше у нее было 

шансов выжить. Клональность сидячих и свободно 

подвижных видов способствовала их выживанию. 

Однако часть свободно подвижных видов эволю-

ционировала в сторону утраты этого приспосо-

бления. Утрачивалось оно по следующей причине. 

Преимущество в борьбе за существование имели те 

виды, особи которых были более целостными, тело 

которых состояло из большего, чем у других видов, 

числа типов клеток. Поэтому происходило разде-

ление функций организма между его клетками и 

вследствие этого шло его усложнение. На опреде-

ленном этапе этого процесса его сложность до-

стигла уровня, при котором бесполое размножение 

стало невозможным. Возникли отсутствовавшие 

прежде аклональные Metazoa, то есть те, которые 

размножались только половым путем.

У первых на Земле Metazoa особью была ко-

лония, состоявшая, как и у современных сидячих 

колониальных видов, из многих физиологически 

связанных между собой рамет. Особь у первых на 

Земле Metazoa была потенциально бессмертна. Ее 

раметы умирали от старости и от других причин, но 

их замещали новые, возникающие путем бесполо-

го размножения раметы. Старая колония состоя-

ла из молодых рамет. Смерть рамет, как сказано 

выше, еще не ускоряла эволюцию, так как после 

их смерти оставались другие генетически идентич-

ные им раметы. У аклональных же Metazoa из-за 

утраты способности к бесполому размножению 

генета стала представлена одной раметой (кроме 

однояйцевых близнецов). Поэтому у них ее смерть 

от старости стала смертью и особи, и ее смерть от 
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старости стала ускорять смену поколений, то есть 

эволюцию. Смерть от других причин тоже стала ее 

ускорять. Повысилась эффективность отбора гено-

типов, наиболее соответствующих среде, ибо число 

генотипов в популяциях стало больше, чем было 

у клональных предков. Повысилась и эффектив-

ность выбраковки генотипов, не соответствующих 

среде, так как эти генотипы у аклональных видов 

были представлены в единичных экземплярах, тог-

да как у клональных предков каждый генотип был 

представлен многими раметами.

С возникновением ускоряющего эволюцию ста-

рения появилась ранее отсутствовавшая возмож-

ность двух стратегий адаптации — r- и К-стратегий. 

Общим свойством аклональных видов (как r-, так 

и К-стратегов), а также занимающих промежу-

точное между ними положение, стало отсутствие у 

особи потенциального бессмертия. Существование 

аклональных видов, особи которых не стареют, о 

которых пишут В. П. Скулачёв и соавт. [4], — 

миф, основанный на наблюдениях, проводивших-

ся недостаточно долго. Потенциально бессмертие 

особи возможно только у низкоинтегрированных 

беспозвоночных. Возникновение смерти от старо-

сти — неизбежное следствие усложнения строения 

организма. Старение у человека неотвратимо.

Неотвратимость у него старения следует и из 

других рассуждений. Естественный отбор идет в 

биосистемах не только организменного, но и на-

дорганизменного уровня [7]. При благоприятных 

условиях он способствует увеличению в биоси-

стемах (в том числе в социально-экономических) 

числа элементов, выполняющих разные их функ-

ции. Это ведет к росту специализированности эле-

ментов. Рост их специализированности повышает 

конкурентоспособность биосистем, но снижает 

надежность их существования, так как выпадение 

из них одного элемента нарушает их строение и 

функционирование. На определенном этапе этого 

роста в биосистемах неотвратимо возникают меха-

низмы, делающие временность их существования 

неизбежной. По П. Баку и К. Чену [1], системы, 

состоящие из большого числа взаимодействующих 

элементов, естественным образом эволюциониру-

ют к критическому состоянию, в котором незна-

чительное событие может привести к катастрофе. 

Таким образом, старение человека — это частное 

проявление общесистемной закономерности, поэ-

тому избавиться от старения невозможно.

Среда обитания вида, члена того или иного со-

общества менялась в прошлом, меняется в настоя-

щее время и будет меняться в будущем, так как эво-

люционируют другие виды сообщества, от которых 

зависит его существование. Изменялось, изменя-

ется и будет изменяться абиотическое окружение 

вида. Из-за этого эффективность выработанных 

прежде видов приспособлений снижается. Чтобы 

сохраниться, ему нужно в ответ на эти перемены 

эволюционировать. Если выработка новых при-

способлений будет поспевать за переустройства-

ми сообщества, вид будет оставаться его членом. 

В противном случае он вымрет. Наличие ускоряю-

щего эволюцию старения — адаптация, делающая 

положение вида в сообществе прочнее. Человек 

приспособлен к жизни в биосфере, которая из-за 

его деятельности перестает существовать. Идет 

становление новой биосферы с новым видовым со-

ставом растений, животных и микроорганизмов и с 

новым химическим составом воды, почвы и возду-

ха. К жизни в ней человек не приспособлен. Чтобы 

остаться составной частью биосферы, ему нужно 

эволюционировать. Эволюционировать он может 

лишь при условии смены поколений. Ускоряющее 

эволюцию старение обеспечивало предкам челове-

ка прочное положение в изменяющейся биосфере и 

будет впредь обеспечивать его прочное положение 

в ней.
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The human environment is subjected to changes due to anthropogenic activity. It will change in future 
as well. To survive, the human population should genetically be reorganized according to these changes. 
This requires an alternation of generations. The mechanism of senescence is not atavism from which we 
should escape but the achievement of evolution without which the humanity cannot exist.
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Во 2-й части обзора подробно рассмотрены ме-
ханизмы ослабления координации циркадианной 
системы по отношению к внешним и внутренним 
датчикам времени. Проанализированы основные 
направления стратегии противодействия прояв-
лениям возрастного десинхроноза с учетом роли 
ведущего фактора — фотопериодизма и вторичных 
факторов синхронизации. Светотерапия, примене-
ние мелатонина и других хронобиотиков, поддер-
жание ритма температуры тела, режим физической 
активности и питания рассмотрены через призму 
возможностей совершенствования эффективности 
каждого из методов на основе персонифицирован-
ного подхода и новых преимуществ сочетания этих 
методов.

Ключевые слова: десинхроноз, старение, све-
тотерапия, мелатонин, физическая активность, 
режим питания, сон, хронотип, персонифицирован-
ная медицина, сиртуины, долголетие

Посвящается светлой памяти нашего

наставника Геннадия Дмитриевича Губина — 

одного из пионеров исследований биологиче-

ских ритмов в онтогенезе

Одним из наиболее общих проявлений старе-

ния со стороны циркадианной системы является 

ослабление как внешней, так и внутренней коор-

динации функций. Как было показано в 1-й части 

статьи, смещение положения акрофазы цирка-

дианного ритма (ЦР) и утрата ее стабильности 

являются ранними проявлениями возрастного 

десинхроноза. В дальнейшем процесс старения со-

провождается изменением со стороны практически 

всех характеристик ЦР физиологических функ-

ций [38–39, 70]. Тем не менее, ритмы отдельных 

функций могут сохраняться довольно долго с ми-

нимальными изменениями [72, 74].

Наиболее ранними проявлениями старения яв-

ляется снижение темпов восстановления ЦР после 

воздействия стресса разного генеза [6]. Так, по-

сле однократного введения 40 % этанола быстрее 

восстанавливаются ЦР у крыс молодого и зрелого 

возраста, медленнее всего — у крыс старческого 

возраста [6]. В экспериментах с инверсией свето-

вого режима у мышей ювенильного возраста ЦР 

двигательной активности, по сравнению с взрос-

лыми животными, восстанавливается быстрее 

[72], а после воздействия алкоголя — медленнее 

[6]. Общая причина, по-видимому, состоит в том, 

что на ранних этапах онтогенеза циркадианная ор-

ганизация менее стабильна, но более пластична, 

что позволяет быстрее приспосабливаться к новым 

условиям окружающей среды, в частности к сдви-

гу светового режима и иным десинхронизирующим 

факторам.

Динамика ответной реакции 
циркадианной системы на датчики времени

Так как наиболее частым наблюдаемым явле-

нием у стареющих организмов является фазовый 

сдвиг на более ранние часы (фазовое опережение), 

соответственно этому, τ большинства физиологи-

ческих и поведенческих ЦР имеет тенденцию к 

сокращению. Тем не менее, такая закономерность 

распространяется не на все показатели и выявляет-

ся не у всех видов млекопитающих [72]. В некото-

рых случаях фазовые изменения могут быть не вы-

ражены или же наблюдают сдвиг на более поздние 

часы (фазовое запаздывание) и соответствующее 

ему увеличение τ. Также не следует забывать, что 

отсутствие направленных изменений фазы ЦР не 

исключает утрату ее стабильности в ряду последо-

вательных циклов или между индивидуумами.

На фоне возрастных изменений СХЯ, которые 

были подробно рассмотрены в 1-й части обзора, 

синхронизация фенотипических ЦР с возрастом 

нарушается. Взаимосвязь центрального осцилля-
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тора и синхронизирующих факторов можно оце-

нить путем изучения реакции циркадианной систе-

мы на внешние стимулы. В таких условиях можно 

оценить параметрический (тонический) и непара-

метрический (фазовый, одномоментный) эффект 

датчика времени [27]. Основным датчиком време-

ни для циркадианной системы является фотоперио-

дизм. Свою роль играют комплексные процессы 

собственно рецепции и афферентной передачи све-

тового сигнала к СХЯ — пожелтение хрусталика, 

снижение времени пребывания на солнечном свете, 

снижение чувствительности циркадианной системы 

к свету. Полезным методом оценки фазового от-

вета циркадианной системы на фотопериодические 

сигналы является воздействие коротким световым 

импульсом на животных, содержащихся в условиях 

постоянной темноты (ТТ) с последующим срав-

нением кривых индуцированного фазового ответа 

в зависимости от времени воздействия световым 

импульсом (метод анализа кривых фазового отве-

та) [72]. Возрастное снижение величины фазового 

ответа на световой импульс обнаружено у хомячков 

и мышей. Величина фазового ответа на световой 

импульс различается в зависимости от времени су-

ток, причем возрастные различия выражены толь-

ко в определенные часы, так называемое «цирка-

дианное окно» (например, 4-й час от наступления 

активности в случае с ночными животными) [66]. 

Причина состоит в том, что световые сигналы воз-

действуют на транскрипционные процессы БЧ по-

средством CREB-зависимого механизма (CREB, 

Ca2+/cAMP response binding protein, транскрип-

ционный фактор, связывающийся с распознающим 

его участком ДНК CRE, cAMP-response element, 

элементом, отвечающим на воздействие цАМФ). 

Активация CREB путем фосфорилирования его в 

позиции Ser133 происходит не постоянно, а толь-

ко в определенные «светочувствительные» часы 

[61], когда он и проявляет способность активиро-

вать экспрессию генов клеточных БЧ. Угнетение 

CREB посредством трансгенной репрессии приво-

дит к замедлению процесса ресинхронизации фе-

нотипических ритмов и к значительному снижению 

экспрессии белков PER1 и PER2 [50]. Снижение 

эффективности ответной реакции в виде актива-

ции экспрессии гена per1 на воздействия световым 

импульсом существенно замедляет процессы ре-

синхронизации ЦР у возрастных животных [29]. 

Ослабление ответной реакции CREB на световые 

импульсы у старых животных рассматривают как 

причину снижения амплитуды экспрессии часовых 

генов в периферических тканях (культуре клеток 

гладких мышц) [1, 47]. Позднее было обнаружено, 

что возрастное снижение продукции оксида азота 

(NO) в клетках эндотелия служит одним из фак-

торов ослабления ответной реакции CREB и его 

способности активировать промоторы генов Per в 

тканях, что также является и одним из звеньев на-

рушений регуляции АД с возрастом [48].

Роль терапии ярким светом

Как было выше сказано, причинами нарушения 

амплитудно-фазовых показателей ЦР у пожилых 

лиц может быть снижение воздействия яркого света 

в дневные часы и восприимчивости к нему рецепто-

ров циркадианной системы [75]. Установлено, что 

терапия ярким светом оказывает положительное 

влияние на качество сна и параметры ЦР темпера-

туры тела и физической активности [16, 52]. Тем не 

менее, до сих пор остается не до конца решенным 

вопрос о выборе оптимального времени, продол-

жительности, интенсивности освещения для тера-

пии возрастных десинхронозов, особенно на фоне 

сопутствующих нарушений сна [18]. Очевидно, 

что режим назначения, кратность и число люкс, 

оптимальных для коррекции нарушений сна и про-

явлений десинхроноза у того или иного пожилого 

человека, весьма индивидуальны. Эффективность 

светотерапии будет зависеть не только от диагно-

стики ведущего звена в формировании десинхро-

ноза, но и от механизмов нарушений сна, а также 

от сопутствующих заболеваний и индивидуальных 

хронотипических особенностей [56]. Оптимальный 

спектральный состав света также может варьиро-

вать, в том числе в зависимости от географических 

особенностей фотопериодизма в регионе прожива-

ния. Действительно, без индивидуального подхо-

да трудно найти грань между «добром» и «злом». 

Так, при фазовом опережении, или ранней фазе сна 

(ASPD), у пожилых лиц рекомендована светоте-

рапия в вечерние часы (19–21 ч), тогда как при 

нерегулярной фазе сна (ISWD) она, наоборот, не 

показана [16]. Воздействие искусственным све-

том, даже только от смартфона, чуть позже (после 

21 ч) и вовсе может быть сопряжено с индукцией 

нарушений характеристик сна и работоспособности 

на следующие сутки [49]. По существу, сегодня 

возникла потребность разработки целого нового 

подхода к измерению света в контексте его физио-

логического воздействия на рецепторы меланопси-

на [53].

Таким образом, персонализированный подход к 

стратегии коррекции десинхроноза представляется 
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наиболее перспективным, особенно в свете послед-

них данных: так, генетический полиморфизм генов 

per, в частности per3, взаимосвязан и с хронотипом 

человека [19], и c индивидуальными особенностя-

ми ответной реакции, в том числе продукции мела-

тонина, на терапию светом голубого спектра [23]. 

Временны́е окна для оптимальной эффективности 

светотерапии также индивидуальны и могут зави-

сеть как от образа жизни, так и от широтных осо-

бенностей — времени пребывания при естествен-

ном свете и его характеристик [56]. Качественные 

и количественные характеристики сна зависят, по-

мимо природы и спектрального состава света, так-

же и от продолжительности циркадианной фазы, 

на которую приходилось воздействие света в пред-

шествующие сутки [67].

Факторы, не связанные с фоторецепцией: 
физическая активность, социализация 

и питание

Снижение чувствительности циркадианной си-

стемы к внешним временны́м  датчикам в процессе 

старения распространяется не только на световые 

импульсы, но, вероятно, и на нефотопериодические 

синхронизаторы [70, 73].

Любой фенотипический ритм складывается 

не менее чем из двух компонентов. На эндоген-

ный компонент всегда оказывает большее или 

меньшее влияние второй, экзогенный компонент, 

обусловленный взаимодействием организма с 

окружающей внешней средой и ответными реак-

циями. Экзогенный компонент является реактив-

ным, менее предсказуемым и часто «маскирует» 

эндогенный компонент. Он может быть частично 

обусловлен ритмом физической активности/сна—

бодрствования и проявляться во влиянии уровня 

физической активности на многие показатели жиз-

недеятельности, например на высвобождение ней-

ромедиаторов, некоторых гормонов, АД, ЧСС, 

температуру и т. д. Таким образом, фактор дневной 

активности способен увеличивать амплитуду ле-

жащих в основе эндогенных ЦР. Поэтому четкий 

режим дня при насыщенном событиями, активном 

бодрствовании и полноценном, глубоком ночном 

сне часто является благоприятным для здоровья 

фактором, увеличивающим синхронность цирка-

дианной системы в целом [54]. Кроме того, имеет 

место «синхронизирующее» или «затягивающее» 

влияние того или иного дополнительного фактора 

на эндогенную ритмичность.

Частым проявлением возрастного десинхроно-

за является фазовoe рассогласование ритмов тем-

пературы тела и ритма сна, или «разлучение ЦР». 

Предполагается, что такое явление может быть ча-

стично обусловлено отсутствием жесткого режима 

у пожилых лиц по причине значительно менее ин-

тенсивных социальных контактов. Нами были по-

лучены данные, что более устойчивая синхрониза-

ция ЦР отмечается у старых организмов, живущих 

в группах, нежели у отдельных индивидуумов. По-

видимому, отрыв человека от коллектива также 

приводит к десинхронизирующему эффекту: так, 

часто приходится наблюдать быстрое старение лю-

дей после их ухода на пенсию. Имеются данные на 

мышах, показывающие, что усилением затягиваю-

щей силы датчиков времени нефотопериодической 

природы можно поддержать ЦР [54, 72].

Примечательно, что частичное сохранение 

амплитуды ЦР как в периферических тканях, так 

и на уровне СХЯ, а также сокращение времени, 

требуемого возрастным животным для ресинхро-

низации, может быть достигнуто не только за счет 

генетических факторов, но и простым доступом 

мышей к колесу [51]. Таким образом, еще раз под-

тверждается польза физической активности в про-

филактике старения.

Поддержание достаточно высокого уровня 

физической активности, режима дня и социальной 

активности можно рассматривать как дополни-

тельные факторы профилактики циркадианной де-

синхронизации. С другой стороны, в экспериментах 

с инверсией светового режима может быть достиг-

нута некоторая стабилизация ЦР. Это позволяет 

предположить, что, помимо жесткого режима, 

положительно может сказываться периодическая 

«разминка» циркадианной системы. Однако к это-

му вопросу следует подходить с осторожностью: 

так, в одной из работ было показано, что создание 

условий хронического десинхроноза (аналогичных 

смене нескольких часовых поясов раз в неделю в 

течение 8 нед) у старых мышей приводит к леталь-

ному исходу на высоте фазово-опережающих сме-

щений [28].

В последнее время также растет интерес к 

режиму питания как дополнительному фактору 

синхронизации ЦР. Действительно, потребление 

пищи в определенное время суток служит важным 

вторичным синхронизатором циркадианной систе-

мы [46]. Поэтому в профилактике десинхроноза, 

по-видимому, могут быть использованы и разно-

образные хронодиетологические подходы, осно-
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ванные на управлении ЦР метаболических процес-

сов [9].

Совокупность научных знаний сегодня позво-

ляет нам прийти к следующему заключению: раз-

минка, или «горизонтальное раскачивание» цирка-

дианной системы (инверсии и сдвиги фазы за счет 

манипуляций с фотопериодическим фактором), эф-

фективна, в большей степени, в молодом возрасте, 

когда циркадианная система наиболее пластична и 

легко адаптируема. В дальнейшем основное вни-

мание следует сосредоточить на методах «верти-

кального раскачивания» циркадианной системы — 

увеличения амплитуды и поддержания стабильной 

фазы (светотерапия, хронобиотики, режим сна и 

физической активности и т. д.), рис. 3.

Факторы внутренней десинхронизации 
циркадианной системы

Роль мелатонина

В синхронизации и интеграции ЦР в перифе-

рических тканях и на системном уровне значитель-

ная роль принадлежит основному естественному 

хронобиотику — мелатонину. На сегодняшний 

день мелатонин является наиболее эффективным 

и обстоятельно изученным хронобиотиком с точки 

зрения профилактики и коррекции десинхронозов 

[1, 2, 41]. Известна взаимосвязь возрастных изме-

нений продукции мелатонина и соответствующих 

нарушений параметров ЦР. Амплитуда ЦР мела-

тонина в крови и слюне, составляющая 200–300 % 

МЕЗОРа в зрелом возрасте, становится едва раз-

личимой после 80 лет и уже заметно снижена на 

шестом десятке жизни человека [78]. Важно от-

метить, что у долгожителей ЦР продукции ме-

латонина сохраняется, хотя и имеет более низкие 

МЕЗОР и амплитуду. Некоторые авторы счита-

ют, что возрастное снижение продукции мелатони-

на эпифизом не является обязательным атрибутом 

процесса старения. Существуют, однако, много-

численные свидетельства разнообразных положи-

тельных эффектов мелатонина в геронтологической 

практике, в том числе данные в пользу эффектив-

ности мелатонина в увеличении продолжительно-

сти жизни животных и человека [1, 2, 41]. Важно 

подчеркнуть, что нарушение ЦР экскреции мела-

тонина играет одну из ключевых ролей в перифери-

ческих механизмах, дезорганизующих временну́ю 

упорядоченность биосистемы в процессе старения 

[41]. Профилактика проявлений возрастного де-

синхроноза может являться одним из путей, через 

которые реализуются геропротекторные свойства 

мелатонина [4]. Кроме того, дефицит эндогенной 

продукции мелатонина, по-видимому, способен 

усугублять связанные с афферентным звеном цир-

кадианной системы механизмы возрастного де-

синхроноза, так как его нехватка взаимосвязана с 

развитием макулярной дегенерации [40]. Между 

тем, недавно стало известно, что с возрастом также 

снижается и локальная продукция мелатонина хро-

маффинными клетками кишечника [30]. В свете 

всех этих данных, не только мелатонин эпифизар-

ного происхождения, но и локальный мелатонин, 

продуцируемый кишечником, а также препараты 

мелатонина могут рассматриваться как с позиций 

профилактики окислительного стресса, так и с по-

зиций профилактики тканеспецифического десин-

хроноза.

Хотя у млекопитающих СХЯ играет веду-

щую роль в циркадианной системе, модулирующая 

функция мелатонина сохраняется. Влияние мела-

тонина на функцию ключевых генов БЧ в СХЯ, 

однако, отсрочено во времени и, скорее всего, опо-

средовано посттрансляционными механизмами [8]. 

Также нельзя исключать возможность существова-

ния особой и пока малоизученной роли мелатонина 

в модуляции характера, скорости и фазы центро-

стремительных сигналов с периферии. Так, один из 

ключевых механизмов синхронизации может быть 

опосредован гипотермическим эффектом мелато-

нина [38], взаимосвязанным с четким противофа-

зовым отношением ритмов температуры и мелато-

нина.

Следует отдельно отметить, что не только соб-

ственно хронобиотический, но и гипотермический 

эффект мелатонина имеет ценность в профилакти-

ке десинхроноза, и прежде всего возрастного, по-

путно улучшая качественные характеристики сна 

[38]. Роль температурного фактора в синхрониза-

ции ЦР периферических процессов и возможность 

ресинхронизации нейронов увеличиваются при на-

рушении межнейронных связей в СХЯ, так как 

при этом СХЯ утрачивает свойство температур-

ной компенсации [17]. Действительно, таковые на-

рушения, по-видимому, присущи не только старым 

млекопитающим, но обнаруживаются уже в сред-

нем возрасте [33, 59]. Мелатонин обеспечивает 

эффективную коррекцию возрастного десинхроно-

за за счет внутренней синхронизации ритмов АД, 

ЧСС и температуры тела, что установлено нами в 

двояко-слепом, плацебо контролируемом исследо-

вании [39]. Отсутствие данного эффекта на фоне 

плацебо исключает возможную роль фактора соци-
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ализации (регулярного присутствия медперсонала, 

участвовавшего в измерениях).

Любопытной особенностью мелатонина явля-

ется зависимость его хронобиотической эффектив-

ности от исходной выраженности проявлений де-

синхроноза. Мелатонин наиболее эффективен при 

более выраженных проявлениях десинхроноза, а 

также, по-видимому, при его эндогенном дефици-

те. С другой стороны, продукция мелатонина так-

же может зависеть от ряда циклических факторов. 

Так, искусственные источники света способны по-

давлять продукцию мелатонина в зависимости от 

сезона и географической широты [43, 76]. Более 

значительное подавление продукции мелатонина 

в зимний сезон авторы связывают с дефицитом 

времени пребывания при естественном освещении 

и его нехваткой [43]. Кроме того, у лиц, недопо-

лучающих дневной свет, продукция мелатонина в 

дальнейшее ночное время также может быть сни-

жена, а в ее динамике могут возникать ультрадиан-

1

?SIRT1

Рис. 3. Механизмы формирования возрастного десинхроноза за счет постепенной утраты синхронности 

молекулярно-генетических, тканевых и системных факторов циркадианной ритмичности
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ные компоненты [55]. Таким образом, снижается 

и амплитуда ЦР мелатонина. Наконец, амплитуда 

ЦР продукции мелатонина и его фазовые харак-

теристики существенно модулируются сезонным 

ритмом и циклами солнечной активности [13].

Немаловажное значение принадлежит уча-

стию мелатонина в нормализации сна [34, 38]. 

Нарушения сна, отмечающиеся у высокой доли 

лиц пожилого и старческого возраста, сегодня 

рассматривают, в основном, как следствие изме-

нений в звеньях циркадианной системы [68, 69]. 

Известно, что с возрастом бессонница становится 

все более частым явлением [69], в основе чего в 

значительной степени лежат центральные меха-

низмы, нарушающие координацию циркадиан-

ной системы и ритма сна–бодрствования [68]. 

Воздействие искусственного света, особенно дей-

ствующего в темновую фазу (light at night, LAN), 

оказывает пагубное воздействие на циркадианную 

систему [2, 11, 31, 71], прежде всего за счет сни-

жения продукции мелатонина, что может служить 

провоцирующим фактором развития десинхроноза.

В профилактике старения и увеличении про-

должительности жизни немаловажная роль при-

надлежит антиоксидантным свойствам и способ-

ности мелатонина препятствовать хроническим 

воспалительным процессам [40, 41, 63] и разнона-

правлено влиять на активность апоптоза здоровых 

и злокачественных клеток [1]. Нивелирование дан-

ного и ряда других полезных эффектов мелатонина 

вызывает ускоренное постарение, повышая риск 

раннего развития злокачественных новообразова-

ний, метаболических нарушений, приводя к сни-

жению продолжительности жизни [1, 2, 10, 31, 32, 

40, 41, 60]. С другой стороны, продолжительные 

нарушения сна либо смещения фазы сна (по от-

ношению к акрофазе ритма мелатонина) влекут за 

собой существенные изменения в работе клеточных 

молекулярно-генетических механизмов, в несколь-

ко раз уменьшая циклическую активность экспрес-

сии генов. Так, в условиях трехдневной внутрен-

ней десинхронизации между ЦР сна и продукции 

мелатонина более 80 % ритмически протекающих 

процессов на уровне транскриптома в клетках кро-

ви становятся аритмичными [12].

Роль температурного гомеокинеза, 
связь с болезнью Альцгеймера

Одним из ключевых вторичных синхронизато-

ров выступает температурный фактор. ЦР темпе-

ратуры тела сам по себе является вторичным син-

хронизатором циркадианной системы. В процессе 

старения происходит снижение фазовой стабильно-

сти ЦР температуры тела [38, 74] и изменение его 

спектральной хроноархитектоники [5]. Возрастное 

снижение амплитуды ЦР температуры может 

иметь разную степень выраженности в зависимо-

сти от характера нарушений умственных способно-

стей и этиологии старческой деменции. Так, сни-

жение амплитуды ЦР температуры у пациентов с 

деменцией сосудистого генеза выраженнее, чем у 

пациентов с деменцией, обусловленной болезнью 

Альцгеймера. В то же время, у пациентов с болез-

нью Альцгеймера проявления возрастного десин-

хроноза в целом более выражены, нежели у лиц 

того же возраста, не имеющих этого заболевания 

[25]; у них также обнаружено более значительное 

снижение числа нейронов в СХЯ; снижена и плот-

ность мелатониновых рецепторов МТ1 в СХЯ, 

прогрессирующая по мере усугубления тяжести 

заболевания [77]. Некоторые авторы указыва-

ют, что у пациентов с болезнью Альцгеймера вы-

раженность нарушений ЦР разных функций и их 

параметров может быть неодинакова. Так, на фоне 

незначительного снижения амплитуды ЦР темпе-

ратуры и кортизола у них существенно нарушен 

ЦР продукции мелатонина. Содержание мелато-

нина в цереброспинальной жидкости у пациентов 

с выраженными формами болезни Альцгеймера в 

5 раз ниже уровня, свойственного лицам той же 

возрастной группы без признаков деменции, а у 

многих пациентов ЦР мелатонина отсутствует во-

все [52]. Также были обнаружены существенные 

фазовые различия экспрессии генов Bmal и Per1,2 

в различных отделах головного мозга при болезни 

Альцгеймера [20].

Особый интерес представляет одна из послед-

них работ, где была продемонстрирована универ-

сальная роль ритма температуры в синхронизации 

ЦР в периферических тканях. Установлено также, 

что при нарушении межклеточных взаимодействий 

нейронов СХЯ, чувствительность тканей к тем-

пературным колебаниям повышается [17]. Таким 

образом, при старении роль сохранности ЦР тем-

пературы в поддержании гармонии других ЦР воз-

растает.

Ритм температуры модулирует активность 

нейронов и рассматривается как «третий сигналь-

ный путь» в циркадианном контроле сна, помимо 

синаптических и нейрогуморальных путей. Кроме 

того, ЦР температуры может служить внутрен-

ним датчиком времени для других ЦР, в том числе 

принимает участие во внутренней синхронизации 

ритмических процессов в периферических тканях 
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[73]. Таким образом, стабилизация ЦР температу-

ры тела способствует улучшению сна и временнóй 

организации биологических процессов, что имеет 

принципиальное значение для улучшения самочув-

ствия, временнόй упорядоченности — гармонии 

биологических процессов в организме и повыше-

ния качества жизни в целом. Нами показано, что 

хронобиологически обоснованное применение эк-

зогенного мелатонина в дозировках, не превышаю-

щих физиологических, синхронизирует ЦР темпе-

ратуры тела у лиц пожилого и старческого возраста 

[38]. За 14 дней использования мелатонина была 

достигнута фазовая стабилизация ЦР температу-

ры на межиндивидуальном уровне и существенно 

повышена фазовая стабильность ЦР температу-

ры и ряда гемодинамических показателей день ото 

дня. В отсутствие существенных изменений ритма 

физической активности такие результаты могут го-

ворить не только о прямом хронобиотическом эф-

фекте мелатонина, в том числе на рецепторы СХЯ. 

Эффект может также быть опосредован улучше-

нием характеристик сна и увеличением амплитуды 

ЦР температуры за счет индукции гипотермии в 

ночные часы. Применение ряда других гормонов 

для коррекции возрастных нарушений ЦР так-

же может быть обоснованным [36]. В частности, 

грелин и опосредованные им возможности синхро-

низации фактором питания представляют особый 

интерес в поиске доступных способов коррекции 

десинхроноза при болезни Альцгеймера [46].

Роль SIRT1 в противодействии 
возрастному десинхронозу

Сохранение высокой амплитуды ЦР на 

молекулярно-генетическом уровне может быть до-

стигнуто за счет высокого уровня продукции эндо-

генного SIRT1 и сопряжено с возможностью бы-

строй ресинхронизации после индукции джет-лага, 

меньшей степенью фрагментации ритма активно-

сти с меньшей долей ультрадианных составляющих 

в нем, и также рассматривается как фактор, спо-

собствующий долголетию [21].

Сиртуины (безмолвные регуляторы инфор-

мации, silent information regulators), и прежде 

всего сиртуин 1 (SIRT1), играют важную роль в 

координации ритма метаболизма, фазовых отно-

шений процессов ассимиляции и диссимиляции. 

Активизируясь в условиях снижения притока 

энергии, что в циркадианном цикле соответствует 

фазе покоя (анаболической фазе), белки семейства 

SIRT стимулируют каскад защитных процессов, 

косвенно способствующих увеличению продолжи-

тельности жизни (репаративные процессы в клетке, 

устойчивость к окислительному стрессу, угнетение 

генов апоптоза и т. п.) [1]. Являясь одной из раз-

новидностей деацетилаз гистонов, SIRT1 высту-

пает как антипод ацетилтрансферазной активности 

CLOCK. Механизм деацетилирования гистонов 

подразумевает сближение цепи ДНК с ними и, со-

ответственно, потенциальную репрессию данного 

гена. Ацетилирование, напротив, приводит к на-

ращиванию концевых участков лизинга, играя роль 

своеобразного «домкрата», отдаляющего ДНК 

от гистонов, и облегчая доступ факторов транс-

крипции, запускающих экспрессию того или иного 

гена. Акрофаза SIRT1 в печени характеризуется 

ЦР раннего вечернего типа. Также существует и 

опосредованное деацетилированием самих белков 

BMAL1 и PER2, участие SIRT1 в подстройке 

хода БЧ путем модуляции амплитуды ЦР экспрес-

сии генов Bmal1 и Per2 по принципу обратной свя-

зи [57]. По существу, регулируя амплитуду ритмов 

экспрессии BMAL1 и PER, SIRT1 участвует в 

координации амплитуды ЦР метаболических и фи-

зиологических процессов в печени и других тканях 

и органах. Таким образом, можно проследить оче-

видные параллели между умеренным потреблением 

калорий, профилактикой развития десинхроноза и 

увеличением продолжительности жизни.

Выступая коферментом для никотин аденин 

нуклеотида (NAD+), SIRT1 влияет и на ампли-

туду ЦР активности NAD+ [58]. Таким образом, 

SIRT1 служит связующим звеном в модуляции 

амплитуды ЦР метаболических процессов на кле-

точном уровне. У мышей, имеющих мутацию, при-

водящую к избыточной продукции NAD+, обнару-

живали множественные нарушения метаболических 

и поведенческих ЦР на фоне сокращения τ-ритма 

двигательной активности. Активация SIRT1 в 

клетках печени у мышей приводит к снижению 

амплитуды продукции белков BMAL и CLOCK и 

снижению активности димера BMAL:CLOCK — 

фактора транскрипции промотора второго звена 

цепи (PER/CRY) [15]. Авторы рассматривают 

фармакологические перспективы использования 

SIRT1 для подстройки параметров ЦР.

В СХЯ механизм участия SIRT1 в модуляции 

параметров ЦР экспрессии ключевых генов БЧ 

принципиально отличен от такового в перифериче-

ских клетках (например, печени). Как показано в 

одной из последних работ, выполненных учеными 

из Кембриджа [21], в СХЯ SIRT1 действует в 

связке с обязательным партнером — транскрип-

ционным кофактором PGC-1α (пероксисомным 
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γ-коактиватором 1α). Являясь синергистом бел-

кового фактора RORA (ретиноидного орфанового 

α-рецептора), PGC-1α позволяет SIRT1 опосре-

дованно взаимодействовать с элементом RORE 

(retinoic acid-related orphan receptor response ele-

ment) — распознающим участком промотора гена 

BMal — и, таким образом, осуществлять актива-

цию его транскрипции. В итоге, от связки SIRT1-

PGC-1α, по-видимому, зависит не только уровень 

экспрессии м-РНК и продукции белков BMAL, 

CLOCK, PER2 и CRY1, но и амплитудно-фазо-

вые характеристики этих ЦР, а также на феноти-

пическом уровне — величина τ-ритма активности и 

скорость его ресинхронизации после индукции фа-

зового сдвига. При нехватке SIRT1 из-за нокаута 

специфического для головного мозга гена (BSKO) 

у мышей снижены среднесуточный уровень и ам-

плитуда ЦР всех вышеперечисленных ключевых 

белков БЧ в СХЯ, а также амплитуда и средний 

уровень ритма активности, хотя его τ наиболее бли-

зок к 24 ч (23,9 ч). Напротив, при гиперэкспрессии 

SIRT1 повышаются как среднесуточный уровень и 

амплитуда ЦР ключевых белков БЧ в СХЯ, так 

и амплитуда и средний уровень ритма активности, 

тогда как τ сокращается (вплоть до 23,1 ч) [21]. 

Что принципиально важно для понимания роли 

обсуждаемых белковых факторов в природе раз-

вития возрастного десинхроноза, так это то, что 

в прямой зависимости от уровня эндогенной про-

дукции SIRT1 у мышей наблюдают разные темпы 

возрастной инволюции адаптационного резерва 

циркадианной системы. Чем выше уровень SIRT1, 

тем выше амплитуда ЦР активности у возрастных 

животных, тем меньше ритм фрагментирован, то 

есть меньше его ультрадианный компонент, и тем 

меньше времени требуется возрастным животным 

для ресинхронизации после индукции «острого 

десинхроноза» (джет-лага). Отсюда можно пред-

положить, что, по крайней мере, на уровне СХЯ 

сохранение высокой величины амплитуды ЦР важ-

нее, нежели точность подстройки τ к значению 24 ч 

для адаптационных возможностей и противостоя-

ния внешней десинхронизации. С другой стороны, 

нельзя исключать и то, что возрастное сокращение 

t и положительный фазовый сдвиг фенотипических 

ЦР является своего рода проявлением «успешной 

адаптации» к возрастным изменениям циркадиан-

ной системы со стороны клеточных либо систем-

ных механизмов. Действительно, увеличение τ воз-

можно при нарастании проявлений десинхроноза в 

ходе развития диабета у мышей, тогда как ресве-

ратрол, способствующий росту образования SIRT1 

и PGC-1α, наоборот, способствует сокращению τ 
у приматов [62]. Не исключено, что еще одним 

фактором, способствующим продукции SIRT1, 

может являться мелатонин [22].

Перспективные комплексные методы 
на основе индивидуального подхода

Задача эффективно противодействовать про-

явлениям ЭЦД также имеет большое прикладное 

значение непосредственно при выборе стратегии 

лекарственной терапии в геронтологической прак-

тике. Без предварительной синхронизации ритмов 

физиологических показателей невозможно реали-

зовать хронобиологические стратегии в лечении 

всех тех заболеваний, где используют целевые кли-

нические нормативы. Так, например, нерегулярная 

динамика АД, часто наблюдаемая среди лиц стар-

ше 70–75 лет, не позволяет подобрать оптималь-

ный режим лечения АГ даже после амбулаторного 

мониторинга АД. Однако с этой задачей достаточ-

но результативно справляется мелатонин (рис. 4). 

Для обеспечения максимальной эффективности 

коррекции десинхроноза требуется дальнейшее 

развитие персонализированной стратегии с исполь-

зованием «хроноселективного» [3] подхода, когда 

время назначения, дозировка и кратность воздей-

ствия подбираются индивидуально и зависят как от 

хронотипа человека, так и от особенностей параме-

тров маркерных ЦР, подлежащих коррекции.

С другой стороны, факторы, оказывающие 

влияние на продукцию светочувствительных бел-

ков CRY (SIRT1 и другие факторы транскрипции 

ключевых генов БЧ, естественный фотопериоди-

ческий режим и источники искусственного света, 

режим и характер питания) могут иметь большее, 

чем казалось, влияние как на сохранность цирка-

дианной системы в частности, так и на продолжи-

тельность жизни в целом. Особенно, если много-

обещающие результаты последних экспериментов 

о роли белков CRY в увеличении продолжительно-

сти жизни, полученные на Drosophila [64], будут 

в какой-то мере применимы в отношении млекопи-

тающих и человека. Примечательно, что сохранная 

функция одного из каждой пары белков PER1,2 и 

CRY1,2 является обязательным условием для под-

держания поведенческих ЦР у млекопитающих. В 

случае наличия структурно-функциональных на-

рушений со стороны обоих белков PER либо обо-

их белков CRY ритмичность немедленно исчезает, 

стоит животному оказаться в условиях неизменной 

освещенности [65]. Экстраполируя эти данные на 

человека, большой интерес представляет исполь-
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зование доступных способов мониторинга физио-

логических функций человека для поиска простых 

маркеров взаимосвязи полиморфизмов генов БЧ, 

хронотипом человека и адаптационных резервов к 

региональным климатогеографическим особенно-

стям [26, 39].

В свете перечисленных выше данных, персо-

нифицированная оценка τ может стать полезной 

скрининговой методикой, особенно в совершен-

ствовании хронопрофилактических и хронотера-

певтических методологий, которые становятся все 

более востребованными современной медициной 

[26, 45]. Большой интерес представляют даль-

нейшие исследования, направленные на изучение 

взаимосвязи хронотипа человека и внутреннего τ. 
Так, клетки культуры фибробластов могут стать 

удобным материалом для скрининговых методик, 

перспективных для оценки τ in vitro [42]. Как уже 

упоминалось в 1-й части обзора, присутствие в сы-

воротке у пожилых лиц термолабильного химиче-

ского фактора способно вызывать сокращение τ в 

культуре фибробластов — явление, не имеющее 

никакой очевидной связи с центральными механиз-

мами. В работе [42] была также установлена кор-

реляционная взаимосвязь τ фибробластов in vitro 

и индивидуального хронотипа, а также характери-

стик сна. Наиболее удобными мишенями в поиске 

фармакологических средств подстройки τ  являются 

казеинкиназы, прежде всего CK1α, CK1δ и CK1ε. 

Основная задача этих казеинкиназ — «вывод из 

игры» белков PER путем их фосфорилирования, а 

CK1δ фосфорилирует также и PGC-1α. Поэтому 

при мутациях, приводящих к повышенному нако-

плению казеинкиназ, циркадианный период τ су-

щественно сокращается. Удлинение τ может быть 

достигнуто, в частности, при помощи эксперимен-

тального препарата, получившего название long-

daysin («продлевающий день»), воздействующего 

на CK1α, CK1δ и светочувствительный фактор 

ERK2, снижая темпы фосфорилирования белков 

PER (прежде всего, PER1) [9, 44]. При сочета-

нии возрастного десинхроноза с проявлениями де-

прессивных состояний эффективным может быть 

также применение агониста мелатониновых рецеп-

торов МТ-1 и МТ-2 агомелатина (Agomelatine) 

[18]. Кроме того, ускоренная трансляция белков 

PER1 и PER2, обусловленная дефицитом опреде-

ленных микроРНК, ускоряет ход клеточных БЧ, 

сокращая значение τ [24]. Также микроРНК мо-

гут координировать циркадианный эквилибриум 

и величину амплитуды ритмов на молекулярно-

генетическом уровне [35]. Возрастная динамика 

микроРНК, задействованных в регуляции ЦР, 

однако до настоящего времени остается мало изу-

ченной [7, 8].

Рис. 4. Мелатонин частично компенсирует проявления внутреннего возрастного десинхроноза за счет синхронизации 

акрофаз циркадианных ритмов АД, ЧСС и температуры тела [8]
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Заключение

Интерес к изучению молекулярных механиз-

мов десинхроноза сегодня неуклонно растет. Так, 

в 2012 г. Национальными институтами здоровья и 

старения (NIH и NIA) США был учрежден пя-

тилетний грант по проблеме «Молекулярные меха-

низмы циркадианных биологических часов в ста-

реющих тканях». Сегодня становится очевидным, 

что глобальные задачи геронтологии — как быть 

старше, но не старее; как избежать или хотя бы 

отсрочить развитие ассоциированных с процессом 

старения заболеваний; как добиться замедления 

темпов роста биологического возраста — должны 

рассматриваться через призму профилактики раз-

вития возрастного десинхроноза. Утрата гармонии 

и координации во временнóй последовательности 

биологических процессов приводит к несвоевре-

менности событий на разных уровнях организации, 

запуская механизм порочного круга. В его основе 

могут лежать фазовые рассогласования в рабо-

те биологических часов клетки на молекулярно-

генетическом уровне [14]. В настоящее время мож-

но выделить шесть взаимосвязанных направлений 

профилактики и коррекции нарушений временнóй 

координации биологических процессов, каждый из 

которых может быть оптимизирован: 1) хронобио-

тики, также способствующие поддержанию ЦР 

вторичных синхронизаторов — температуры и гор-

монов; 2) светотерапия, в том числе помогающая 

противостоять депрессиям, прежде всего сезон-

ным; 3) режим питания, позволяющий координи-

ровать ЦР метаболических процессов с внешними 

датчиками времени; 4) поддержание социальных 

контактов; 5) оптимальный уровень физической 

активности; 6) соблюдение режима сна–бодр-

ствования. Совершенствование всех перечислен-

ных стратегий, прежде всего, — в перспективах 

индивидуального подхода и выборе оптимального 

времени с учетом хронотипа [14, 39]. Наконец, 

заслуживают внимания дальнейшие исследования 

взаимосвязи сиртуинов (не только SIRT1) с режи-

мом питания, ограничением потребления калорий, 

уровнем физической активности [9, 14, 37, 46], 

сохранной продукцией мелатонина [41] и, в конеч-

ном счете, с долголетием.
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На основе изучения различий между тремя воз-
растными группами женщин-ханты (коренное насе-
ление Югры, Россия) по параметрам пяти активных 
компонентов (из всех 14 регистрируемых) вектора 
состояния кардиореспираторной системы орга-
низма продемонстрирована ошибочность (разовой 
или с малым числом итераций, p≤50) решения зада-
чи разделения групп в таком пятимерном фазовом 
пространстве с помощью нейроэмулятора (задача 
бинарной классификации). Доказано, что решение 
задачи бинарной классификации с помощью ней-
роэмулятора должно повторяться не менее 1 000 
раз, что обеспечит выделение наиболее значимых 
диагностических признаков хi в пределах двух зна-
чащих цифр после запятой, которые демонстриру-
ют наибольшую значимость при диагностике ско-
рости старения (это решение задачи системного 
синтеза в геронтологии).

Ключевые слова: искусственные нейронные 
сети, параметры порядка

Процессы старения на молекулярном и клеточ-

ном уровне выражаются, в итоге, в возрастных из-

менениях параметров основных функциональных 

систем организма. По П. К. Анохину [1], одной 

из главных является кардиореспираторная система 

(КРС). Общеизвестно, что основная доля смерт-

ности населения Земли обусловлена патологией 

КРС, и наоборот, хорошее состояние этой системы 

обычно гарантирует человеку пролонгацию жизни 

и даже долголетие. В нашей работе мы использо-

вали 15 параметров КРС, из которых после пред-

варительного анализа было выбрано пять наибо-

лее значимых. Однако даже эти пять параметров 

не могут демонстрировать устойчивое различие 

в рамках традиционных подходов при изучении 

динамики возрастных изменений параметров ор-

ганизма. Возникает проблема разработки новых, 

более чувствительных методов анализа различий 

в параметрах функциональных систем организма 

при возрастных изменениях, так как стохастиче-

ский подход показывает неопределённость первого 

типа, когда все измеренные функции распределе-

ния f(x) для компонент x
i 
вектора состояния КРС 

x=x(t)=(x
1
, x

2
, …, x

m
)T не дают статистически 

значимых различий. Возрастные группы как бы не 

различаются и принадлежат к одной генеральной 

совокупности, что не соответствует реальности.

Такая проблема по разрабатываемой нами 

классификации в теории хаоса-самоорганизации 

относится к первому типу неопределённости. 

Получаемые в отдельных выборках x
i
 для сравни-

ваемых групп (у нас три возрастные группы жен-

щин) не могут быть идентифицированы как раз-

ные группы. Их функции распределения f(x) для 

каждого признака х
i 
не могут быть разделены, и 

эти выборки следует относить к одной генеральной 

совокупности. В наших исследованиях КРС боль-

шинство х
i
 демонстрирует именно такую динамику, 

то есть получается, например, что по параметрам 

х
i 
1-я и 2-я возрастные группы женщин практиче-

ски не различаются (почти по всем i=1, 2, …, 15). 

В геронтологии можно привести большое число 

таких примеров и по другим функциональным си-

стемам организма. Для разрешения возникающей 

коллизии мы предлагаем использовать два новых 

подхода: метод расчета параметров квазиаттракто-

ров (КА) и метод использования нейроэмуляторов 

[2–4, 6–10].

Последний подход сейчас довольно активно 

внедряется в медицину, но — как мы покажем — 

с большими ошибками. Ошибочность применения 

нейро-ЭВМ (НЭВМ) заключается в ее разовой 

настройке. Оказывается, разовое решение зада-

чи бинарной классификации (установление факта 

отличий одной возрастной группы от другой) яв-

ляется только одной (из миллиона возможных) 

уникальной итерацией при попытках выявления 

значимости измеряемых диагностических при-

знаков х
i
. Попытка же их дифференциации (вы-

числения главных х
i
 и второстепенных) при одной 

итерации вообще лишена какого-либо смысла, а 

это сейчас довольно часто используют в медицине. 
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В работе представлен выход из этой неопределён-
ности первого типа (когда f(x) совпадают и все 
группы принадлежат одной генеральной совокуп-
ности) в виде запатентованных алгоритмов [2, 4, 
6–8].

Материалы и методы

Для изучения возрастной динамики параме-
тров КРС у коренного населения Югры — Север 
России были отобраны три группы женщин-ханты 
по 38 человек в каждой: 1-я — женщины 18–35 
лет (n=38), 2-я — 35–50 лет (n=38), 3-я — 
старше 50 лет (n=38). Последняя группа выхо-
дит из классификации ВОЗ, так как там отсчёт 
начинается с 55 лет, но на Севере РФ законом 
определено начало выхода на пенсию по старости 
с 50 лет, и мы решили эту группу сформировать 
именно с этого возрастного порога в (отнесли их в 
группу нетрудоспособного населения). Все наблю-
даемые были без патологий и жалоб на здоровье. 
Исследование проводили согласно Хельсинкской 
декларации; от каждого испытуемого, участвовав-
шего в исследовании, было получено добровольное 
письменное согласие.

Регистрацию параметров сердечно-сосудистой 
системы обследуемых производили в пятнадцати-
мерном фазовом пространстве вектора состояния в 
виде x=x(t)=(x

1
, x

2
, …, x

m
)T, где m=15. Эти ко-

ординаты х
i
 состояли из: x

1
 — SIM — показатель 

активности симпатического отдела вегетативной 
нервной системы, у.е.; x

2
 — PAR — показатель 

активности парасимпатического отдела вегета-
тивной нервной системы, у.е.; x

3
 — SDNN — 

стандартное отклонение измеряемых кардиоин-
тервалов, мс; x

4
 — INB — индекс напряжения 

(по Р. М. Баевскому); x
5
 — SSS — число уда-

ров сердца в минуту; x
6
 — SPO

2 — 
уровень ок-

сигенации крови (уровень оксигемоглобина); 
x

7
 — TINN — триангулярная интерполяция ги-

стограммы NN-интервалов, мс; x
8
 — pNN50 — 

число NN-интервалов, отличающихся от соседних 
более чем на 50 мс; x

9
 — VLF — cпектральная 

мощность очень низких частот, мс2; x
10

 — LF — 
cпектральная мощность низких частот, мс2; x

11
 — 

HF — cпектральная мощность высоких частот, 
мс2; x

12
 — Total — общая спектральная мощность, 

мс2; x
13

 — LF (p) — низкочастотный компонент 
спектра в нормализованных единицах; x

14
 — HF 

(p) — высокочастотный компонент спектра в нор-
мализованных единицах; x

15
 — LF/HF — отно-

шение низкочастотной составляющей к высокоча-
стотной [3].

Определение всех этих величин производили 

автоматически на основе запатентованного устрой-

ства «Элокс-1M» (Самара, ООО «Новые при-

боры»). Обработку в рамках статистики всех x
i
 

производили по программе Statistica 6, первона-

чально — в рамках нормальных законов распреде-

ления (это было всего четыре или пять параметров 

из 15) и одновременно в рамках непараметрических 

распределений. После их разделения все выборки 

переводили в непараметрические распределения и 

рассчитывали методами бинарной классификации 

(попарно) на предмет их различий и определения 

весовых коэффициентов для пяти отобранных x
i
, то 

есть использовали пятимерное фазовое простран-

ство состояний. Процедуру идентификации весов 

w
ij
 признаков x

i
 производили многократно, число 

итераций p было 50, 100 и 1 000. Статистически 

изучали закономерности распределения весов w
ij 

в разных наборах p, то есть для разных серий на-

стройки НЭВМ. При этом начальные значения 

w
i0

 весов признаков x
i
 задавали при каждой j-й 

итерации (решения задачи бинарной классифика-

ции) и выбирали хаотически из интервала равно-

мерного распределения (0, 1). Изучали статисти-

ческие функции распределения выходных w
ij
 при 

разном числе итераций p и на их основе определяли 

параметры порядка (задача системного синтеза).

Результаты и обсуждение

Прежде всего, следует отметить, что часть 

выборок весов признаков w
ij
 из всех 15 для x

i
 де-

монстрировала возможность применения нормаль-

ного закона распределения, но основная группа 

диагностических признаков x
i
 демонстрировала 

непараметрические распределения только для 

усредненных значений всех x
i
. Сами же значения 

x
i
 для каждого наблюдаемого человека (испытуе-

мого) постоянно демонстрировали непараметриче-

ские распределения. Это составляет основу теории 

хаоса-самоорганизации, в которой мы демонстри-

руем глобально второй тип неопределенности, ко-

торая характерна именно для «мерцающих» систем. 

В этом случае у любых отдельных выборок (х
1
, х

2
 

и так далее) для каждого отдельного испытуемого 

мы всегда наблюдаем одну закономерность: даже 

для отдельного человека при нахождении функций 

распределения для его кардиоинтервалограмм на 

коротких отрезках времени (например, для 1-й или 

2-й минут) получаемые на этих отрезках выборки 

демонстрируют разные функции распределений 

f(x). Невозможно произвольно [3, 5, 11] на двух 
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коротких интервалах времени ∆t у одного испы-

туемого наблюдать одинаковые f(x). Все f(x) для 

одного и того же испытуемого или для двух разных 

(сравниваемых) людей будут разными. Это и со-

ставляет основу неопределённости второго типа, 

когда f(x) непрерывно изменяется, и мы не можем 

сравнивать отрезки кардиоинтервалов с позиций 

стохастики.

Очень редко бывает (3–5 пар из всех 200 

сравниваемых), что при парном сравнении вы-

борок (всех х
i
) мы могли бы их отнести к одной 

генеральной совокупности. Все выборки полу-

чаются разные, и это составляет основу второго 

постулата теории хаоса-самоорганизации [2, 4, 

7–10]. В табл. 1 мы представляем результа-

ты статистической обработки парного сравнения 

первичных данных по всем 15 параметрам КРС 

х
i
 всего вектора х(t) для трёх разных возрастных 

групп. Из данных таблицы следует, что выборки 

для трёх возрастных групп из 38 испытуемых де-

монстрируют, что для первой пары только у трёх 

из 15 диагностических признаков x
i 
(PAR, SDNN, 

SSS) имеется статистически выраженная возмож-

ность демонстрации нормального закона распре-

деления. Остальные x
i
 имеют непараметрические 

распределения, поэтому в дальнейшем при парном 

сравнении всех 15 x
i
 для трёх возрастных групп мы 

использовали непараметрические распределения 

(то есть рассчитывали характеристики в терми-

нах медиан и процентилей). С помощью критерия 

Манна–Уитни (p<0,05) было выявлено различие 

(см. табл. 1) путём попарного сравнения средних 

значений рангов (допустимого уровня значимости 

параметров КРС) между выборками для разных 

возрастных групп. Существенно, что при парном 

сравнении 1-й и 2-й групп обследуемых только SSS 

демонстрирует (два признака — PAR и SDNN 

находятся на грани допустимости различий) стати-

стически значимое различие, остальные признаки 

x
i 
существенно не различаются. Обычно при пере-

ходе к старшим группам картина резко изменяется.

В табл. 1 представлены результаты попарного 

сравнения выборок x
i 
для 1-й и 2-й групп (первая 

колонка), а также для 2-й и 3-й групп (вторая ко-

лонка). Для первых возрастных групп у нас име-

ется только два диагностических признака (SPO
2 

и SSS), которые показывают статистически зна-

чимые различия статистических характеристик 

функций распределения (p
1
=0,0484, p

2
=0,011). 

Остальные парные сравнения выборок показыва-

ют возможность отнесения этих пар к одной гене-

ральной совокупности (различия не значимы!), что 

следует из табл. 1. Очевидно, сравнение 2-й и 3-й 

возрастных групп показывает отсутствие различий 

для этих пар именно у SSS (хотя в первой колонке 

они были различными).

В целом для сравниваемых 2-й и 3-й групп 

женщин уже восемь пар x
i
 показывают различие 

в выборках (SIM, SDNN, INB, SPO
2
, pNNS0, 

TINN, HF, Total). Остальные семь признаков х
i
 

попарно могут относиться к одним генеральным 

совокупностям, то есть нет статистически значи-

мых различий. Установить значимость на основе 

статистических результатов всех этих признаков, 

то есть выявить признаки, по которым возрастные 

изменения наиболее выражены, не представляется 

возможным. В рамках стохастики нельзя выявить 

параметры порядка и выполнить системный син-

тез. Поэтому возможно использование новых 

методов теории хаоса-самоорганизации на основе 

выбранных пяти основных признаков (SIM, PAR, 

SDNN, INB, SSS). Для них мы провели нейро-

компьютерную идентификацию значимости этих 

пяти признаков путём решения задачи бинарной 

классификации по разделению выборок в пятимер-

ном фазовом пространстве состояний (m=5) при 

попарном сравнении 1-й и 2-й групп, а также 2-й 

и 3-й групп.

Таблица 1

Результаты попарного сравнения параметров 
кардиореспираторной системы для трёх возрастных 
групп женщин-ханты (средних значений рангов 
при допустимом уровне значимости p<0,05) 

с помощью критерия Манна–Уитни

Отмеченные критерии значимы на уровне p<0,05

Показатель 1-я группа со 2-й 2-я группа с 3-й

SIM 0,37 1,8·10−3

PAR 0,11 8,9·10−2

SDNN 0,54 9,2·10−3

IBN 0,84 2,7·10−2

SPO2 0,048 10−2

pNN50 0,97 4,9·10−3

TINN 0,07 2·10−2

SSS 0,01 0,65

VLF 0,45 6,5·10−2

LF 0,05 0.15

HF 0,62 6,8·10−3

Total 0,14 3,9·10−2

LF (p) 0,35 0,19

HF (p) 0,35 0,19

LF/HF 0,27 0,17
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Сразу отметим, что разовое решение задачи 

разделения двух полученных выборок (например, 

2-й и 3-й возрастных групп) с помощью НЭВМ 

не может быть использовано для системного син-

теза, то есть ранжирования диагностических при-

знаков. Мы не можем с приемлемой точностью 

сказать даже о значимости признаков x
i
 при малых 

повторах (итерациях числом p≤50), то есть реше-

ния одинаковой задачи бинарной классификации. 

Если мы 50 раз будем заставлять НЭВМ решать 

одинаковую задачу разделения 2-й и 3-й групп и 

при этом каждый раз требовать начального зада-

ния весов w
i0 

признаков x
i
 из равномерного рас-

пределения на интервале (0, 1), то мы будем по-

лучать разные значения (наборы) выходных весов 

w
i 
(i=1, 2, …, p) для всех признаков. Это пред-

ставлено в табл. 2, где нижняя строка показывает 

вариационный размах по средним для выборки из 

p итераций. Легко видеть, что при p=50 (четыре 

серии по 50 и одна из 200 итераций) интервал из 

вариаций усредненных значений <∆w
i
> колеблет-

ся в пределах от w
4
=0,015 до w

3
=0,025. Этот 

вариационный размах существенно зависит от чис-

ла итераций, повторов настроек задачи бинарной 

классификации, то есть разделения двух выборок, 

которые в рамках стохастики или не разделяются, 

или различия несущественные.

Однако при возрастании числа итераций p до 

1000 и более эти интервалы измерения <∆w
i
> 

резко уменьшаются до 0,002 (нижний w
2
, а был 

w
2
=0,02) и до 0,007 (верхний w

3
). Фактически, по 

w
2
 мы имеем уменьшение вариаций средних весов 

признаков <∆w
2
> более чем в 10 раз. Изменения 

по SSS наблюдаются в 3-м разряде после запятой 

(аналогично и для остальных w
i
, кроме w

1
). С уче-

том округления, у нас наблюдается изменение w
i
 

при p=50 только во 2-м знаке после запятой, но в 

малом диапазоне (0,3–0,35), что представлено в 

3-м столбце табл. 3. Если увеличить число итера-

ций до p=1000, то малые колебания (см. табл. 3) 

будут иметь место уже в 3-м знаке после запятой и 

так далее (вариационный размах <∆w
i
 > уклады-

вается в табл. 3 в пределах 0,000; 0,007).

Таким образом, идентификация параметров по-

рядка зависит от порядка числа итераций p. С уве-

личением p мы сдвигаемся вправо после запятой 

с запаздыванием на k-1 порядок, где к — число 

разрядов (нулей) у p). При p=1000 (здесь k=3) 

мы будем иметь неизменными к-1=2 порядка по-

сле запятой и т. д. Повышая p, мы можем получить 

любое точное значение решения задачи системного 

синтеза при модельных сравнениях. Характерно, 

что для всех групп сравнения (1- со 2-й и 2-й с 3-й) 

мы устойчиво имеем признак SIM как главный па-

раметр порядка (его w
1
 доходит до 1). На втором 

месте находится SSS, но его веса значительно мень-

ше по величине, w
2
=0,35, что значительно ниже 

SIM. Остальные признаки x
i
 не очень значительно 

различаются (0,38–0,51), и они более выражены 

для 1-й, 2-й и 3-й групп, чем для 2-й и 3-й (для 

первой пары имеем 0,683–0,526). Таким образом, 

можно сделать вывод, что 1-я группа отличается 

от 2-й более значимо, чем 2-я от 3-й. Несколько 

сходная картина имеется и при статистическом 

сравнении медиан для 1-й и 2-й групп, когда все 

медианы (кроме SIM) укладываются в интервалах 

0,51–0,68. Это существенно отличается от медиан 

2-й и 3-й групп, когда их значения укладываются в 

интервале 0,3–0,35.

В целом мы сейчас показали, что использовать 

НЭВМ для идентификации наиболее значимых 

диагностических признаков x
i 

в режиме разово-

Таблица 2

Расчёт весов пяти признаков при сравнении 2-й и 3-й возрастных групп женщин-ханты 
с помощью нейроэмулятора при малом числе p итераций (p≤50)

Нейросети c p≤200=4•50

Расчеты итераций по выборкам (p≥50) 

Средние значения весов признаков <wi> для координат вектора состояния системы xi 
по наибольшим и наименьшим весам

SIM=<w1> SSS=<w2> PAR=<w3> SDNN=<w4> INB=<w5>

p=200 j=(1,…, 200) 1,000 0,346 0,335 0,317 0,297

p=50 j=(1,…, 50) 1,000 0,353 0,329 0,315 0,305

p=50 j=(50,…, 100) 1,000 0,353 0,325 0,326 0,301

p=50 j=(100,…, 150) 1,000 0,348 0,350 0,311 0,292

p=50 j=(150,…, 200) 1,000 0,332 0,336 0,317 0,288

Интервалы изменений <Δwi> 0,000 0,020 0,025 0,015 0,017
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го разделения обучающих выборок невозможно. 

На каждой j-й итерации (j=1, 2…, p) мы будем 

получать разные наборы w
ij
, и значимость при-

знаков будет хаотически изменяться. Однако при 

p>100 мы уже будем наблюдать некоторую стаби-

лизацию весов признаков. Дальнейшее увеличение 

p до 104 и другое даёт нам любую точность измере-

ния x
i
. Очень редко бывает так, как мы получили в 

нашем примере, когда первый признак x
1
 сразу стал 

параметром порядка (SIM). Чаще получаем разли-

чие x
i 
по величинам w

ij
, когда значения x

i 
находятся 

рядом на числовой оси и возникает необходимость 

увеличения числа разрядов в p (приходится пере-

ходить от 103 к 104 и т. д.). Статистическая обра-

ботка из пяти выборок (p≥1000) представлена в 

табл. 3, в том числе и по усреднению вариацион-

ных размахов <∆w
i
> при больших числах итера-

ций. Легко видеть, что вариационные размахи при 

p≥1000 на один порядок становятся меньше, чем в 

табл. 2 для p≤50.

В любом случае при увеличении числа итераций 

p точность ранжирования x
i
 будет нарастать, и мы 

всегда добьёмся решения задачи системного синте-

за (с любой степенью точности). Метод итераций в 

работе НЭВМ может быть эффективно использо-

ван в геронтологии для идентификации параметров 

порядка. При увеличении числа итераций p мы 

всегда добьёмся разделения значимости признаков 

и выделим наиболее значительные, то есть задача 

системного синтеза всегда будет решена однознач-

но с увеличением числа p.

Выводы

Возникает реальная возможность перехода в 

ге ронтологии от качественной оценки состояния 

базовых функций организма человека к точной 

количественной оценке (даже если функции рас-

пределения f(x) будут совпадать, а разные воз-

растные выборки (группы людей) могут быть от-

несены к общим генеральным совокупностям). 

Неопределённость первого типа может быть устра-

нена, но не в рамках стохастики.

Если f(x) совпадает для разных возрастных 

групп по разным компонентам вектора состояния 

организма человека (статистика неэффективна), 

то целесообразно использовать нейрокомпьютеры. 

В этом случае мы не только диагностируем раз-

личия в выборках, но и получаем ранжирование 

возрастных изменений регистрируемых диагности-

ческих признаков x
i
. Однако разовое решение за-

дачи нейрокомпьютерной бинарной классификации 

в геронтологии ошибочно.

Для точного решения задачи выделения наибо-

лее значимых диагностических признаков возраст-

ных изменений необходимо многократно повторять 

(число p итераций обычно p≥1000) настройку 

нейрокомпьютера, при этом начальные веса (w
i0

) 

признаков x
i 
необходимо задавать из равномерного 

интервала (0, 1), то есть w
i0

 берутся хаотически. 

С увеличением p точность решения задачи систем-

ного синтеза (идентификация параметров порядка) 

увеличивается до любых (необходимых) значащих 

цифр, при этом для p=10k мы будем иметь k точ-

ных значащих цифр после запятой. Точность ре-

шения задачи системного синтеза зависит от числа 

итераций НЭВМ.
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Investigation of distinctions discovered between three groups of different age female-khanty (indig-
enous population of Ugra, Russia) of fi ve active components (from all 14 components registered) of a 
state vector of cardiovascular system shows the wrong solving binary classifi cation problem in a fi ve 
dimensional phase space by one iteration or a few iterations p (p≤50) using a neuroemulator. We prove 
that solving binary classifi cation problem by a neuroemulator must be repeated about 1 000 times since 
it provides identifying more signifi cant diagnostic signs хi between two signifi cant fi gures after comma 
which exhibit the signifi cance in diagnostics of aging rate (this is system synthesis problem solving in 
gerontology).
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Обзор посвящен анализу имеющихся данных 
о возможном влиянии стресса на длину тело-
мер и активность теломеразы и разных способов 
противостояния ему. Современная теломерная 
теория старения предстает в совершенно новом 
свете, объясняя механизм влияния психического 
состояния человека и устойчивости к стрессам на 
процесс старения, а также определяя укорочение 
теломер и снижение активности теломеразы как 
маркер для определения степени адаптивности 
организма к внешним и внутренним воздействиям. 
Накопленные к настоящему времени результаты 
показывают, что ускоренное старение, сопрово-
ждающее возраст-ассоциированные заболевания, 
может быть существенно замедлено не только ме-
дикаментозными, но и психологическими метода-
ми, что крайне важно для создания предпосылок к 
здоровому долголетию. При полном понимании не-
возможности предотвратить или даже существен-
но замедлить естественное старение, применение 
этих методов позволяет снять ускоряющие ста-
рение факторы и увеличить, тем самым, среднюю 
продолжительность активной жизни человека.

Ключевые слова: теломерная теория старения, 
психологические методы замедления старения, 
средняя продолжительность жизни

Открытие строения теломер и подробное опи-

сание их функций явилось важнейшим прорывом 

в молекулярной медицине и, в особенности, в ге-

ронтологии [12]. К настоящему времени много-

численные эксперименты и данные длительных 

медицинских исследований доказали справедли-

вость теломерной теории старения, связав с дли-

ной теломер продолжительность жизни и развитие 

возраст-ассоциированных заболеваний [16, 40, 

56, 85]. Была выявлена обратная корреляция дли-

ны теломер с развитием сердечно-сосудистых за-

болеваний [26, 33], почечной недостаточности 

[13, 46, 73], различных форм рака [8, 14], бо-

лезнью Альцгеймера [15], болезнью Паркинсона 

[55]. В большинстве случаев была обнаружена 

непосредственная связь укорочения теломер с по-

стоянным повышенным уровнем окислительного 

стресса при данных заболеваниях [84].

Среди таких исследований особое внимание 

привлекают те, в которых приведены данные мно-

голетних наблюдений за исходно здоровыми людь-

ми и отслеживается время наступления связанных 

с возрастом заболеваний. Группа С. Кехеля пока-

зала, что при длительном наблюдении до 15 лет у 

некоторых респондентов развивается диабет 2-го 

типа [81] и рак [82, 83], причем и то, и другое за-

болевания достоверно чаще возникают в группе па-

циентов с изначально более короткими теломерами.

В то же время, данные о прямой связи длины 

теломер с возрастом достаточно противоречивы, 

хотя причинная связь естественного старения ор-

ганизмов с репликативным старением его клеток 

в настоящее время сомнений не вызывает [39]. 

Теломерная теория старения объясняет развитие 

возраст-ассоциированных заболеваний укороче-

нием теломер в определенных тканях [3, 12, 58]. 

Даже в нейронах головного мозга, являющихся 

постмитотическими, обнаружено укорочение те-

ломер с возрастом [60]. Такие «слабые звенья» 

приводят к тому, что даже самая передовая ме-

дицина не может справиться с нарастающим ва-

лом старческих болезней: человека вылечивают от 

рака, но он умирает от инсульта, или от сердечной 

недостаточности, либо от иной характерной для 

пожилого возраста болезни [2]. Эта закономер-

ность особенно важна, учитывая коморбидность 

возраст-ассоциированных заболеваний [1]. В на-

шей работе мы смогли показать корреляцию длины 

теломер с возрастом только в возрастной группе 

старше 85 лет [4]. Это связано, в первую очередь, 
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с крайне высокой межиндивидуальной вариабель-

ностью средней длины теломер, причем эту вариа-

бельность наблюдают уже у новорожденных [68]. 

Близнецовым методом было показано, что эта 

величина на 78 % генетически детерминирована и 

лишь на 22 % обусловлена какими-либо внешни-

ми условиями [77]. Также было определено, что, 

по крайней мере, при отсутствии наследственной 

патологии (например, болезней ускоренного ста-

рения) средняя скорость зависимого от возраста 

укорочения теломер является более или менее по-

стоянной величиной [78].

Более детальный анализ длины теломер всех 

хромосом был проведен на лейкоцитах как долго-

жителей (90–104 года), так и лиц более молодых 

возрастных групп (23–74 года). Хотя средний 

показатель у долгожителей по сравнению с более 

молодой группой соответствовал предсказанному 

с учетом возраст-зависимого укорочения теломер, 

у них был обнаружен пик ультракоротких теломер. 

У женщин средняя длина теломер оказалась боль-

ше, чем у мужчин, и число ультракоротких теломер 

у женщин-долгожителей меньше [49], причем сам 

процесс укорочения теломер у мужчин идет бы-

стрее, чем у женщин [43]. Одной из причин таких 

гендерных различий может быть протекторное дей-

ствие эстрогена [47]. Интересно, что с возрастом 

активнее укорачиваются самые длинные теломеры, 

а длина самых коротких иногда даже увеличива-

ется. Показательное статистическое исследование 

отдельной этнической группы — эмишей — было 

проведено в США. Эмиши — выходцы из Южной 

Германии, живущие уже на протяжении двух веков 

очень изолированно, поддерживая традицион-

ные патриархальные отношения и вступая в браки 

только внутри своей группы, причем родственные 

связи подробно задокументированы. Практически 

у всех членов общины 18–92 лет была измерена 

длина теломер лимфоцитов периферической кро-

ви. Результаты анализа показали отрицательную 

корреляцию с возрастом, но никаких заметных от-

личий между длиной теломер женщин и мужчин 

одного возраста найдено не было. Вместе с тем, 

была обнаружена положительная корреляция меж-

ду длиной теломер дочерей и отцов, но не дочерей и 

матерей [59]. Также было опубликовано несколь-

ко работ, в которых показана связь длины теломер 

детей с возрастом отца к моменту зачатия, но не 

с возрастом матери [49, 27]. Это, по-видимому, 

связано с тем, что все яйцеклетки закладываются 

у женщины еще в пренатальный период, а сперма-

тогенез у мужчин идет всю жизнь, так или иначе 

испытывая возрастные влияния. Также появилось 

большое число работ о различиях в длине теломер 

у разных этнических групп, например у одного из 

индейских племен в Коста-Рике теломеры суще-

ственно длиннее, чем в среднем у населения [74].

Однако не все исследования подтверждают 

связь длины теломер с риском развития различ-

ных возрастных патологий и продолжительностью 

жизни. В ряде работ ассоциация длины теломер 

с риском смертности людей старшего возраста не 

обнаружена [11, 56, 79]. Иногда результаты вы-

глядят просто парадоксальными: К. Нордфьёл и 

соавт. [63, 64] провели исследование динамики 

укорочения длины теломер клеток крови, получен-

ных от 959 добровольцев, с интервалом в 10 лет. 

Оказалось, что у 1/
3
 обследованных длина тело-

мер либо осталась прежней, либо даже незначи-

тельно увеличилась. Единственным рациональным 

объяснением всех этих противоречий является 

наличие теломеразы — РНК-зависимой ДНК-

полимеразы, отвечающей за поддержание длины 

теломер в стволовых клетках и клетках зародыше-

вого пути [42] и возможность модулирования ее 

активности разными экзогенными и эндогенны-

ми факторами. Такое объяснение подтверждается 

ускорением укорочения теломер при наследствен-

ных болезнях, развивающихся при наличии мута-

ций в гене теломеразы — дискератозе, конгените, 

идиопатии, легочном фиброзе и апластической ане-

мии [9, 17, 50]. У людей с этими заболеваниями, 

так же как и у terc-нокаутных мышей, снижена 

продолжительность жизни. Вероятно, именно те-

ломеразная активность (и как следствие — за-

висящая от нее длина теломер) непосредственно 

затрагивает способность стволовых клеток к под-

держанию и восстановлению тканей, а нарушения 

в функционировании стволовых клеток, вызван-

ные укорочением теломер, являются одним из ме-

ханизмов старения [80]. В то же время, в другом 

длительном исследовании, проведенном в Европе, 

у 137 из 787 практически здоровых на момент на-

чала работы добровольцев (14,3 на 1000 чел./год) 

опухоли возникали в течение 15 лет, и 62 из них 

умерли от рака, причем при разделении всех обсле-

дованных на три группы в зависимости от длины 

теломер, результаты оказались очень любопытны: 

в группе с изначально длинными теломерами — 

5,9 случая рака на 1000 чел./год, с теломерами 

средней длины — 16,9, а с короткими — 22,8. 

Такая же обратная корреляция с исходной дли-

ной теломер выявлена при сравнении смертности в 

группах, а возрастное снижение активности тело-
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меразы за 15 лет менее выражено, чем у тех, у кого 

опухоли не возникли [82, 83].

Для исследования активности теломеразы 

подходят, разумеется, не все клетки организма. 

Основной моделью для таких работ служат малые 

лимфоциты периферической крови (РВМС — 

peripheral blood mononuclear cells), которые, по 

классификации основателя теории стволовых 

клеток Н. Максимова, являются «общими ство-

ловыми клетками различных элементов крови в 

эмбриональном развитии и постфетальной жизни 

млекопитающих» [57], полустволовыми или, как 

принято говорить сейчас, прогениторными клет-

ками, и в них детектируется теломеразная актив-

ность. К настоящему времени появились работы, 

показывающие ускоренное укорочение теломер 

и подавление активности теломеразы в РВМС в 

самых разных ситуациях. Одним из наиболее пер-

спективных направлений представляется изучение 

влияния стресса, поэтому одновременно с появле-

нием большого числа работ, связывающих длину 

теломер с различными заболеваниями и физиче-

скими воздействиями на организм, появилась це-

лая серия исследований, в которых описывалось 

изменение длины теломер и активности теломера-

зы под действием психологических и социальных 

факторов. В этих работах показано, что люди, чья 

социальная жизнь или профессия сопряжены со 

стрессом, в большей степени предрасположены к 

ранним возрастным изменениям.

Начало этим исследованиям в 2004 г. положи-

ли Э. Эпель и соавт., описав укорочение теломер и 

снижение активности теломеразы РВМС у жен-

щин, подвергающихся «пожизненному стрессу» 

(life stress), по сравнению с контрольной группой. 

В число соавторов этой работы входили открывшая 

структуру теломер Э. Блекборн и Р. Коутон — 

автор метода определения длины теломер с ис-

пользованием ПЦР в реальном времени [22]. 

В течение трех лет проходило сравнение динамики 

длины теломер и активности теломеразы у женщин, 

имеющих больного ребенка, с женщинами того же 

возраста, социального и семейного положения и 

образования со здоровыми детьми [32]. Интерес 

к этой работе был очень велик и вызвал множество 

близких по духу исследований. Было показано, на-

пример, что теломеры укорачиваются у больных с 

депрессией [54], расстройствами настроения [76] 

или даже у подвергающихся длительному гемодиа-

лизу [73], глубоко психологически травматично-

му для больного [13]. Уже в 2006 г. П. Лансдорп 

опубликовал обзор, в котором суммировал работы, 

посвященные укорочению теломер под влиянием 

социального и психологического стресса [51]. Но в 

2007 г. Дж. Адамс и соавт. [5] не подтвердили ра-

нее высказанное предположение о том, что люди, 

претерпевающие большие лишения в социально-

экономическом плане, стареют быстрее и, соот-

ветственно, имеют более короткие теломеры по 

сравнению с более обеспеченными людьми того 

же возраста. У 318 женщин 50 лет не было выяв-

лено корреляции между каким-либо показателем 

социально-экономического статуса и длиной тело-

мер РВМС, учитывая разницу в образе жизни и 

возраст отца при рождении. Результаты этого ис-

следования позволяют считать, что доказательств 

сильной и последовательной связи между дли-

ной теломер РВМС и показателями социально-

экономического статуса недостаточно. Вероятно, 

в большинстве случаев люди стараются адаптиро-

ваться к своему социально-экономическому стату-

су и не воспринимают его как тяжелую стрессорную 

ситуацию. Впрочем, у детей такая связь наблюда-

ется [61]. Многие исследователи, описывая соци-

альные стрессорные ситуации, воспринимают их 

по-разному, что приводит к прямо противополож-

ной трактовке результатов. Например, Б. Нидхам 

и соавт. [62] при широкомасштабном исследова-

нии показали, что у более образованных людей 

теломеры длиннее, но эти различия могут ниве-

лироваться курением и большим ИМТ, при этом 

употребление алкоголя и сидячий образ жизни на 

такое удлинение не влияют. Также они установили, 

что у афроамериканцев теломеры несколько длин-

нее, чем у белых. Впрочем, через год другая группа 

показала, что теломеры у афроамериканцев короче 

и активность теломеразы снижена, так как они по-

стоянно находятся в стрессе из-за расовой дискри-

минации [23]. Интересно, что в состав обеих групп 

входили и Э. Блэкборн и Э. Эпель.

Снижение активности теломеразы и укороче-

ние теломер описано у женщин, подвергавшихся 

домашнему насилию [41], а также показано, что 

стресс матери во время беременности приводит к 

появлению более коротких теломер у новорожден-

ных [31]. Хронический стресс может влиять на 

здоровье человека множеством самых разнообраз-

ных психологических и биохимических путей [34]. 

Вероятно, самыми главными из них являются гор-

мональные и метаболические [67]. В современном 

обществе мы сталкиваемся как с психологическими 

нагрузками, так и с эпидемией переедания, вместе 

дающими синергический эффект. Хронический 

стресс приводит к перееданию, повышению уров-
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ня кортизола и инсулина и подавлению некоторых 

анаболических гормонов. Таким образом, наступает 

состояние метаболического стресса, приводящего к 

абдоминальному ожирению. Вместе эти процессы 

провоцируют системное воспаление и окислитель-

ный стресс. Все эти биохимические реакции приво-

дят к активации механизмов клеточного старения и 

укорочению теломер. Таким путем через биохими-

ческие реакции, приводящие к укорочению теломер 

в клетках иммунной системы [65, 66], стресс мо-

жет влиять на появление множества заболеваний, в 

первую очередь — ассоциированных со старением 

[52, 53]. Было подтверждено, что метаболический 

стресс играет серьезную роль в укорочении тело-

мер, а снижение уровня омега-3 жирных кислот в 

сыворотке крови показывает корреляцию с длиной 

теломер и может служить одним из маркеров ста-

рения [38]. Нарушения сна также укорачивают те-

ломеры лимфоцитов и ускоряют старение женщин 

среднего возраста [70].

При этом крайне важной в укорочении теломер 

остается роль генетического контекста. Очень ин-

тересные данные были получены при исследовании 

влияния полиморфизма генов ApoE2 и моноами-

ноксидазы на длину теломер у жителей Южного 

Тайваня. Влияние полиморфизма этих генов на 

длину теломер проявляется только у людей с пси-

хическими расстройствами и депрессиями, но не у 

здоровых респондентов. Таким образом, психиче-

ские расстройства и депрессивные состояния явля-

ются тем фоном, на котором проявляются влияния 

генетических различий по генам ApoE2 и моноами-

ноксидазы на динамику укорочения теломер [54]. 

Дальнейшие исследования показали, что подобные 

закономерности наблюдаются в европейской по-

пуляции для полиморфизма гена АРОЕ ε4, носи-

тельство мутантного аллеля которого связанно с 

риском болезни Альцгеймера. Хотя у носительниц 

мутантного аллеля APOE-ε4 теломеры достовер-

но быстрее укорачиваются, влияние носительства 

этого аллеля на старение может быть изменено под 

влиянием гормонзаместительной терапии у жен-

щин среднего возраста, при которой в течение двух 

лет достоверных различий в изменении длины те-

ломер выявлено не было. Но при отмене гормонза-

местительной терапии в контрольной группе длина 

теломер не падает, а иногда даже несколько уве-

личивается, а в группе носителей мутации АРОЕ 

ε4 резко уменьшается. То же самое происходит и 

с активностью теломеразы [45]. Эти данные под-

тверждают наши представления о многофакторной 

природе старения и о роли укорочения теломер и 

снижения активности теломеразы как маркера для 

определения степени адаптивности организма к 

внешним и внутренним влияниям.

Для объяснения эффекта укорочения теломер 

при длительном стрессе А. Дамьянович и со-

авт. исследовали состояние иммунной системы у 

людей, ухаживающих за своими родственниками 

с болезнью Альцгеймера. У «ухаживающих» не 

только быстрее, чем у людей контрольной груп-

пы, укорачивались теломеры, но и существенно 

падал иммунитет; также снижалось количество 

Т-лимфоцитов, хотя их ответ на стимуляцию про-

дукции иммунорегуляторных цитокинов (TNF-α 
и IL-10) in vitro оставался достаточно высоким. 

Интересно, что отдельной популяции клеток с рез-

ко укороченными теломерами не наблюдали. В за-

ключение авторами было продемонстрировано, что 

теломеразная активность в PBMC и Т-клетках 

была выше у «ухаживающих» по сравнению с кон-

трольной группой. Это можно рассматривать как 

компенсаторную реакцию организма на потерю 

длины теломер у людей, заботящихся о пациентах 

с болезнью Альцгеймера. Эти данные демонстри-

руют, что хронический стресс (не только морально 

тяжелое общение с больным, но и страх, что забо-

левание может проявиться у тебя самого) приводит 

к укорочению теломер и, как следствие, к измене-

ниям в функционировании Т-клеток и ускоренно-

му старению иммунной системы [25]. Эти данные 

подтверждаются в модельных экспериментах на 

крысах: физиологические различия между кон-

трольными и подвергнутыми хроническому стрес-

су крысами включают индивидуальное повышение 

уровня теломеразной активности при стрессе, веро-

ятно, являющееся защитным механизмом, так как 

сопровождается и некоторым снижением уровня 

кортизола в крови через 2 нед стресса. При этом 

подвергшиеся хроническому стрессу крысы с более 

высоким уровнем теломеразы демонстрируют по-

вышенную поведенческую тревожность [10].

Но и здесь полученные к настоящему времени 

данные неоднозначны. Одновременно Р. Эфрос и 

соавт., много лет изучающие реакцию иммунной 

системы на стресс [29], предложили интересную 

модель для исследования клеток периферической 

крови in vitro. Лимфоциты здоровых доноров — 

мужчин и женщин 25–55 лет подвергались влия-

нию разных концентраций кортизола — гормона, 

вырабатываемого организмом в условиях стрес-

са, — или диметилсульфоксида (вещества, не вы-

рабатывающегося в организме и обычно использу-

емого для криоконсервации клеток). В то время как 
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кортизол в концентрации, которую обычно можно 

обнаружить в организме человека, никак не повли-

ял на активность теломеразы, концентрации кор-

тизола, выявляемые в организме во время стресса, 

снижали активность теломеразы на 50 %, при этом 

через 3 дня культуры клеток, подвергшихся воз-

действию кортизола, содержали меньшее количе-

ство клеток, чем культуры, обработанные диметил-

сульфоксидом. Данное открытие показывает, что 

при стрессе уменьшается уровень теломеразной 

активности, чем объясняется снижение как коли-

чества иммунокомпетентных клеток, так и длины 

теломер в них при длительном стрессе, тем самым 

ускоряется старение клеток и «износ» иммунной 

системы [24, 30]. Эта же группа исследователей 

показала укорочение теломер в клетках иммунной 

системы ВИЧ-больных, связав это не только с са-

мим заболеванием, но и со стрессом, который ис-

пытывает пациент [28].

В 2008 г. была опубликована работа, показав-

шая, что при лишь трехмесячном изменении стиля 

жизни у мужчин повысился уровень теломераз-

ной активности на 10 %, снизилось количество 

липопротеидов низкой плотности (холестерина) 

в крови и появилось ощущение психологического 

комфорта [69]. Вслед за ней появились работы, 

показывающие, что физическая активность мо-

жет вести к повышению устойчивости к метабо-

лическому и психологическому стрессу и поддер-

жанию длины теломер [72]. Одновременно было 

опубликовано очень интересное в этом плане ис-

следование, где изучались различные диеты без 

снижения энергетической ценности питания. Было 

показано, что у всех обследованных, пользующих-

ся диетами, вне зависимости от возраста, ИМТ и 

курения, теломеры укорачивались [48]. Вероятно, 

сама потребность пробовать различные диеты яв-

ляется достоверным показателем стресса, который 

респонденты испытывают, пытаясь решить му-

чающую их проблему лишней массы тела (часто 

надуманную). Насколько важен психологический 

настрой самого человека, показывают данные по 

измерению длины теломер и активности теломе-

разы у больных депрессией. Укорочение длины 

теломер при депрессии наблюдают только у тех 

больных, которые не имеют прочных социальных 

и семейных связей, склонности к самоконтролю и 

здоровому образу жизни. Регулярный сон, тре-

нировки, разумная организация жизнедеятельно-

сти помогают сохранить нормальную длину тело-

мер и активность теломеразы вне зависимости от 

глубины депрессии, измеряемой по шкале HDRS 

(Hamilton Depression Rating Scale) [71]. Эти дан-

ные косвенно очень интересно сочетаются с резуль-

татами исследования О. Волковица и соавт. [84], 

которые показали, что степень ответа на антиде-

прессант зависит от начального уровня активности 

теломеразы. Через 8 нед связанные с действием 

антидепрессанта серталина изменения по шкале 

HDRS коррелируют с увеличением активности 

теломеразы. Повышение теломеразной активности 

сопровождается снижением признаков депрессии. 

Интересно, что в группе больных лучше ответили 

на медикаментозное лечение те, у кого активность 

теломеразы до лечения была ниже.

Очень важные результаты были получены в 

последние годы в области психотерапии при онко-

логических заболеваниях. Профессор Л. Карлсон, 

много лет разрабатывающая программу психологи-

ческой поддержки онкобольных и создавшая свою 

собственную систему психологического тренинга 

[19, 20, 75], показала, что у больных, активно уча-

ствующих в программе психологической поддерж-

ки и противостояния стрессу, существенно лучше 

перспективы лечения, а также лучше поддержива-

ется длина теломер [18].

Первая работа, в которой были собраны воеди-

но и по-новому осмыслены накопленные к этому 

времени данные о влиянии психологического стрес-

са, была опубликована Э. Эпель [34]. Ключевым 

для автора являлся вопрос о том, каким образом на 

старение на клеточном уровне, в первую очередь 

на укорочение теломер, может влиять психологи-

ческий стресс? И можно ли как-то обратить этот 

процесс вспять? Э. Эпель и соавт. [35, 36] пред-

ложили различать два типа разнонаправленных 

психологических процессов, или состояний: это, 

во-первых, распознавание угрозы (threat cogni-

tion) и, во-вторых, сосредоточение (mindfulness). 

Первый состоит в ощущении угрозы (ruminative 

thoughts), которое может долго длиться, приво-

дя к развитию тяжелого реактивного состояния. 

Второй — сосредоточенная медитация, техника 

которой способствует смене ощущения угрозы на 

желание решить проблему и уменьшению возбуж-

дения и стресса. Также такое сосредоточение спо-

собствует повышению положительной умственной 

и физической активности. Исходя из этого, авторы 

предположили, что некоторые формы медитации 

могут влиять на длину теломер, снижая когнитив-

ный стресс, повышая позитивное состояние со-

знания и активируя гормональные факторы, кото-

рые могут способствовать поддержанию теломер. 

Основываясь на таком предположении, той же на-
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учной группой была разработана специальная про-

грамма углубленного психологического тренинга в 

течение 3 мес и предпринято исследование влияния 

направленной медитации на длину теломер. Это 

исследование увенчалось полным успехом. У лю-

дей, медитировавших по определенной программе, 

по сравнению с контрольной группой резко (в 1,5 

раза) возросла активность теломеразы, и, соответ-

ственно, несколько возросла длина теломер [45]. 

Активность теломеразы исследовали и после курса 

медитации. В контрольной группе она практиче-

ски не менялась, а у прошедших курс медитации 

зависела от того, как люди вели себя после этого 

курса. Если в течение 2 мес они продолжали само-

стоятельно медитировать, поддерживали самокон-

троль, стремились и дальше к обретенному во вре-

мя курса смыслу жизни, то повышенный уровень 

активности теломеразы у них сохранялся и даже 

иногда продолжал увеличиваться, а в тех случаях, 

когда люди, вернувшись к обычной жизни, опять 

подвергались сильной невротизации, активность 

теломеразы падала.

Теломерная теория, таким образом, предста-

ет в совершенно новом свете, объясняя механизм 

влияния психического состояния человека и устой-

чивости к стрессам на процесс старения [6, 7, 21]. 

Учитывая все эти данные, можно утверждать, что 

в определенном смысле длина теломер в клетках 

периферической крови служит показателем меры 

здоровья человека и может быть одним из пока-

зателей устойчивости к стрессам и способности к 

активной адаптации на молекулярном и клеточном 

уровне. Соответственно, динамика изменения дли-

ны теломер и активности теломеразы может отра-

жать эффективность той или иной предложенной 

терапии в каждом конкретном случае. В то же 

время, так как разброс длины теломер в популяции 

крайне велик [4], а изменение их длины — про-

цесс, требующий некоторого времени, одновремен-

но с измерением длины теломер важно измерять и 

активность теломеразы — фермента, отвечающего 

за их поддержание в лимфоцитах периферической 

крови. Большинство современных работ, описыва-

ющих общий статус здоровья человека, опирается 

именно на эти два показателя, наблюдая их про-

порциональные изменения: с увеличением активно-

сти теломеразы падает степень укорочения теломер 

[72] или, в некоторых случаях, наблюдается даже 

их удлинение [44, 45].

Все накопленные к настоящему времени ре-

зультаты показывают, что старение и возраст-

ассоциированные заболевания могут быть суще-

ственно замедлены не только медикаментозными, 

но и психологическими методами [37]. То, что са-

моконтроль, правильное питание [38], физический 

и психологический тренинги могут повышать ак-

тивность теломеразы в неопухолевых клетках и та-

ким образом противостоять возрастному укороче-

нию теломер и снижению активности теломеразы, 

является крайне важным принципом для создания 

предпосылок к здоровому долголетию.
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Проведено исследование уровня экспрессии ге-
нов транскрипционных факторов (GATA-3, TBX21, 
IL23A), а также изменения окислительной модифи-
кации белков у молодых и пожилых здоровых лю-
дей. Результаты оценки экспрессии генов, GATA-3 
в лимфоцитах показал, что у пожилых людей на-
блюдается увеличение экспрессии GATA-3 по срав-
нению с молодыми. При сравнении показателей 
экспрессии у мужчин и женщин обнаружено, что 
у женщин экспрессия GATA-3 выше, чем у мужчин. 
Исследование гена IL23A обнаружило снижение 
уровня экспрессии у пожилых людей по сравнению 
с молодыми. Уровень экспрессии ТВХ21 показал 
также уменьшение экспрессии как у мужчин, так и 
у женщин. Сравнительный анализ окисления бел-
ков в плазме крови у молодых и пожилых людей 
выявил повышение интенсивности окислительной 
модификации белков у пожилых людей.

Ключевые слова: старение, транскрипционные 
факторы, окислительная модификация белка

Проблема старения является одной из наи-
более серьёзных биомедициских и социально-
экономических проблем. Старение, не являясь 
само по себе болезнью, создаёт предпосылки 
развития ряда патологий, способствуя возникно-
вению множества болезней. В процессе старения 
значительную роль играют иммунные механизмы. 
Нарушения работы иммунной системы считаются 
одной из основных причин старения [10]. Пожилой 
возраст характеризуется увяданием иммунной ре-
активности, иммунная система имеет прямое от-
ношение ко многим болезням пожилого возраста 
[1]. Различные звенья иммунореактивности при 
старении нарушаются в разной степени, в резуль-
тате чего увеличивается ряд возрастзависимых за-
болеваний.

Одно из наиболее активно изучаемых направ-
лений в исследовании биологических особенностей 
при старении — анализ изменения экспрессии ге-
нов лимфоцитов.

Целью настоящей работы явилось исследова-
ние уровня экспрессии генов транскрипционных 
факторов (GATA-3, TBX21, IL23A), а также из-
менение окислительной модификации белков у мо-
лодых и пожилых здоровых людей.

Материалы и методы
Исследование проведено на 129 здоровых лю-

дях, которые были разделены на две группы: моло-
дые (средний возраст 37,43±1,05 года) и пожилые 
(средний возраст 66,71±1,5 года). Исследование 
проводили на РНК, выделенной из крови, ко-
торую в количестве 2–4 мл брали в пробирки с 
ЭДТА. Для получения РНК сперва из крови вы-
деляли белые клетки, после гемолиза эритроцитов 
и последующего двукратного промывания получен-
ных клеток фосфатным буфером (PBS).

До выделения РНК клетки хранили при темпе-
ратуре –20 оC.

Выделение РНК из клеток осуществляли High 
Pure miRNA Isolation Kit китом фирмы «Roche» 
(«Roche Applied Science», USA) согласно ин-
струкции протокола кита, предназначенного для 
выделения РНК, предварительно промывая клет-
ки от RNAlater, добавив в их суспензию с RNAlater 
150мкл PBS. Для обратной транскрипции РНК 
использовали Transcriptor first strand cDNA synthe-
sis кит фирмы «Roche». Транскрипцию проводили 
в соответствии с протоколом кита.

Уровень экспрессии РНК оценивали с по-
мощью ПЦР в реальном времени (RT-PCR). 
PSMB2 брали как референс ген. Для изучения 
всех трех генов (PSMB2, IL-2, IL-2РГ) исполь-
зовали праймеры фирмы «Roche» (таблица) и их 
соответствующий протокол. RT-PCR проводили 
аппаратом «Rotore Gene 3000 system» («Corbett 
Research», Sydney, Australia).

Для количественного определения про-
дуктов окислительной модификации белков 
был применен метод, основанный на реакции 
взаимодействия окисленных аминокислотных 
остатков белков и 2,4-динитрофенилгидразина 
(ДНФГ) с образованием 2,4-динитрофенилги-
дразонов, количество которых определяли спек-
трофотометрически. Оптическую плотность 
образовавшихся карбонильных производных 
динитрофенилгидразонов регистрировали при 
разных длинах волн: 356 нм — алифатиче-
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ские кетондинитpофенилгидpазоны (КДНФГ) 
нейтpального хаpактеpа; 370 нм — алифатиче-
ские альдегиддинитpофенилгидpазоны (АДНФГ) 
нейтpального хаpактеpа; 430 нм — алифатические 
КДНФГ основного хаpактеpа; 530 нм — алифа-
тические АДНФГ основного характера [8]. Белок 
определяли по Лоури [9].

Данные представлены в виде средних зна-
чений ± отклонение. Для определения значимой 
разницы результатов исследованных генов меж-
ду изученными группами использовали U-тест 
Манна–Уитни. Расчеты проводили с помощью 
программы SPSS 13.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, 
USA), где p<0,05 считали достоверным.

Результаты и обсуждение
Изменения в работе иммунной системы начи-

наются задолго до каких-либо проявлений старе-
ния организма. T-хелперы по своим физиологиче-
ским активностям разделяют на два типа клеток. 
T-хелперы 1-го типа (Th1) опосредуют защиту 
организма от внутриклеточных бактерий и вирусов 
и участвуют в аутоиммунных патологиях. Реакции, 
опосредуемые T-хелперами 2-го типа (Th2), защи-
щают организм от внеклеточных патогенов и ини-
циируют аллергический иммунный ответ. Недавно 
были открыты Th17-клетки, которые отличаются 
от Th1 и Th2 тем, что они продуцируют IL-17 [13].

Дисбаланс Тh1/ Th2 приводит к иммунопато-
логии. Различаются они по продуцируемым ими 
цитокинам, которые характеризуют их природу 
и функцию. Основой дифференциации субпопу-
ляций T-хелперов являются процессы, связан-
ные с экспрессией генов. Главная роль принад-
лежит транскрипционным факторам. Развитие 
Th-1-клеток определяется фактором T-bet; Th-2-
клеток — фактором GATA-3; Th-17 — фактором 
IL23А. T-bet участвует в дифференциации Th-1, 
его основная функция состоит в индукции диффе-
ренциации Th-1клеток с одновременным подавле-
нием дифференциации Th-2 клеток [12] .

GATA-3 участвует в развитии T-клеток в тиму-
се и в дифференциации субпопуляций T-хелперов, 
они усиливают образование Th-2 цитокинов (IL-4, 
IL-21, Ил-5, IL-13).

Продуктом гена ТВХ21 также является транс-
крипционный фактор T-bet. Основным типом кле-

ток, в которых экспрессируется ТВХ21, являются 
Th-1 клетки. Они продуцируют интерферон, явля-
ющийся маркетом этой субпопуляции T-хелперных 
клеток, IL-2, TNF, Th17, относящийся к Th-1 
клеткам, экспрессируют следующий цитокиновый 
профиль: IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-26, IFN. 
Транскрипционные факторы взаимодействуют с 
регуляторными участками генов (промотеры, эн-
хансеры) и вызывают их экспрессию.

При исследовании уровня экспрессии генов, 
обеспечивающих функционирование врожденно-
го и приобретенного иммунитета у молодых и по-
жилых людей, нами был выявлен ряд различий 
(рис. 1).

Результаты оценки экспрессии генов, GATA-3 
(см. рис.1, а) в лимфоцитах показали, что у пожи-
лых увеличивается экспрессия GATA-3 по срав-
нению с молодыми. При сравнении показателей 
экспрессии мужчин и женщин обнаружено, что у 
женщин экспрессия GATA-3 выше, чем у мужчин. 
Как было отмечено, усиленная экспрессия GATA-3 
индуцирует образование Th-2 цитокинов (IL-4, 
IL-5) [5].

Уровень экспрессии ТВХ21 (см. рис. 1, б) по-
казал ее уменьшение как у мужчин, так и у жен-
щин. Этот ген экспрессируется, преимуществен-
но, в лимфоцитах крови (особенно в T-клетках). 
Основным типом клеток, в которых экспресси-
руется ТВХ21, является разновидность СD4 
T-лимфоцитов — Th-1-клетки. В Th-2-клетках 
этот ген не экспрессируется [6]. Исследование 
IL23A также показало уменьшение экспрессии 
этого гена как в общей популяции, так и в группе 
мужчин и женщин (см. рис.1, в).

Экспрессия генов осуществляется через моди-
фикацию путей передачи сигнала при изменении 
окислительно-вос становительного статуса клетки. 
На экспрессию генов оказывают влияние сигналы, 
полученные от мембранных рецепторов.

Регуляция экспрессии генов происходит, главным 
образом, на уровне транскрипции и определяется со-
ставом и активностью белков-активаторов, связыва-
ющихся с cis-регуляторными последовательностями 
ДНК и определяющими скорость инициации транс-
крипции при взаимодействии с транскрипционным 
комп лексом. Экспрессия многих генов зависит от 
окислительно-вос становительного по тенциала клет-

Последовательности праймеров генов PSMB2, IL-2 и IL-2РГ

Ген Правый праймер Левый праймер Проба № Длина ампликона

PSMB2 5’-aggttggcagattcaggatg 5’-agagggcagtggaactcctt #50 72 нуклеотид

IL-2 5’-aagtgaaagtttttgctttgagc 5’-aggccacagaactgaaacatc #65 94 нуклеотид

IL-2РГ 5’-gctgggattcactcagttt 5’-gacaggccacacagatgcta #50 90 нуклеотид
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ки, что обеспечивает-
ся нор мальным соста-
вом бел ков в клетке и 
осущест вляется редокс-
ак тивными бел ками [3].

Перекрестные вза-
и модействия сигналь-
ных систем лимфо-
ци тов представляют 
собой сложную сеть, 
со стоящую из рецеп-
то ров, ферментов и 
транс  крипционных 
факторов.

Из литературных 
данных известно, что 
активация факторов 
транскрипции и их 
связывание с регу-
ляторными сайтами 
ДНК контролируются 
физиологическими из-
менениями внутрикле-
точного окислительно-
восстановительного 
состояния. Уни вер-
сальными индукто-
рами изменений ре-
докс-баланса в ответ 
на стрессорные воз-
действия выступают 
активные метаболиты 
кислорода, а также 
продукты свободнора-
дикальных процессов 
ПОЛ и белков [4].

Исходя из этого, 

нами было проведено 

исследование по опреде-

лению окислительной 

модификации белков в плазме крови у молодых 

и пожилых людей. Известно, что в результате 

окислительной модификации белков наблюда-

ют образование карбонильных производных, ко-

торые в присутствии 2,4-ДНФГ образуют 

2,4-ДНФгидразоны, регистрируемые при длине 

волны 363–370 нм, 430 и 530 нм [2].

Как видно из данных рис. 2, окислительная 

модификация белков у пожилых людей выше по 

сравнению с молодыми. Это особенно видно при 

длине волны 370 нм. Это означает, что окисли-

тельная модификация затрагивает образование 
динитрофенилгидразонов нейтрального характера. 

Модификация белков делает их более чувствитель-

ными к протеолизу. Удаление модифицированных 

белков идет двумя механизмами — с помощью 

протеасом и протеаз. Увеличение карбонильных 

белков может быть результатом снижения актив-

ности клеточных протеазных систем. Показано, 

что снижение функции протеасом сопровождается 

накоплением поврежденных белков.

Накопление поврежденных белков указывает 

на повышение уровня окислительного стресса и 

на повреждение протеосом клеток, что не только 

приводит к накоплению поврежденных белков, но 

и к упадку функциональной активности T-клеток 
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Рис. 1. Экспрессия мРНКгенов GATA3 (а), TBX21 (б) и IL23A (в) у молодых 

и пожилых людей (общая группа), а также у женщин и мужчин, выраженная медианoй; 
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[7, 11]. Было показано, что окислительный стресс 
способствует апоптозу индуцированного повреж-
дениями белков в лейкоцитах пожилых людей, что 
повышает число умирающих клеток [11].

Биохимические процессы генной экспрессии — 
транскрипции на первом этапе (биосинтез молекул 
информационной, или матричной, РНК (мРНК) 
на матрице ДНК) и трансляции на втором этапе 
(процесс синтеза белка на основе кодовой после-
довательности нуклеотидов в мРНК) — опреде-
ляются доступностью ATP и GTP и в целом со-
хранностью энергетического метаболизма. А, как 
известно, при старении наблюдают снижение син-
теза АТФ, результатом чего является снижение 
синтеза мРНК и белков.

Все полученные результаты позволяют пред-
полагать, что и при старении повышается уро-
вень окислительного стресса и уменьшается число 
T-клеток, что приводит к подавлению иммунной 
системы.

Заключение
Таким образом, полученные нами данные, ка-

сающиеся изменения экспрессии транскрипцион-
ных факторов, показали , что при старении имеет 
место нарушение экспрессии генов в T-клетках, а 
также изменение окислительной модификации бел-
ка в плазме крови. Полученные данные могут быть 
полезными для более полного понимания механиз-
мов старения.
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Рис. 2. Количество производных динитрофенил-

гидразонов у молодых и пожилых людей; 
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430 нм — основные кетоновые производные; 530 нм — 

основные альдегидные производные; * p<0,05
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В обзоре проанализированы результаты иссле-
дований экспрессии сигнальных молекул в эндо-
метрии человека в норме, при старении и патоло-
гии с точки зрения нейроиммуноэндокринологии. 
Установлено, что в норме в эндометрии человека 
синтезируются эстроген, прогестерон, эстрадиол, 
прогестин, молекулы клеточной адгезии (интег-
рины α1β1, α4β1, αVβ3, Л-селектин, Е-кадгерин, 
MUC1), факторы роста (TGF, EGF, HB-EGF, IGF), 
цитокины (IL-1, IL-2, INF-α, IL-12, СХСL10, CXCL11, 
CXCR3), маркеры разных субпопуляций иммунных 
клеток (CD68, CD105, CD163, CD16, CD56, CD4, CD8), 
белки теплового шока (HSP60, HSP70, HSP90, VEGF, 
MMP). Изменение уровня экспрессии этих молекул 
лежит в основе таких социально-значимых заболе-
ваний, как эндометриоз, новообразования эндоме-
трия и бесплодие. Таким образом, исследование 
нейроиммуноэндокринных молекулярных взаимо-
отношений в эндометрии может быть использова-
но для создания лекарственных средств нового 
поколения при лечении патологии эндометрия, 
в дифференциальной диагностике рака эндоме-
трия и для повышения эффективности экстракор-
порального оплодотворения.

Ключевые слова: эндометрий, сигнальные мо-
лекулы, нейроиммуноэндокринные взаимодей-
ствия, патология, старение

Изучение молекулярно-клеточных механизмов 

нейроиммуноэндокринной регуляции функцио-

нальной активности эндометрия является актуаль-

ной задачей молекулярной и репродуктивной меди-

цины, так как при нарушении функции эндометрия 

возникает ряд таких социально-значимых заболе-

ваний, как бесплодие и онокологическая патология 

репродуктивной системы женщин [7]. Понимание 

молекулярных механизмов нейроиммуноэндокрин-

ной регуляции функций эндометрия в норме, при 

старении и патологии позволит разработать новые, 

эффективные и безопасные способы диагностики и 

лечения указанных заболеваний.

Молекулярные аспекты функциональной 
активности эндометрия в норме

Эндометрий является гормонально-зависимой 

тканью, синтезирующей ряд сигнальных моле-

кул — гормоны, факторы роста и цитокины. 

Важнейшими функциями эндометрия являются 

способность запускать процесс собственного от-

торжения при ненаступлении беременности, за-

щита против внедрения патогенов и имплантация 

эмбриона. Циклические изменения, ярко выра-

женные в эндометрии, происходят под влиянием 

гормонов яичников и регулируются деятельностью 

ЦНС через гипоталамус и переднюю долю гипо-

физа.

Эстрогены и прогестероны. Формирование 

характерной морфологической структуры эндо-

метрия отражает особенности функционирования 

клеток в ответ на динамические колебания уровней 

стероидных гормонов яичников в течение менстру-

ального цикла. Эндометрий состоит из базаль-

ного и функционального слоев, подвергающих-

ся изменениям в течение менструального цикла. 

Функциональный слой является высокочувстви-

тельным и восприимчивым к воздействию эстро-

генов, прогестерона и андрогенов и впоследствии 

отторгается во время менструации.

Известно, что эстрадиол и прогестерон воз-

действуют через собственные ядерные и вне-

ядерные рецепторы и обеспечивают экспрессию 

генов, продукты которых способствуют имплан-

тации и наступлению ранней стадии беременности. 

Нарушения регуляции синтеза эстрогенов и проге-

стерона приводят к недостаточной репродуктивной 

функции, неудачной имплантации и маточным кро-

вотечениям.

В норме в репродуктивном цикле характерны 

следующие закономерности: возрастающая секре-
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ция эстрогенов в фазу селекции и развития фол-

ликулов, выработка значительных количеств про-

гестинов в секреторную фазу цикла, что совпадает 

по времени с имплантацией. В отличие от прогесте-

рона, эстрогены влияют на имплантацию опосредо-

ванно. Эстрадиол выступает в качестве пермиссив-

ного агента, тогда как прямое действие оказывают 

локальные, регулируемые им факторы — цитоки-

ны, молекулы адгезии, факторы роста. Эстрогены 

одновременно с пролиферацией клеток эпителия 

стимулируют развитие секреторного аппарата 

клетки и синтез рецепторов эстрогенов и проге-

стерона, посредством взаимодействия с которыми 

и осуществляется многогранное действие гормонов 

на клетки.

Семейство стероидных рецепторов представля-

ет собой класс белков, регулирующих транскрип-

цию. В отсутствие лигандов стероидные рецепторы 

находятся в комплексе с белками теплового шока 

(HSP60, HSP70, HSP90). Активация рецепто-

ров при связывании с гормоном приводит к дис-

социации комплекса рецептор–белок теплового 

шока и димеризации рецептора. Димер обладает 

способностью связываться со специфичными для 

стероидов последовательностями ДНК, что обе-

спечивает селективность в отношении каждого из 

них и влияние на транскрипцию генов-мишеней. 

Эстрадиол усиливает синтез собственных рецеп-

торов, рецепторов прогестерона и андрогенов. 

Прогестерон, напротив, подавляет их так же, как и 

синтез рецепторов эстрадиола. Следовательно, ко-

личество определенного вида рецепторов зависит 

как от содержания соответствующего активного 

гормона в крови, так и от концентрации стероидов 

других классов. Верифицированы α- и β-субтипы 

эстрогеновых рецепторов. Высокий уровень экс-

прессии β-рецептора выявлен в эпителиальных 

клетках эндометрия в преовуляторном периоде, а 

также в клетках стромы и эндотелиоцитах в позд-

нюю секреторную фазу. Экспрессия α-рецепторов 

максимальна в течение периовуляторного периода.

Децидуализация является постовуляторным 

процессом реконструкции эндометрия при подго-

товке к беременности, который включает секретор-

ные изменения маточных желез, дифференциацию 

стромальных клеток, накопление NK-клеток и со-

судистое ремоделирование. Децидуализация начи-

нается в лютеиновую фазу менструального цикла. 

Этот процесс свидетельствует о прогестеронза-

висимой дифференциации фибробластоподобных 

стромальных клеток, локализованных в проли-

феративном эндометрии, в децидуальные клетки. 

Этот процесс завершается продукцией различных 

сигнальных молекул — факторов роста, цитоки-

нов, нейропептидов, матриксных металлопротеиназ 

(MMP), белков PRL (Phosphatase of regenerating 

liver) и IGFP-1 (IGF binding protein-1), кото-

рые являются маркерами децидуальных клеток. 

Децидуализация является критическим этапом для 

успешной имплантации эмбриона и сохранения бе-

ременности. Ослабление децидуальных влияний 

может стать причиной бесплодия, эндометриоза и 

рака эндометрия.

Молекулы клеточной адгезии. Маркерами эн-

дометриальной функции и готовности эндометрия к 

имплантации являются молекулы адгезии — инте-

грины, селектины, кадгерины и муцины. Интегрины 

принимают участие в клеточно-матриксной и 

клеточно-клеточной адгезии во многих физиологи-

чески важных процессах, включая эмбриональное 

развитие. Интегрины, экспрессия которых возрас-

тает в середину лютеиновой фазы, были определе-

ны как маркеры «окна имплантации». Интегрины 
α1β1, α4β1 и αVβ3 коэкспрессируются в эндоме-

трии на 20—24-й день менструального цикла. 

Кроме того, интегрин αVβ3 был верифицирован в 

люминальном эпителиальном пространстве, кото-

рое первым взаимодействует с трофобластом. Это 

позволило рассматривать его как потенциальный 

маркер эмбрионального прикрепления. В течение 

пролиферативной фазы высокие уровни эстрогенов 

действуют посредством рецепторов α, ингибируя 

экспрессию интегрина αVβ3. Вероятно, прогесте-

рон также является индуктором экспрессии эпите-

лиального интегрина β3, которая служит стадией, 

лимитирующей скорость реакции в образовании 

αVβ3. Уровень мРНК интегрина αVβ3 на 21-й 

день цикла коррелирует с успешным проведением 

процедуры экстракорпорального оплодотворения 

(ЭКО). У пациенток с нормальным уровнем син-

теза интегринов доля наступления беременности 

выше в сравнении с женщинами с низкой экс-

прессией этого белка. Изменение экспрессии ин-

тегринов (α- и β-цепи) обнаружено в эндометрии 

женщин с нарушениями репродуктивной функции. 

Показано отсутствие экспрессии β3-интегрина у 

женщин с эндометриозом и при повторных неудач-

ных попытках ЭКО.

Селектины относятся к семейству гликопро-

теинов, которое включает Л-, П- и Е-селектин. 

Л-селектины экспрессируются лейкоцитами и 

взаимодействуют с углеводородными лигандами 

в эндотелии, в том числе и в капиллярах эндоме-

трия. Лиганд Л-селектина экспрессируется неоди-
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наково в различные фазы цикла. Его уровень по-

степенно повышается, начиная с пролиферативной 

и до секреторной фазы, достигая самого высокого 

значения в середину секреторной фазы на 5—7-й 

день после пика лютеинизирующего гормона [16]. 

Начальное прикрепление эмбриона к эндометрию 

зависит от связывания Л-селектина, экспресси-

руемого трофобластом, с олигосахаридным лиган-

дом эндометрия. Система Л-селектина оказывает 

влияние на взаимодействие бластоцисты и эндоме-

трия, которое ведет к прикреплению и импланта-

ции эмбриона.

Связывание Л-селектина и его лиганда активи-

рует β1- и β2-интегрины и способствует прочной 

адгезии к фибронектину. Лиганд Л-селектина в 

полости матки может связываться с Л-селектином 

эмбриона и активировать интегрины, которые спо-

собствуют адгезии трофэктодермы к эндометрию.

Кадгерины относятся к семейству гликопротеи-

нов, ответственных за кальцийзависимые межкле-

точные механизмы адгезии. Е-кадгерины играют 

важную роль в эмбриогенезе в течение гаструля-

ции, нейруляции и органогенеза. Супрессия обра-

зования Е-кадгерина приводит к нарушению меж-

клеточной адгезии. Уровень мРНК Е-кадгерина 

значительно выше в течение лютеиновой фазы 

[30]. Прогестерон совместно с эндометриальным 

кальцитонином участвует в регуляции экспрессии 

Е-кадгеринов.

Муцины — семейство высокогликозилиро-

ванных протеинов с большой молекулярной массой 

(200—500 кДа). Муцин MUC-1 был выявлен в 

эндометрии, где его экспрессия колеблется в те-

чение менструального цикла. У человека уровень 

мРНК MUC-1 повышается в ткани эндометрия, 

начиная с пролиферативной фазы, и снижается в 

поздней секреторной фазе [15]. Возможным суб-

стратом для связывания MUC-1 являются селек-

тины.

Факторы роста. В дифференциации и про-

лиферации клеток эндометрия участвуют транс-

формирующий фактор роста (TGF), эпидермаль-

ный фактор роста (EGF), гепаринсвязывающий 

фактор роста (HB-EGF), инсулиноподобные ро-

стовые факторы (IGF) и фактор роста фибробла-

стов (FGF) [29]. Изоформы TGF-β1, TGF-β2 и 

TGF-β3 в эндометрии участвуют в образовании де-

цидуальной ткани и имплантации [11]. Экспрессия 

TGF-β3 возрастает в железистом эпителии во вре-

мя секреторной фазы, что отражает его участие в 

подготовке матки к имплантации. EGF экспресси-

руется в стромальных клетках эндометрия во время 

пролиферативной фазы и в трофобласте во время 

секреторной фазы, что указывает на его участие 

в процессе имплантации. Блокада рецепторов к 

EGF приводит к смерти эмбриона еще до его им-

плантации в слизистую оболочку матки. HB-EGF 

присутствует в эндометриальных стромальных и 

эпителиальных клетках и регулирует пролифера-

цию эндометрия, секрецию железистым эпителием 

и децидуальную трансформацию. Факторы роста 

IGF-I и IGF-II участвуют в развитии эмбриона на 

ранних стадиях (бластоциста и бластомер).

Молекулярные маркеры иммунных клеток 

и цитокинов эндометрия. В эндометрии при-

сутствуют T-клетки, макрофаги и большие гра-

нулярные лимфоциты — NK-клетки (CD56+), 

соотношение которых меняется в течение менстру-

ального цикла [27]. Вероятно, эстроген и прогесте-

рон играют важную роль в регуляции численности 

субпопуляций этих клеток в эндометрии в процессе 

менструального цикла.

Самой малочисленной популяцией в эндоме-

трии являются T-лимфоциты (около 10 % от всех 

клеток эндометрия). Плазматические клетки и 

В-лимфоциты в здоровом нормальном эндометрии 

отсутствуют, но, по некоторым данным, допуска-

ется наличие единичных (1–2 %) В-лимфоцитов. 

При беременности и в послеродовой период не-

значительно изменяется количество CD8+ и 

CD4+ T-лимфоцитов и их соотношение по срав-

нению со здоровыми женщинами вне беременно-

сти. Регуляция динамического изменения количе-

ства T-лимфоцитов осуществляется цитокинами. 

T-лимфоциты синтезируют широкий спектр цито-

кинов, так T-хелперы 1-го типа синтезируют IL-1, 

IL-2, INF, IL-12, обеспечивая клеточный имму-

нитет, тогда как T-хелперы 2-го типа синтезируют 

IL-4, IL-5, IL-10 и обеспечивают гуморальные 

реакции, гемопоэз и ангиогенез [13].

Морфологическая структура эндометрия и со-

стояние его локальной иммунной системы отра-

жают особенности функционирования специали-

зированных популяций эндометриальных клеток, 

в том числе события, связанные с инициацией и 

прогрессией запрограммированной клеточной ги-

бели. Хорошо известно, что в реализации процес-

сов апоптоза в эндометрии принимают участие не 

только собственно эндометриальные клетки, но и 

некоторые субпопуляции лейкоцитов, постоянно 

присутствующие в эндометрии. Установлено, что 

цитотоксические CD8 T-лимфоциты обеспечива-

ют киллерную активность по Fas-опосредованному 

механизму, а CD68 макрофаги осуществляют 
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фагоцитоз клеток, погибших путем апоптоза. 

Наибольшее содержание FasL обнаружено в же-

лезистом эпителии функционального слоя эндоме-

трия в фазе секреторной трансформации у здоро-

вых женщин [19]. В пролиферативном эндометрии 

у этих пациенток экспрессия FasL была примерно в 

2,5 раза ниже, чем в фазе секреции.

Макрофаги эндометрия (CD68, CD105, 

CD163) имеют фенотипические различия, и их 

подтипы экспрессируют различные металлопроте-

иназы (ММР) и фактор роста эндотелия сосудов 

(VEGF), а также продуцируют широкий спектр 

цитокинов [23]. Основными цитокинами — регу-

ляторами местного клеточного антигенспецифиче-

ского иммунитета, синтезируемыми макрофагами, 

являются IL-1, IL-2, INF-α, IL-12, обеспечиваю-

щие главную функцию в формировании клеточного 

иммунитета. Во время воспаления происходит их 

активизация с последующей продукцией высокого 

уровня простагландина Е2 и TNF. Функции ма-

крофагов угнетаются под воздействием высоких 

доз прогестерона.

Фенотипически уникальной популяцией в эн-

дометрии являются натуральные киллерные клетки 

(NK) или большие гранулярные лимфоциты с фено-

типом CD56 bright CD16–CD3–, которые состав-

ляют большую часть от всей популяции лимфоцитов 

в строме эндометрия и отличаются от таковых в пе-

риферической крови (CD56dimCD16brightCD3).

В течение пролиферативной фазы цикла их ко-

личество в слизистой оболочке эндометрия незна-

чительно, затем постепенно нарастает к поздней 

секреторной фазе и ранней стадии беременности 

и снижается с увеличением срока беременности. 

Цитокины, IL-10 и IL-15, экспрессирующиеся в 

нормальном эндометрии, способны стимулировать 

NK-клетки с последующей продукцией ими цито-

кинов — INF-γ и IL-10. В отсутствии беремен-

ности NK-клетки являются важным участником в 

инициации менструации. Установлено, что эндо-

метриальные NK-клетки (CD56 brigth) экспрес-

сируют рецепторы для хемокинов — СХСL10, 

CXCL11, CXCR3 [31]. Прогестерон индуцирует 

экспрессию в эндометрии хемокинов СХСL10, 

CXCL11 в 83 % случаев.

Таким образом, иммунный статус эндометрия 

зависит от гормонального, а тесное взаимодей-

ствие этих двух систем способствует гармоничному 

функционированию всего организма. Дальнейшее 

исследование и изучение изменений клеточного 

состава эндометрия, цитокинового баланса в со-

четании с изменениями рецепторно-стероидного 

аппарата позволит разработать диагностические 

критерии при различных патологических состояни-

ях эндометрия.

Роль сигнальных молекул 
в развитии эндометриоза

Эндометриоз представляет собой хроническое 

эстрогензависимое заболевание, характеризую-

щееся патологическим ростом эндометрия [20]. 

Эндометриозы нередко приводят к бесплодию и 

развитию новообразований эндометрия, что ука-

зывает на социальную значимость этой патологии. 

Выделяют следующие факторы, обусловливающие 

развитие эндометриоза: генетические, нарушение 

функций иммунной системы, воспалительные про-

цессы, неблагоприятное воздействие оксидатив-

ного стресса и др. [24]. В соответствии с каждым 

названным фактором, в патогенез эндометриоза во-

влекаются различные группы сигнальных молекул, 

как показано на рис. 1. Таким образом, молеку-

лярные методы исследования биопсии эндометрия 

применяют для диагностики причины развития эн-

дометриоза, выявления возможных молекулярных 

мишеней действия лекарств и для оценки эффек-

тивности проводимого лечения. Так, в качестве ле-

карственных средств при эндометриозе могут быть 

использованы гонадотропный рилизинг-гормон, 

антагонисты к рецепторам эстрогена (ERβ), ин-

гибиторы ароматазы и ангиогенеза, селективный 

ингибитор циклооксигеназы COX-2 и иммуномо-

дуляторы.

Гиперплазия эндометрия и возрастная инволюция 
продукции половых гормонов у женщин

Циклические изменения эндометрия во вре-

мя менструального цикла обусловлены функцио-

нированием нейроиммуноэндокринной системы, 

молекулярные связи в которой с возрастом нару-

шаются. Эти молекулярно-клеточные проявления 

старения регуляторных систем организма лежат в 

основе возрастной инволюции эндометрия и явля-

ются одной из причин развития гиперпластических 

процессов. Нервная и эндокринная системы объе-

диняются гипоталамусом, нейросекреторные клет-

ки которого занимают промежуточное положение 

между нервными и железистыми. Различают два 

вида гипоталамических секретов, влияющих на гор-

монообразующие функции гипофиза, — рилизинг-

факторы и ингибирующие факторы. Гипоталамус 

осуществляет свое влияние на периферический 

эндокринный аппарат через гипофиз, который, 

в свою очередь, выделяет гонадотропные гормоны 
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(фолликулостимулирующий, лютеинизирующий и 

пролактин). До периода полового созревания ба-

зальная секреция гонадотропных гормонов проис-

ходит без участия гипоталамуса.

При достижении половой зрелости гипоталами-

ческие секреты обусловливают последовательное 

(циклическое) повышение продукции гонадотроп-

ных гормонов, что обеспечивает рост и созревание 

фолликула, овуляцию, образование желтого тела и 

сопровождается повышением количества эстроге-

нов в 1-ю фазу. При старении женской репродук-

тивной системы уровень синтеза гипофизарных и 

гипоталамических гормонов изменяется, а чувстви-

тельность к ним клеток-мишеней снижается [14]. 

Установлено, что гиперпластические изменения в 

эндометрии возникают в результате нарушения 

нейроэндокринной регуляции, вследствие чего рез-

ко изменяется соотношение гонадотропных и поло-

вых гормонов. В основе образования гиперплазий 

эндометрия может лежать возрастное нарушение 

овуляции.

Снижение уровня прогестерона, который в 

норме вызывает циклические секреторные преоб-

разования эндометрия, приводит к тому, что эстро-

гены либо в результате значительного повышения, 

либо при длительном воздействии вызывают про-

лиферативные изменения в слизистой оболочке 

матки [21]. В репродуктивном и пременопаузном 

периодах чаще отмечают персистенцию фоллику-

лов. Однако может иметь место и атрезия одного 

или нескольких фолликулов, которые, не достигая 

зрелости, погибают, что приводит к снижению се-

креции эстрогенов. Это, в свою очередь, стимули-

рует секрецию гонадотропинов и вызывает рост 

новых фолликулов и новое повышение эстрогенов. 

При атрезии фолликулов секреция эстрогенов вол-

нообразная, не достигает высоких уровней, в то же 

время отмечают относительный избыток эстроге-

нов из-за снижения антиэстрогенного влияния про-

гестерона. Продолжительное действие эстрогенов 

приводит к чрезмерной пролиферации эндометрия.

По мере старения организма увеличивается 

активность гипоталамического центра, регулирую-

щего секрецию фолликулостимулирующего гор мона 

[26]. Секреция последнего возрастает, вызывая 

компенсаторное усиление деятельности яичников: 

они начинают в возрастающем количестве выде-

лять вместо классических эстрогенов (эстрадиола 

и эстрона) так называемые неклассические фенол-

стероиды. В работах Я. В. Бохмана имеется со-

общение о том, что источником гипер эстрогении 

(особенно в менопаузе) следует считать избыточ-

ную массу тела и обусловленную этим повышен-

ную ароматизацию андрогенов в эстрогены в жи-

ровой ткани [4]. Таким образом, неспецифические 

для репродуктивной системы нарушения жирового 

обмена опосредованно, через измененный стерои-

догенез, приводят к гиперэстрогении и возникно-

вению гиперпластических процессов эндометрия. 

Последние могут служить причиной формирования 

рака эндометрия, что указывает на необходимость 

поиска маркеров их ранней диагностики. Одной 

из основных причин развития гиперплазии эндо-

метрия является гиперэстрогения, наличие эстро-

генсекретирующих опухолей яичников и ожирение 

[6, 18, 32]. Многие исследователи высказывают 

мнение о важной роли хронического воспаления 

эндометрия в развитии гиперплазии. Хронический 

эндометрит приводит не только к выраженным 

структурным и функциональным изменениям в 

HGF MVD MHC MMP VEGF COX cAMP

TCDD)

NK

HOXA EMX PTEN WNT4

Рис. 1. Факторы риска и молекулярные механизмы развития эндометриоза [24]
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ткани эндометрия, но и вызывает нарушение про-

цессов пролиферации и секреторной трансформа-

ции эндометрия [22, 25].

В работе Н. А. Шешуковой и соавт. (2011) 

было проведено иммуноморфологическое исследо-

вание у 20 женщин с простой гиперплазией эндоме-

трия без атипии, у 15 — со сложной гиперплазией 

эндометрия без атипии, у 20 женщин с сочетанием 

гиперпластического процесса эндометрия с хрони-

ческим эндометритом [9]. Уровень экспрессии про-

лиферотропного ядерного белка Ki67 при простой 

и сложной гиперплазии эндометрия без атипии был 

сильно выражен в ядрах эпителия и слабо — в 

стромальных клетках. При сочетании гиперпласти-

ческого процесса эндометрия с хроническим эндо-

метритом экспрессия Ki67 слабо выражена в ядрах 

эпителия и стромальных клетках. На основании 

полученных данных авторы работы заключают, что 

при воспалительном процессе в эндометрии повы-

шен уровень пролиферативной активности в стро-

мальном компоненте. При наличии гиперпластиче-

ского процесса эндометрия без атипии экспрессия 

TGF-β1 слабо выражена в эпителии и стромальных 

клетках, а при сочетании гиперплазии эндометрия 

и хронического эндометрита экспрессия TGF-β1 

повышается, что особенно заметно в стромальных 

клетках. При этом экспрессия TGF-β1 при простой 

и сложной гиперплазии эндометрия не различается. 

Таким образом, экспрессия TGF-β1 повышается 

при хронических воспалительных процессах в эн-

дометрии. Установлено, что при простой и сложной 

гиперплазии эндометрия без атипии экспрессия 

VEGF повышается в эпителии и слабо выражена в 

строме. Таким образом, при разных формах гипер-

плазии в эндометрии изменяется уровень экспрес-

сии факторов роста, пролиферативной активности 

клеток и неоваскулогенеза, что может служить 

предиктивным маркером для прогноза развития и 

оценки эффективности лечения этой патологии.

Маркеры ранней диагностики рака эндометрия

Одна из наиболее обобщенных гипотез ма-

лигнизации эндометрия при эндометриозе была 

предложена Японским обществом клинической 

онкологии. Согласно этой теории, существует три 

типичных механизма развития этого процесса 

(рис. 2). Первый из них предполагает, что эпи-

телиальные клетки эндометрия могут подвергаться 

раковому перерождению аналогично тому, как это 

происходит в яичниках, а затем в процесс малиг-

низации включаются стромальные клетки. Второй 

механизм связан с развитием неопластических про-

цессов в эндометрии под действием избыточного 

влияния эстрогенов. Третий указывает на то, что 

канцерогенез эндометрия может быть связан с на-

рушением клеток микроокружения под действием 

оксидативного стресса и воспаления.

В исследовании молекулярных механизмов 

развития одной из форм рака эндометрия — 

цервикальной интраэпителиальной неоплазии 

(CIN) — была выявлена высокая частота гипер-

метилирования генов Р16, MLH1, HIC1 и N33 

[5, 8]. При этом в образцах близлежащих нормаль-

ных тканей также была обнаружена гиперэкспрес-

сия этих генов, что позволяет рассматривать их как 

возможные прогностические маркеры на ранних 

стадиях малигнизации эндометрия. Наибольшая 

чувствительность была определена для гена Р16 

(54 %), а наибольшая специфичность — для гена 

N33 (100 %). Аномальное метилирование N33 

выявлено только в образцах CIN II и III степени. 

Расширение панели маркеров позволило уста-

Рис. 2. Возможные механизмы канцерогенеза в эндометрии [17]
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новить, что частота аномального метилирования 

генов-супрессоров опухолевого роста (MLH1, 

HIC1, RASSF1А, MGMT, N33 и CDH1) возрас-

тает в ряду: доброкачественные опухоли, CIN I, 

CIN II, CIN III. При этом частота аномального ме-

тилирования генов-супрессоров опухолевого роста 

(RASSF1, MLH1, Р16, RAR-b, GSTP1, CDX1) 

при исследовании патологических процессов в эн-

дометрии возрастает в ряду: хронический эндоме-

трит, простая гиперплазия эндометрия без атипии, 

комплексная гиперплазия эндометрия без атипии, 

полип эндометрия, комплексная гиперплазия эн-

дометрия с атипией, рак эндометрия. Эти системы 

маркеров метилирования ДНК могут быть эффек-

тивно использованы в качестве дополнительного 

инструмента в предиктивной диагностике злокаче-

ственных новообразований эндометрия.

В другой работе были изучены молекулярно-

генетические особенности экспрессии ферментов 

метаболизма эстрогенов у женщин с нейроэндо-

кринными нарушениями и раком эндометрия [3]. 

В обследовании участвовали пациентки с раком эн-

дометрия, страдающие нейроэндокринной формой 

гипоталамического синдрома, женщины с раком 

эндометрия без нейроэндокринных нарушений и 

здоровые женщины. Возраст всех обследованных 

пациенток составил около 55 лет. Установлено, что 

для пациенток с раком эндометрия без нейроэндо-

кринных нарушений характерно увеличение часто-

ты мутаций гена фермента ароматазы (CYP19).

Ароматаза катализирует превращение андроге-

нов в эстрогены. Фермент в норме экспрессирует-

ся в эстрогенпродуцирующих клетках: клетках гра-

нулезы, желтого тела яичника, жировой ткани, что 

приводит к увеличению локальной концентрации 

эстрадиола и усилению клеточной пролиферации. 

У женщин с нейроэндокринными расстройствами 

и раком эндометрия чаще наблюдают мутации в 

гене сульфотрансферазы CYP 1А1 — фермента, 

катализирующего гидроксилирование эстрадио-

ла по С-2, С-15 и С-6 положениям. Оба патоге-

нетических механизма предполагают стимуляцию 

клеточной пролиферации по механизму рецептор-

опосредованного канцерогенеза.

В качестве маркера ранней диагностики сероз-

ной карциномы эндометрия предлагается транс-

крипционный фактор Nrf2 (Erythroid-E2-related 

factor 2). Методами иммуногистохимии и вестерн-

блота было показано, что в 68 % случаев серозной 

карциномы эндометрия наблюдается гиперэкспрес-

сия Nrf2, тогда как при предраковых изменениях 

эндометрия это число значительно ниже и состав-

ляет всего 40 % [12].

Сигнальные молекулы эндометрия in vitro: 
применение в повышении эффективности ЭКО 

и разработке лекарств

Известно, что только 35–50 % процедур ЭКО 

приводят к развитию беременности, что обуслов-

ливает актуальность новых подходов к повышению 

эффективности этой методики [10]. В 2010 г. был 

предложен способ повышения зрелости эмбриона 

(достижения более поздней стадии его развития) 

с помощью кокультуральных систем. При анали-

зе данных по кокультивированию бластоцисты со 

стромальными клетками эндометрия установлено, 

что частота наступления беременности возрас-

тает на 21 % [1, 2]. Такой результат объясняется 

тем, что кокультуральные системы позволяют до-

стигнуть необходимой концентрации различных 

сигнальных молекул, участвующих в развитии эм-

бриона. Было установлено, что в среде, где куль-

тивировались эпителиальные клетки эндометрия, 

возрастает уровень IL-6, PLGF, Bcl, CXCL13 

и одновременно снижается экспрессия FGF-4, 

VEGF, PAR. Кроме того, для успешного прове-

дения кокультивирования и ЭКО важно опреде-

ленное время взятия биопсии эндометрия [28]. 

Установлено, что максимально эффективное про-

ведение процедур наблюдается при пике секреции 

лютеинизирующего гормона в крови пациентки.

Важным для успешного кокультивирования яв-

ляется информация о точном соотношении желези-

стого и стромального компонента эндометрия, для 

чего также используют верификацию ряда сигналь-

ных молекул. Так, для идентификации железистых 

клеток в культуре используют маркеры к CD9, 

Е-кадгерину и цитокератину-8, а для стромальных 

клеток — к виментину [1]. Таким образом, изуче-

ние экспрессии ряда сигнальных молекул в клетках 

эндометрия in vitro позволяет оптимизировать про-

цедуру ЭКО.

Гестагенную активность соединений (способ-

ность эндометрия отвечать на гормональное воз-

действие различных аналогов прогестерона) тради-

ционно изучают на моделях животных. Однако в 

последнее время для этой цели все чаще использу-

ют и культуры клеток эндометрия. Исследование 

биологической активности веществ in vitro являет-

ся более дешевым, простым в исполнении методом, 

который позволяет наблюдать прижизненные из-

менения клеток. Таким образом, создание культу-

ры клеток эндометрия с неизменными свойствами 
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является важной задачей для разработки новых 

подходов к изучению потенциальных препаратов, 

эффективных в лечении бесплодия, эндометриоза 

и новообразований матки. Важнейшим свойством 

такой культуры является верификация различных 

сигнальных молекул, которая должна сохраняться 

постоянной при культивировании. Так, при созда-

нии одной из таких клеточных линий использовали 

методы иммуноцитохимии и проточной цитометрии 

с антителами к эстрогену, прогестерону и разным 

кластерам дифференциации CD31, CD34, CD45, 

CD44, CD146, CD73, CD9, CD13, маркеру кле-

точной пролиферации Ki67 и цитокератину [2]. 

Клетки анализировали на 6-м и 16-м пассажах, что 

позволило подтвердить стабильность их фенотипа 

и получать воспроизводимые данные при оценке 

биологической активности разных аналогов проге-

стерона и других половых гормонов.

Заключение

Приведенные в обзоре данные свидетельству-

ют, что уровень экспрессии сигнальных молекул 

эндометрия отражает его функциональное состоя-

ние в норме, при старении и различной патологии. 

Кроме того, верифицированные в эндометрии 

молекулярные маркеры позволяют прослеживать 

процессы нейроиммуноэндокринной регуляции 

эндометрия, что является важнейшим условием 

его нормального функционирования. Так, в норме 

в эндометрии человека синтезируются эстроген, 

прогестерон, эстрадиол, прогестин, молекулы кле-

точной адгезии, факторы роста, цитокины, марке-

ры разных субпопуляций иммунных клеток, му-

цины и белки теплового шока. Изменение уровня 

экспрессии указанных сигнальных молекул лежит 

в основе таких социально-значимых заболеваний 

и возрастной патологии, как эндометриоз, ново-

образования эндометрия и бесплодие. Понимание 

фундаментальных молекулярных механизмов ре-

гуляции функций эндометрия широко используют 

для решения актуальных задач акушерства и ги-

некологии и молекулярной медицины. Например, 

исследование экспрессии разных сигнальных мо-

лекул в культуре клеток эндометрия позволяет 

оптимизировать процедуру ЭКО, найти таргетные 

мишени для потенциальных лекарственных средств 

и провести их тестирование in vitro, осуществлять 

дифференциальную диагностику раковых и пред-

раковых изменений эндометрия и оценивать эф-

фективность лечения эндометрита.
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The review describes neuro-immuno-endocrine signal molecules expression in human endometrial 
cells in the normal conditions, in the pathology and during aging. Human endometrial cells synthesizes 
estrogen, progesterone, estradiol, progestin, cell adhesion molecules (integrines α1β1, α4β1, αVβ3, 
L-selectin, Е-catgerin, MUC1), grow factors (TGF, EGF, HB-EGF, IGF), cytokines (IL-1, IL-2, INF-a, IL-12, 
СХСL10, CXCL11, CXCR3), various immune cells markers (CD68, CD105, CD163, CD16, CD56, CD4, 
CD8), heat shock proteins (HSP60, HSP70, HSP90, VEGF, MMP). Changes of this molecules expression 
level are the base of the social signifi cant diseases as endometriosis, endometrial cancer and infertility. 
Thus, the investigation of neuro-immuno-endocrine interactions in endometrial cells can be used for new 
drugs creating, in differential diagnostics of endometrial cancer and increasing of extracorporal fertiliza-
tion success.
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Цель исследования — изучение общего сома-
тического статуса и сравнительный анализ функ-
циональной активности симпатического и пара-
симпатического отделов вегетативной нервной 
системы пациента при формировании отдельных 
видов возрастной катаракты. Впервые обнаруже-
но, что для пациентов с возрастной корковой ка-
тарактой характерно преобладание симпатических 
эффектов вегетативной нервной системы и связан-
ные с этим особенности системных дистрофиче-
ских изменений в тканях. У пациентов с ядерным 
видом возрастной катаракты выявлено преоблада-
ние парасимпатических эффектов, инициирующих 
возникновение дистрофических изменений иного 
характера. Следовательно, вид формирующейся 
возрастной катаракты может быть предложен в 
качестве доступного клинического маркера харак-
тера нейродистрофического процесса, происходя-
щего в организме пациента.

Ключевые слова: возрастная катаракта, патоге-
нез, вегетативная нервная система, прогнозирова-
ние, маркер

Значение расстройств нервных регулятор-

ных механизмов в развитии возрастных патоло-

гических процессов в настоящее время трудно 

переоценить [3, 8, 10, 11]. Доказано, что влияние 

нервной системы прямо или косвенно распро-

странено на все процессы в стареющем организ-

ме, что в возникновении болезней и их лечении 

большое значение имеют нервные и психические 

факторы [6, 7, 9, 14]. Универсальный механизм 

патологии А. Д. Сперанский видел в нервно-

дистрофических процессах, с которыми очень ча-

сто связаны самые начальные пусковые стадии 

болезненных процессов. Его представление о том, 

что нарушение регуляции обмена в тканях и органах 

может явиться первичным моментом в происхо-

ждении многих патологических процессов, получи-

ло многочисленные подтверждения [1, 4, 5, 7, 12]. 

Возможно, именно системный подход к изучению 

общесоматического статуса пожилого пациента 

[2], рассматривающий возрастную катаракту как 

локальное проявление системного нейродистро-

фического процесса, позволит раскрыть наиболее 

важные патогенетические механизмы возрастной 

катаракты [13, 15].

Цель исследования — изучение функцио-

нальной активности отделов вегетативной нервной 

системы и сравнительный анализ общей сомати-

ческой патологии при формировании отдельных 

видов возрастной катаракты у человека.

Материалы и методы

В рамках сплошного статистического иссле-

дования произведен анализ данных амбулаторных 

карт 198 пациентов мужского и женского пола 

старше 60 лет. При исследовании пациентов при-

менены: метод биомикроскопии переднего отдела 

глаза для идентификации вида возрастной катарак-

ты; проба с реактивной гиперемией на коже пред-

плечья для определения функциональной активно-

сти симпатического и парасимпатического отделов 

вегетативной нервной системы; измерение уровня 

АД и определение ЧСС с расчетом вегетативного 

индекса Кердо по формуле: индекс Кердо = (1–

–D/p)•100, где D — уровень ДАД, p — частота 

пульса. Анализ терапевтической патологии, сопут-

ствующей формированию возрастной катаракты, 

произведен ретроспективно по данным амбула-

торных карт пациентов. Статистическая достовер-

ность результатов определена непараметрическим 

критерием Вилкоксона–Манна–Уитни.

В ходе первичной офтальмологической диа-

гностики на основании данных биомикроскопии 

переднего отрезка глаза сформированы две кли-

нические группы пациентов в зависимости от вида 

возрастного помутнения хрусталика: 1-я — паци-

енты, страдающие возрастной корковой катарак-

той (78 человек); 2-я — пациенты, страдающие 

возрастной ядерной катарактой (120 человек).
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Результаты и обсуждение

У 64 (82,1 %) обследованных пациентов 1-й 

группы при помощи пробы с реактивной гипере-

мией на коже предплечья обнаружено проявление 

белого дермографизма, у 13 (16,7 %) — смешан-

ный дермографизм и лишь у 1 (1,3 %) — красный; 

во 2-й группе у 112 (93,3 %) пациентов выявлен 

красный дермографизм; случаев проявления белого 

дермографизма не отмечено; смешанный дермогра-

физм обнаружен у 8 (6,7 %) пациентов.

Измерение уровня АД и частоты пульса с по-

следующим расчетом вегетативного индекса Кердо 

также выявило отличия в степени функциональной 

активности симпатического и парасимпатического 

отделов вегетативной нервной системы.

На основании полученной характеристики ЧСС 

(в среднем 80,63±1,15 уд/мин; p<0,05) и уровня 

ДАД (в среднем 78,22±1,05 мм рт. ст.; p<0,05) 

установлено, что у пациентов 1-й группы наиболее 

распространен гиперкинетический тип гемодина-

мики, вегетативный индекс Кердо в среднем равен 

2,79±1,4 (p<0,05), имея у 65 (83,3 %) обследо-

ванных положительные значения. Характеризуя 

ЧСС (в среднем 71,86±0,7 уд/мин; p<0,05) и 

уровень ДАД (в среднем 88,33±0,85 мм рт. ст.; 

p<0,05), следует отметить, что для 2-й группы бо-

лее характерен гипокинетический тип гемодинами-

ки, а вегетативный индекс Кердо в среднем равен 

23,52±1,28 (p<0,05) и имеет у всех 120 пациентов 

(100 %) отрицательные значения.

В ходе исследования установлены важные вза-

имосвязи формирования отдельных видов возраст-

ной катаракты и характера сопутствующих общих 

соматических заболеваний пациента. Обнаружено, 

что пациенты 1-й группы в 11,5 раза чаще стра-

дают истинной гипертонической болезнью, чем 

пациенты 2-й группы (лишь 5,8 %). У пациентов 

2-й группы симптоматическая артериальная гипер-

тензия и атеросклероз церебральных сосудов вы-

явлены, соответственно, в 16 и 1,9 раза чаще, чем у 

пациентов с ее корковым видом. Стенокардия на-

пряжения в 19,3 раза чаще встречалась у пациен-

тов 1-й группы, в то время как инфаркт миокарда 

и атеросклероз аорты в данной клинической группе 

диагностированы, соответственно, лишь в 1,3 и 1,2 

раза чаще.

Неврологические заболевания в 1,2 раза чаще 

сопровождают формирование ядерного вида воз-

растной катаракты, у 0,8 % пациентов 2-й груп-

пы диагностировано ОНМК, при этом частота 

обнаружения дисциркуляторной энцефалопатии 

существенно не отличалась в обеих группах (1-я — 

1,3 %, 2-я — 1,6 %). Важно отметить неодина-

ковую частоту выявления патологического невро-

логического синдрома Бернара–Хорнера (птоз, 

миоз и энофтальм), обусловленного, как известно, 

расстройством симпатической иннервации. В 1-й 

группе пациентов ни один из симптомов триа-

ды синдрома Бернара–Хорнера не обнаружен. 

Однако во 2-й группе у 77 (64 %) пациентов выяв-

лен унилатеральный синдром Бернара–Хорнера.

Патология ЖКТ в 2,3 раза чаще выявлена у 

пациентов 2-й группы, среди которой преоблада-

ет патология толстой кишки (4,8 %) и желчного 

пузыря (4 %). У пациентов 1-й группы чаще об-

наружена патология желудка, двенадцатиперстной 

кишки (3,9 %) и поджелудочной железы (2,6 %).

Обнаружено, что пациенты 2-й группы в 3,1 

раза чаще страдали хроническими воспалитель-

ными заболеваниями различной локализации, при 

этом пациенты 1-й группы страдали данной пато-

логией лишь в 6,5 %.

Выявлено, что частота формирования аллерги-

ческих реакций в 6,5 раза выше у пациентов 1-й 

группы.

Заболевания органов дыхания в 1,9 раза чаще 

встречались у пациентов 2-й группы. При этом у 

пациентов 1-й группы преобладали заболевания ал-

лергической природы (бронхиальная астма), паци-

енты 2-й группы чаще болели хроническими воспа-

лительными заболеваниями верхних дыхательных 

путей (хронические фарингиты, риносинуситы).

Патология органов мочевыводящей системы 

у пациентов 2-й группы встречалась в 5,5 раза 

чаще, чем у пациентов 1-й группы (7,2 и 1,3 %, со-

ответственно). При этом у пациентов 2-й группы 

чаще выявлены хронические воспалительные про-

цессы (пиелонефрит, цистит).

Заболевания органов опорно-двигательной си-

стемы (деформирующий остеоартроз) в 3,2 раза 

чаще сопутствуют формированию ядерного вида 

возрастной катаракты.

Эндокринная патология в 1,5 раза чаще выяв-

лена у пациентов 2-й группы. Частота сопутствую-

щего сахарного диабета 2-го типа в обеих группах 

исследования неодинакова — в 1,9 раза чаще при 

формировании возрастной ядерной катаракты. 

В 3,3 раза чаще гипотиреоз выявлен у пациентов 

1-й группы. При этом у пациентов 2-й группы в 

3 раза чаще обнаружен диффузный многоузловой 

зоб и в 9,6 раза чаще — cancer различных желез 

внутренней и внешней секреции.
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У 30,8 % пациентов 2-й группы диагности-

рованы новообразования: у 10,8 % — доброка-

чественные, у 20 % — злокачественные. Крайне 

важно отметить, что при изучении частоты и ха-

рактера сопутствующих злокачественных новооб-

разований, онкологический анамнез пациентов 2-й 

группы отягощен в 15,4 раза чаще, чем у пациентов 

1-й группы. При этом преобладают злокачествен-

ные новообразования кожи и слизистой оболочки 

(19,2 %), множественный характер новообразова-

ний описан у 4,2 % обследованных.

Таким образом, врач любой специальности по-

лучает возможность использовать в своей практи-

ческой деятельности новый патогенетически обо-

снованный доступный маркер важных социально 

значимых заболеваний организма.

Анализ сведений, полученных в ходе данного 

исследования, демонстрирует закономерные про-

явления возрастной инволюции различных от-

делов вегетативной нервной системы организма. 

Опираясь на выявленные ранее [1, 3, 11] значи-

тельные отличия в биоаминной обеспеченности 

процессов формирования возрастной корковой и 

ядерной катаракты, можно свидетельствовать о 

важности нейротрофического влияния симпатиче-

ского и парасимпатического отделов вегетативной 

нервной системы пациента на формирование у него 

одного из указанных видов возрастной катаракты. 

Кроме того, анализ частоты и характера общих со-

матических заболеваний, сопутствующих форми-

рованию отдельных видов возрастной катаракты, 

также демонстрирует закономерные проявления 

возрастной инволюции различных отделов вегета-

тивной нервной системы пациентов [2].

Полученные в ходе отмеченных выше исследо-

ваний сведения о состоянии трофической нервной 

регуляции тканей глаза указывают на преобладание 

у пациентов с корковым видом возрастной катарак-

ты симпатических эффектов вегетативной нервной 

системы и связанные с этим особенности системных 

дистрофических изменений в тканях (склонность к 

формированию экссудативных, геморрагических, 

аллергических и острых воспалительных реакций); 

у пациентов с формирующимся ядерным видом 

возрастной катаракты — парасимпатических эф-

фектов, инициирующих возникновение дистро-

фических изменений иного характера (тенденция 

к развитию неэкссудативных, ишемических, про-

лиферативных, неопластических реакций, а также 

склонность к формированию хронического течения 

возникшего воспалительного процесса) [1, 2].

Описанная закономерность между видом фор-

мирующейся возрастной катаракты и особенностя-

ми вагосимпатического баланса пациента позволяет 

рассматривать возрастное помутнение хрусталика 

в качестве локального проявления возрастного ней-

родистрофического процесса.

Полученные результаты позволили разрабо-

тать и предложить практической медицине доступ-

ный нетрудоемкий способ прогнозирования вида 

возрастной катаракты у человека до момента ее 

возникновения. Способ основан на данных обще-

клинической диагностики, характеризующих про-

цесс возрастной инволюции отделов вегетативной 

нервной системы пациента старше 50 лет, и позво-

ляет врачу любой специальности быстро и с вероят-

ностью более 83 % прогнозировать риск формиро-

вания определенного вида возрастной катаракты и 

ее возможных осложнений (Патент РФ на изобре-

тение № 2371098, приоритет от 22.05.2008 г.). 

Кроме того, важно отметить, что предложенный 

способ прогнозирования также позволяет приме-

нять сведения о виде возрастной катаракты в ка-

честве доступного клинического маркера характера 

происходящего в организме пациента нейродистро-

фического процесса (раннее выявление пациентов 

из групп риска по неопластическим, острым аллер-

гическим процессам, пациентов со склонностью к 

выраженному фиброзу, затяжному течению вос-

палительного процесса и другое), что однозначно 

способствует оптимизации и снижению затрат го-

сударственного финансирования на лечебные меры 

ряда социально значимых заболеваний.

Опираясь на результаты настоящего и ранее 

проводимых исследований [1–4, 11, 12], предпо-

лагаем, что воздействие на хрусталик человека та-

кого причинного фактора, как возраст, может быть 

реализовано через совершенно разные патогене-

тические механизмы, приводящие в дальнейшем к 

формированию того или иного вида возрастной ка-

таракты. Это служит очередным доказательством 

важности трофической функции нервной системы в 

фундаментальном процессе поддержания стабиль-

ности тканевой дифференциации и тканевого мета-

болизма.

Заключение

Таким образом, впервые установлено, что фор-

мирование коркового вида возрастной катаракты 

человека происходит в условиях преобладающих 

симпатических эффектов вегетативной нервной 

системы, ядерного вида — парасимпатических. 
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Следовательно, вид формирующейся возрастной 

катаракты может быть предложен в качестве до-

ступного клинического маркера характера проис-

ходящего в организме пациента нейродистрофиче-

ского процесса.
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The aim of the research was to investigate the general somatic status and to investigate the infl uence 
of dominating part of vegetative nervous system, following the different types of senile cataract formation 
in human. Thus, the domination а sympathetic nervous system and correlated systemic dystrophic chang-
es of the tissues in patients with cortical cataract have been found for the fi rst time. Moreover, patients 
with nuclear cataract had the domination of parasympathetic nervous system and another character of 
dystrophic changes. Therefore, the type of a forming age-related cataract can be offered as an available 
clinical marker of character of neurodystrophic process occurring in an organism.
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Крысам-самцам линии Wistar–Kyoto в возрас-
те 22–24 мес была проведена интрацеребральная 
трансплантация сингенных мезенхимных стволо-
вых клеток (МСК). Через 3 нед у этих животных 
были протестированы когнитивные функции и из-
мерены в сенсомоторной коре контралатерально-
го полушария головного мозга плотность микро-
сосудистого русла, скорость тканевого кровотока, 
сатурация смешанной крови в микрососудах коры 
в стандартных условиях, под воздействием но-
радреналина и в условиях глобальной ишемии. 
Контрольными группами служили крысы в воз-
расте 2–3 мес и 22–24 мес. Введение МСК оказало 
положительное воздействие на микроциркуляцию 
в коре головного мозга старых животных: предот-
вратило запустевание сосудистого русла, повыси-
ло уровень сатурации крови в микрососудах, что 
позволило животным легче переносить спазм пи-
альных артериол и глобальную ишемию головного 
мозга, но не способствовало коррекции возрастно-
го ухудшения когнитивных функций.

Ключевые слова: мезенхимные стволовые клет-
ки, кора головного мозга, скорость кровотока, са-
турация крови, когнитивные функции

Нормальное функционирование головного 

мозга как никакого другого органа зависит от адек-

ватного кровоснабжения. Возрастные изменения 

в структуре микрососудистой сети способствуют 

снижению скорости кровотока в различных участ-

ках головного мозга [6, 7, 11], ухудшению диффу-

зии кислорода из крови в ткань [8, 12], ухудшению 

реактивности мозговых артериол на неблагоприят-

ные экзогенные и эндогенные факторы [9, 13, 14]. 

Встречающиеся у многих пожилых людей заболе-

вания — стенокардия, гипертензия, сахарный диа-

бет, атеросклероз — усиливают возрастные пато-

логические изменения в системе кровообращения 

[10] и зачастую являются причиной спазмов со-

судов и ишемического состояния ткани головного 

мозга.

В проведенных ранее исследованиях [5] мы 

показали, что с помощью интрацеребральной 

трансплантации мезенхимных стволовых клеток 

(МСК) можно с успехом бороться с возрастным 

запустеванием сосудистого русла в головном мозге. 

После введения МСК старым крысам плотность 

микрососудистой сети пиальной оболочки сенсо-

моторной коры головного мозга у этих животных 

увеличивалась почти в 2 раза; реактивность вновь 

образованных пиальных артерий была такой же, 

как у нативных микрососудов молодых крыс [3]. 

Образовавшаяся после интрацеребральной транс-

плантации микрососудистая сеть сохранялась в 

течение всей второй половины жизни животных 

(от 12 до 24 мес).

Целью представленной работы было изучение 

возрастных изменений скорости кровотока и сату-

рации крови в микрососудах коры головного мозга 

крыс и выяснение влияния на данные параметры 

интрацеребральной трансплантации МСК, иссле-

дование влияния введения МСК на когнитивные 

функции старых животных.

Материалы и методы

Эксперименты проведены на крысах-самцах 

линии Wistar–Kyoto в возрасте 2–3 мес (n=15) и 

22–24 мес (n=25). Животных содержали в стан-

дартных условиях вивария при естественном осве-

щении и свободном доступе к воде и пище. Все про-

цедуры с животными выполняли в соответствии с 

международными правилами и нормами (European 

Communities Council Directives of 24 November 

1986, 86/609/EEC).

Культуры МСК получали из костного мозга 

сингенных крыс в возрасте 2–3 мес. Для транс-

плантации использовали клетки, находящиеся 

на 3-м пассаже (Р
3
). Анализ иммунофенотипа 
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МСК проводили на проточном цитофлуориметре 

«Guava HT easyCyte 8 Flow Cytometry System» 

(«Millipore», США). Клетки окрашивали анти-

телами против CD45, CD44, CD106 и CD90, а 

также против изотипического контрольного IgG 

(«Millipore», США). Анализ данных прово-

дили с использованием программного комплекса 

GUAVASOFT 2.2.3 («Millipore», США).

Интрацеребральную трансплантацию про-

водили под золетиловым (20 мг/кг, «Virbac», 

Франция) наркозом. В теменной области черепа 

с помощью бормашины высверливали отверстие 

диаметром 1 мм, не повреждая твердую мозговую 

оболочку. Инсулиновым шприцом производили 

инъекцию суспензии МСК (200 тыс. клеток в 

20 мкл среды культивирования стволовых клеток 

α-МЕМ) в кору головного мозга на глубину не бо-

лее 2 мм. После этого кожу на голове животного 

ушивали.

Животные были разделены на следующие 

группы: 1-я (контрольная) — животные в возрасте 

2–3 мес (молодые), n=15; 2-я (контрольная) — 

животные в возрасте 22–24 мес (старые), n=15; 

3-я — животные в возрасте 22–24 мес, которым 

за 3 нед до исследования микроциркуляторного 

русла пиальной оболочки коры головного мозга 

была проведена интрацеребральная транспланта-

ция МСК, n=10.

Плотность микрососудистого русла и отдельно 

артериального участка, пиальной оболочки сенсо-

моторной коры подсчитывали только в контрала-

теральном (правом) полушарии у крыс 3-й группы 

и в правом полушарии у животных контрольных 

групп с помощью программы Photo-M.

Для измерения скорости тканевого кровото-

ка в сенсомоторной коре головного мозга и са-

турации (SO
2
) крови в микроциркуляторном 

русле использовали комплекс многофункциональ-

ной лазерной диагностики «ЛАКК-М» (НПП 

«Лазма», Россия). Данный комплекс определяет 

динамическую характеристику микроциркуляции 

крови (показатель микроциркуляции, ПМ) — из-

менение потока крови в единицу времени в иссле-

дуемом объеме ткани около 1 мм3 в относительных 

перфузионных единицах (пф) методом лазерной 

допплеровской флуометрии. Методом оптической 

тканевой оксиметрии оценивали SO
2 

крови в ми-

кроциркуляторном русле в том же объеме ткани, 

содержащем артериолы с оксигемоглобином и ве-

нулы с дезоксигемоглобином, то есть SO
2 

смешан-

ной крови.

Для измерения ПМ и SO
2 

у эксперименталь-

ных животных под золетиловым наркозом удаляли 

теменную кость и твердую мозговую оболочку, тем 

самым позволяя визуализировать пиальную обо-

лочку сенсомоторной коры. Поверхность мозга 

непрерывно орошали физиологическим раствором 

с температурой 37 °C. ПМ и SO
2 

регистрирова-

ли в четырех точках по всей сенсомоторной коре 

(рис. 1) контралатерального (правого) полушария 

у животных 3-й группы и в соответствующих по-

лушариях у крыс контрольных групп. Температуру 

тела животных в течение всего опыта поддержива-

ли на уровне 37о C; среднее АД у молодых живот-

ных составляло 105–120 мм. рт. ст., у старых — 

Рис. 1. Оригинальные изображения коры головного мозга экспериментальных животных (ув. 25).

а — животное контрольной группы; заштрихованные точки — зоны измерения перфузии (ПМ) и сатурации (SO
2
) 

смешанной крови в микрососудистой сети сенсомоторной коры головного мозга; б — животное через 3 нед после интрацеребральной 

трансплантации МСК; область введения МСК указана стрелкой; заштрихованные точки — зоны измерения перфузии (ПМ) 

и сатурации (SO
2
) смешанной крови в микрососудистой сети сенсомоторной коры головного мозга

а б
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120–130 мм рт. ст. Величину изменения ПМ и 

SO
2 

у всех экспериментальных животных оцени-

вали в стандартных условиях, при воздействии на 

поверхность мозга вазоконстриктора (аппликация 

норадреналина (NA) в концентрации 10–3 М) и 

при окклюзии обеих сонных артериол в течение 

5 мин (глобальная ишемия). При статистической 

обработке полученных результатов достоверность 

различий оценивали с помощью непараметрическо-

го критерия Манна–Уитни, уровень достоверности 

различий p≤0,05.

Когнитивные функции исследовали через 3 нед 

после трансплантации, используя пространствен-

ную версию водного лабиринта Морриса — стан-

дартный тест на исследование процессов обучения 

и памяти. В качестве установки использовали бас-

сейн диаметром 145 см и высотой 40 см, заполнен-

ный водой (24±1 °С) на 25 см, в центре одного 

из квадрантов которого располагалась скрытая 

платформа (диаметр 12 см, 25 см от стенки бас-

сейна, заглубление 1,5 см). Помещение с установ-

кой освещали рассеянно двумя лампами по 250 Вт. 

На стенах помещения размещали дополнительные 

пространственные ориентиры (прямоугольники си-

него и зеленого цвета); их положение и положение 

платформы не менялось в течение всего периода 

обучения. Животное обучали отыскивать платфор-

му в течение 5 дней ежедневно в течение четырех 

60-секундных попыток, стартующих из четырех 

разных точек, чередуемых в случайном порядке; во 

время 30-секундного перерыва между попытками 

крыса находилась в соседнем помещении в коро-

бе стандартной клетки. Данные по времени поиска 

в блоке из четырех попыток усредняли для полу-

чения обобщенного показателя «навигационных» 

способностей данного дня. Через 0,5–1 ч после 

завершения обучения платформу из бассейна изы-

мали и проводили так называемую «пробную по-

пытку» продолжительностью 60 с с видеозаписью 

поискового поведения. Видеозаписи использовали 

для дальнейшего определения характеристик эф-

фективности пространственного обучения — числа 

пересечения места локализации платформы и вре-

мени поиска в «целевом квадранте» (где на стадии 

обучения располагалась платформа). Анализ дан-

ных обучения в лабиринте Морриса проводили с 

использованием двухфакторного дисперсионного 

анализа ANOVA с повторными измерениями, дан-

ные пробных попыток анализировали с использо-

ванием однофакторного ANOVA. Во всех случаях 

апостериорные сравнения средних осуществляли 

по критерию Фишера наименьшей значимой раз-

ницы (критерий Фишера наименьшей значимой 

разницы).

Результаты и обсуждение

Методом проточной цитофлюориметрии было 

установлено, что клеточная культура, подготов-

ленная для трансплантации, состояла на 5–8 % 

из CD45+-клеток (клетки гемопоэтического ряда) 

и на 90–95 % из CD90+-клеток (собственно 

МСК). Ранее мы экспериментально доказали, 

что у старых 22–24 месячных крыс плотность 

микрососудистого русла пиальной оболочки сенсо-

моторной коры в среднем в 1,8 раза ниже, чем у 

животных в возрасте 2–3 мес [1], то есть проис-

ходило возрастное запустевание сосудистой сети. 

Интрацеребральная трансплантация МСК ста-

рым животным приводила к увеличению плотно-

сти микрососудистой сети в данной тканевой зоне 

примерно в 1,9 раза. В представленной серии мы 

получили аналогичные данные.

Ранее было показано, что у человека и живот-

ных по мере старения скорость кровотока в раз-

личных структурах мозга понижается [6, 7, 11]. 

По результатам нашего исследования, ПМ сенсо-

моторной коры старых крыс была статистически 

значимо ниже, чем у молодых животных, в сред-

нем в 1,3 раза. Интрацеребральная транспланта-

ция МСК не привела к увеличению ПМ у старых 

крыс (рис. 2, а). Однако при этом у животных из 

данной группы SO
2
 смешанной крови в микросо-

судах коры головного мозга была несколько выше, 

чем у молодых и старых животных контрольных 

групп — 96,3; 93,4 и 91,8 %, соответственно (см. 

рис. 2, б). После введения МСК в пиальной обо-

лочке активировался артериогенез, и доля пиаль-

ных и радиальных артериол в микрососудистом 

русле коры повышалась [2]. Вероятно, вследствие 

этого в смешанной крови микрососудов в исследуе-

мой тканевой области увеличивалась доля артери-

альной крови с более высоким SO
2
.

При воздействии вазоконстриктора NA на пи-

альную оболочку головного мозга как молодых, так 

и старых животных часть пиальных артериол умень-

шает свой диаметр, часть расширяется, а небольшая 

доля не реагирует на воздействие [3]. При данном 

воздействии у всех экспериментальных животных 

ПМ в некоторых участках коры понижалась, а в 

других возрастала. У контрольных групп величины 

уменьшения ПМ (26,6±2,5 и 25±7,5 %) и уве-

личения ПМ (23,4±7,3 и 25,4±5,6 %) были при-

мерно одинаковыми, и средняя ПМ статистически 
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значимо не менялась. У животных 3-й группы ПМ 

понизилась на 20,3±4,5 %, а в других точках изме-

рения повысилась на 40±3,7 %, то есть в среднем 

ПМ в коре головного мозга под воздействием NA 

увеличилась примерно на 20 %.

Пятиминутная окклюзия обеих сонных арте-

риол приводила к понижению ПМ сенсомоторной 

коры на 60,1±5,7; 53,3±3,6 и 79,1±7,6 % в 1-й, 

2-й, 3-й группах, соответственно. Снижение SO
2
 

в крови микрососудов в данной тканевой области у 

животных 3-й группы после введения МСК было 

минимальным (рис. 3). Вероятно, поддержание 

более высокого SO
2
 в крови микрососудов коры 

головного мозга во время глобальной ишемии мож-

но объяснить повышением доли пиальных и ради-

альных артериол в коре вследствие активации арте-

риогенеза (как уже говорилось ранее). Для людей 

пожилого возраста характерны патологические со-

стояния, связанные со спазмом сосудов головного 

мозга и/или кислородной недостаточностью. В та-

ких ситуациях поддержание кислородного поля в 

мозговой ткани на уровне, достаточном для функ-

ционирования нейронов, очень важно.

Тестирование когнитивных функций экспе-

риментальных животных не выявило какого-либо 

улучшения в процессах запоминания и ориентации 

у животных после интрацеребральной трансплан-

тации МСК. Способность к обучению и запоми-

нанию ориентиров (уменьшение времени поиска 

по мере увеличения числа испытаний) была вы-

явлена как у молодых, так и у старых животных 

(рис. 4, а). Старые животные 2-й и 3-й групп 

тратили статистически значимо больше времени 

на поиск платформы в течение всего периода те-

стирования (см. рис. 4, б, в, г). Вероятно, сама 

операционная процедура наносит такому мелкому 

животному, как крыса, слишком большое повреж-

дение коры ипсилатерального полушария [4], чем 

и нивелируется положительное влияние МСК на 

микроциркуляцию в коре головного мозга старых 

животных.

Заключение

Интрацеребральная трансплантация мезенхим-

ных стволовых клеток оказывает положительное 
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Рис. 2. Скорость тканевого кровотока в сенсомоторной коре головного мозга у крыс разного возраста.

а — перфузия сенсомоторной коры; ±ДИ, p≤0,05; б — сатурация (SO
2
) смешанной крови в микрососудистой сети сенсомоторной 

коры головного мозга; ±ДИ, p≤0,05
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Рис. 3. Изменение сатурации смешанной крови 

в микрососудистой сети сенсомоторной коры головного 

мозга у крыс разного возраста при глобальной ишемии 

(±ДИ, p≤0,05)
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воздействие на микроциркуляцию в коре головного 

мозга старых животных: предотвращает запусте-

вание микрососудистого русла, повышает уровень 

сатурации крови в сосудах, что позволяет живот-

ным легче переносить спазм пиальных артериол и 

глобальную ишемию головного мозга.
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I. B. Sokolova1, M. V. Puzanov2, N. N. Melnykova1, V. O. Mourovets1, I. V. Sergeev1, 

D. P. Dvoretsky1

AGE-RELATED CHANGES IN BLOOD MICROCIRCULATION FUNCTIONAL STATE 
OF THE BRAIN CORTEX OF RATS

1 I. P. Pavlov Institute of Physiology, RAS, 6 nab. Makarova, St. Petersburg 199034; e-mail: sib@kolt.infran.ru; 
2 Federal V. A. Almazov Medical Research Center, 2 ul. Akkuratova, St. Petersburg 197341

Male Wistar–Kyoto rats, aged 22–24 months, were intracerebrally transplanted syngeneic 
mesenchymal stem cells (MSC). Cognitive functions of these animals were tested in 3 weeks. The 
density of microvascular bed, the tissue blood fl ow, saturation of mixed blood in cortex microvessels were 
measured under the standard conditions, under the impact of noradrenaline and in the context of global 
ischemia. The control groups consisted of rats aged 2–3 months and 22–24 months. MSC transplantation 
have a positive impact on the microcirculation in brain cortex of old animals: reduction of vascular density 
was prevented, level of saturation in the blood vessels was increased, which enabled animals to endure 
easier extreme impacts, but did not correct age-related deterioration of cognitive functions.

Key words: mesenchymal stem cells, cortex, tissue blood fl ow, saturation of mixed blood, cognitive 
functions
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В статье приведены данные о разном эффекте 
гипергомоцистеинемии (ГГЦ), вызванной метио-
ниновой нагрузкой (пероральное введение 0,12–
0,15 метионина в течение 30 дней), на содержание 
моно  аминов в гипоталамусе и гиппокампе у мо-
лодых (6–7 мес) и старых (20–22 мес) самок крыс. 
Установлено, что у старых животных уровень со-
держания катехоламинов (норадреналин, дофа-
мин), серотонина и 5-оксииндолуксусной кислоты 
в зонах гипоталамуса, в которых осуществляют-
ся процессы синтеза и секреции гонадолиберина 
(медиальная преоптическая область и срединное 
возвышение с аркуатными ядрами, СВ-Арк), значи-
тельно ниже, чем у молодых. ГГЦ не оказывает су-
щественного влияния на содержание моноаминов 
как у молодых, так и у старых крыс. У старых крыс 
заметно понижено содержание гонадолиберина 
в СВ-Арк, что соответствует данным о снижении 
уровня моноаминов, контролирующих продукцию 
гонадолиберина в гипоталамусе. В гиппокампе 
также обнаружен пониженный уровень содержа-
ния моноаминов при старении, который не зави-
сит от метиониновой нагрузки. Однако у молодых 
животных ГГЦ вызывает снижение содержания в 
гиппокампе таких моноаминов, как норадреналин 
и 5-оксииндолуксусная кислота, что может способ-
ствовать ослаблению когнитивной функции.

Ключевые слова: гипоталамус, гиппокамп, моно-
амины, гонадолиберин, гипергомоцистеинемия

В настоящее время гипергомоцистеинеимию 

(ГГЦ) рассматривают как фактор риска широко-

го спектра болезней, включая когнитивные рас-

стройства и нейропсихические заболевания, такие 

как болезнь Альцгеймера, шизофрения, депрессия 

и биполярные расстройства. Воздействие ГГЦ на 

ЦНС изучено недостаточно, однако установлена 

роль гомоцистеина (ГЦ) и гомоцистеиновой кис-

лоты в модуляции уровней нейротрансмиттеров и 

нейрональных факторов, в том числе моноаминов 

дофамина (ДА), норадреналина (НА), серото-

нина (5-ОТ) и их метаболитов [3, 8, 9, 12, 13, 

15, 18]. Ранее проведенными нами исследованиями 

было обнаружено, что ГГЦ, вызванная перораль-

ным введением метионина самкам крыс, приводит 

к изменениям содержания моноаминов в гипотала-

мусе на этапе формирования преовуляторного пика 

гонадолиберина. Характерно, что в медиальной 

преоптической области (МПО) это было связано 

с системой НА, а в срединном возвышении с арку-

атными ядрами (СВ-Арк) — ДА [3].

При старении человека наблюдают повышение 

уровня ГЦ в крови, что может являться дополни-

тельным фактором риска развития неврологиче-

ских расстройств. Вместе с тем, негативное дей-

ствие ГГЦ на центральные механизмы регуляции 

репродуктивной функции женского организма в 

условиях ее выключения при старении остается 

практически неизученным и относится к числу ак-

туальных вопросов регуляции репродукции.

Целью настоящей работы явилось изучение 

влияния экспериментальной ГГЦ, вызванной вве-

дением метионина, на содержание гонадотропин-

рилизинг-гормона (ГнРГ), или гонадолиберина, и 

активность моноаминергических нейромедиатор-

ных систем в структурах гипоталамуса, регулиру-

ющих эстральные циклы, а также на содержание 

моноаминов в гиппокампе, принимающем участие 

в регуляции когнитивных функций, у молодых и 

старых животных.

Материалы и методы

Эксперимент был выполнен на половозрелых 

крысах-самках линии Wistar — животных репро-
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дуктивного возраста (6–7 мес) и животных, у ко-

торых овариальные циклы отсутствовали (20–22 

мес). Животных содержали в виварии с искус-

ственной вентиляцией и контролируемым световым 

режимом (день 8.00–20.00), что соответствует 

0 ч–12 ч циркадианного времени (то есть време-

ни, отсчитываемого от начала дневной фазы экс-

периментальных суток), давали стандартную пищу 

и воду. Животные были разделены на две группы 

по 20 крыс: 1-я — контрольная группа животных, 

которым в течение 30 дней ежедневно через зонд 

перорально вводили обычную воду; 2-я — основ-

ная группа животных, которым в течение 30 дней 

ежедневно вводили метионин перорально через 

зонд в концентрации 0,12–0,15 г/сут.

Для группы крыс 6–7 мес с регулярны-

ми эстральными циклами были выбраны две 

временны́е точки на стадии проэструса, исходя 

из сроков формирования преовуляторного пика 

лютеинизирующего гормона: 5 ч циркадианного 

времени — базовый уровень последнего в крови, 

9,5 ч — пик его секреции. Старых животных от-

бирали для исследования на стадии диэструса. 

Стадии эстрального цикла определяли по влага-

лищным мазкам.

Работа выполнена с соблюдением принципов 

Хельсинкской декларации о гуманном отношении к 

животным, изложенных в директиве Европейско го 

сообщества №86/609ЕС. Мозг декапитирован-

ных животных замораживали и хранили при тем-

пературе –80 °С до начала анализа. После раз-

мораживания из мозга выделяли МПО, срединное 

возвышение с аркуатными ядрами и прилежащими 

гипоталамическими структурами — так называе-

мый медиовентральный гипоталамус (СВ-Арк), а 

также гиппокамп. Исследуемые структуры мозга 

гомогенизировали в 0,25 мл 0,1 М хлорной кис-

лоты, содержащей 0,05 % метабисульфита калия, 

центрифугировали (10 000 g, 15 мин, +4 °С), су-

пернатант переносили в прибор для микрофиль-

трации и фильтровали через капроновый фильтр с 

диаметром пор 0,2 мкм. Фильтрат подвергали хро-

матографическому анализу в тот же день.

Количественный анализ НА, ДА, 5-ОТ и 

его метаболита 5-оксииндолуксусной кислоты 

(5- ОИУК) в исследуемых областях гипоталаму-

са проводили методом ВЭЖХ с электрохимиче-

ским детектированием [2]. Хроматографическое 

разделение биогенных аминов осуществляли на 

колонке «Reprosil 80 ODS-2» (100 4 мм, 3 мкм, 

«Dr. Maisch GmbH», Германия). Детектирование 

проводили на аналитической ячейке модели ДЭ-

106 (НПП «Биохром», Россия) при потенциале 

+0,65 В. Подвижная фаза содержала 6 мМ ци-

тратного буфера, 2 мМ этилендиаминтетраацетата 

натрия, 1,1 мM октилсульфоната натрия и 7 % аце-

тонитрила (v/v). Расход элюента — 0,75 мл/мин. 

Содержание определяемых веществ рассчитывали 

в нанограммах на 1 мг белка, который определяли 

по методу J. C. Vera [27]. Статистическую обработ-

ку данных проводили с использованием t-критерия 

Стьюдента, различия считали достоверными при 

p<0,05.

Результаты и обсуждение

Об уровне развиваемой ГГЦ при введении 

животным метионина судили на основании опре-

деления гомоцистеина (ГЦ), который достоверно 

возрастал в сыворотке крови во всех возрастных 

группах (p<0,001, t-тест), рис. 1, а.

Вместе с тем, если у молодых животных уро-

вень ГЦ после перорального введения метионина 

возвращался к фоновым значениям в течение су-

ток, то у старых животных при введении метиони-

на происходило более сильное повышение содер-

жания ГЦ в крови, и этот уровень ГЦ сохранялся 

через сутки (см. рис. 1, б). Этим можно объяснить 

значительное повышение уровня ГЦ в крови у ста-

рых крыс при длительном введении им метионина 

по сравнению с молодыми.

Уровень НА в МПО и СВ-Арк при хрони-

ческом введении метионина имел тенденцию к 

повышению у 6-месячных крыс, а у старых крыс 

(22 мес), на фоне общего снижения содержания 

НА в МПО и СВ-Арк, существенного изменения 

уровня этого нейромедиатора под влиянием ГЦ не 

происходило (табл. 1).

Метиониновая нагрузка не оказывала значи-

тельного воздействия на содержание ДА в МПО 

и СВ-Арк, хотя уровень содержания этого нейро-

медиатора у старых крыс также значительно сни-

жался (см. табл. 1).

Наряду с полученными данными об отсут-

ствии при ГГЦ заметных изменений содержания 

в МПО и СВ-Арк катехоламинов, участвующих 

в регуляции синтеза и секреции гонадолиберина, 

нами было обнаружено, что содержание послед-

него в СВ-Арк не претерпевало значительных из-

менений под воздействием метиониновой нагрузки, 

однако оно существенно снижалось у старых крыс 

контрольной группы (см. табл. 1).

При метиониновой нагрузке тенденцию к по-

вышению уровня гонадолиберина отмечали у моло-
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дых животных в 5 ч циркадианного времени, уро-

вень нивелировался к 9,5 ч циркадианного времени 

и не проявлялся у старых животных (данные не 

представлены).

В гиппокампе у старых крыс по сравнению с 

моло дыми был достоверно снижен уровень НА, 

ДА, 5-ОТ и 5-ОИУК (табл. 2), однако метио-

ниновая нагрузка не вызывала дополнительного из-

менения данных показателей. Выраженные сдвиги 

в содержании ряда моноаминов при ГГЦ наблю-

дали при исследовании гиппокампа у молодых 

животных, у которых было установлено заметное 

снижение содержания НА и 5-ОИУК (рис. 2) и 

при этом повышалось отношение 5-ОИУК/5- ОТ 

(рис. 3).

Проведенными нами исследованиями установ-

лено, что при длительной метиониновой нагрузке 

как у молодых, так и у старых крыс развивается 

состояние ГГЦ, более выраженное у животных 

старшей возрастной группы, уровень ГЦ в крови 

которых в 4 раза был выше, чем у молодых (см. 

рис. 1, а). Полученные результаты свидетель-

ствуют о тенденции к повышению содержания НА 

в МПО и СВ-Арк, а также ДА в СВ-Арк при 

ГГЦ, наблюдаемой у 6–7-месячных животных. 

Наряду с этим, выявлено значительное снижение 

Таблица 1

Содержание катехоламинов и гонадолиберина в структурах гипоталамуса 
у самок крыс в норме и при метиониновой нагрузке, нг/мг белка (M±m)

Структура гипоталамуса Параметр
Контрольная группа Основная группа

6–7 мес 20–22 мес 6–7 мес 20–22 мес

Медиальная преоптическая 
область

Норадреналин 27,3±1,24 6,5±0,84* 31,0±1,47 7,7±0,9*

Дофамин 12,0±1,16 5,1±1,03* 12,8±0,83 4,8±0,91*

Срединное возвышение 
с аркуатными ядрами

Норадреналин 33,66±1,72 11,49±0,82* 37,24±1,68 12,64±1,15*

Дофамин 29,79±1,91 13,2±1,58* 28,53±1,88 14,85±2,42*

Гонадолиберин 8,9±0,71 4,3±0,62** 10,6±1,21 4,5±0,64**

Примечание. Здесь и в табл. 2: * p<0,001, ** p<0,01 — достоверные отличия по сравнению с 6–7-месячными животными, t-тест
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Рис. 1. Уровень содержания гомоцистеина (а) и его суточная динамика (б) в сыворотке крови у самок крыс разного 

возраста в норме и при метиониновой нагрузке (M±m; n=6–10; * p<0,001 по сравнению с контрольной группой)
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содержания исследуемых катехоламинов в этих 

гипоталамических структурах при старении неза-

висимо от метиониновой нагрузки (см. табл. 1). 

Изменение под влиянием ГЦ в головном мозгу 

уровня нейромедиаторов, в частности моноаминов, 

отмечено в ряде работ [9, 12, 15, 18]. В первую 

очередь, изучали эффекты ГЦ на активность до-

фаминергической системы в стриатуме и гиппокам-

пе и связывали их с влиянием ГЦ на формирова-

ние когнитивных расстройств [12]. Так, снижение 

уровня метаболитов ДА диоксифенилуксусной 

Таблица 2

Содержание моноаминов и 5-ОИУК в гиппокампе у молодых и старых крыс, M±m 

Возраст, мес
Показатели, нг/мг белка

Норадреналин Дофамин Серотонин 5-ОИУК

6–7 7,3±0,29 2,6±0,22 6,7±0,49 2,9±0,18

20–22 2,6±0,23* 0,9±0,07* 2,6±0,31* 1,8±0,27**

* *

**
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Рис. 2. Содержание НА (а) и 5-ОИУК (б) в гиппокампе у молодых (6–7 мес) и старых (20–22 мес) самок крыс 

в норме и при метиониновой нагрузке (M±m; n=7–21,* p<0,05 по сравнению с контрольной группой, 

** p<0,001 по сравнению с молодыми животными, t-тест)

6–7

*

**

0

Рис. 3. Отношение 5-ОИУК/5-ОТ (* p<0,05 

по сравнению с контрольной группой; ** p<0,01 

по сравнению с молодыми животными, t-тест) в гиппо-

кампе у молодых (6–7 мес) и старых (20–22 мес) самок 

крыс в норме и при метиониновой нагрузке 

(M±m; n=8–19)
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кислоты (ДОФУК) и гомовалериановой кисло-

ты (ГВК) в стриатуме наблюдали у самок мышей 

при ГГЦ, вызванной недостатком фолатов [13], а 

также при однократном интранигральном [9], суб-

хроническом интравентрикулярном и хроническом 

внутрибрюшинном [18] введении ГЦ самцам крыс. 

Снижение содержания ДОФУК и ГВК отмечали 

и в медиальной зоне префронтальной коры и в гип-

покампе самцов крыс при потреблении ими диеты, 

обогащенной метионином [12]. В ряде исследова-

ний не было обнаружено влияния ГГЦ на содержа-

ние НА и его метаболитов в различных структурах 

мозга [6, 9, 13]. Вместе с тем, отдельные работы 

указывают на повышение уровня НА в амигдале 

и гиппокампе у мышей, у которых ГГЦ была вы-

звана недостатком фолатов в пище [15].

Одним из возможных механизмов измене-

ний содержания катехоламинов при ГГЦ явля-

ется ингибирование фермента распада катехола-

минов катехол-О-метилтрансферазы (КОМТ). 

Показано, что ГЦ [17], а в особенности об-

разующийся из метионина его предшественник 

S-аденозил-L-гомоцистеин (АГ) [10, 22, 28, 29], 

являются сильными ингибиторами фермента дегра-

дации катехоламинов КОМТ. Учитывая, что при 

воздействии ГЦ уровень предшественника ДА — 

L-ДОФА в исследуемых областях мозга оставал-

ся неизменным [13], снижение уровня метаболитов 

ДА — ДОФУК и ГВК под влиянием ГГЦ мож-

но объяснить ингибированием активности КОМТ 

[12, 13, 18].

Воздействие ГЦ на моноаминергические си-

стемы в областях гипоталамуса, ответственных 

за регуляцию репродуктивных циклов, до сих пор 

не было исследовано, но приведенные в одной из 

статей данные позволяют предположить наличие 

такого воздействия [17]. Авторами было установ-

лено, что введение ГЦ в дозе 10 7 М в третий же-

лудочек мозга самкам крыс в утренние часы проэ-

струса вызывает более чем двукратное увеличение 

проэстрального пика секреции лютеинизирующего 

гормона. Интравентрикулярное же введение ин-

гибитора синтеза катехоламинов α-метилтирозина 

блокировало это увеличение, а также и сам про-

эстральный пик. Авторы предположили, что ГЦ 

ингибирует активность КОМТ (фермента метабо-

лизма катехоламинов) и за счет повышения уровня 

катехоламинов оказывает стимулирующее действие 

на секрецию лютеинизирующего гормона во время 

его проэстрального пика.

Однако нами не было обнаружено значитель-

ного повышения содержания ГнРГ, контролирую-

щего процесс секреции гонадотропинов, в СВ-Арк 

при хронической ГГЦ. Возможно, интравентри-

кулярное однократное введение ГЦ в утренние 

часы проэструса приводило через несколько часов 

к значительно большему повышению содержания 

ГЦ в областях гипоталамуса, ответственных за ре-

гуляцию репродуктивных циклов, чем наблюдалось 

в нашем случае. ГЦ мог вызывать не только по-

вышение уровня катехоламинов в этих областях, но 

также оказывать стимулирующее действие на се-

крецию лютеинизирующего гормона через рецеп-

торы глутамата, как его агонист.

Известно, что при выключении репродуктив-

ной функции организма, обусловленном исчезнове-

нием овариальных циклов, наблюдают понижение 

концентрации НА в гипоталамусе [1, 11]. Однако 

следует отметить, что полученные нами данные 

о снижении с возрастом уровня содержания НА 

и ДА в структурах гипоталамуса, в которых осу-

ществляется синтез и секреция гонадолиберина 

(МПО и СВ-Арк), носят оригинальный характер.

Воздействие ГЦ затрагивает и серотонинер-

гическую систему. В нашем эксперименте было 

выявлено снижение уровня содержания основного 

метаболита серотонина 5-ОИУК, а также чув-

ствительного показателя интенсивности обмена 

5-ОИУК/5-ОТ в гиппокампе у молодых и ста-

рых крыс (см. рис. 3). Полученные нами резуль-

таты согласуются с литературными данными. Так, 

у крыс с умеренной ГГЦ (повышение уровня ГЦ 

в 1,5 раза), явившейся следствием приема богатой 

метионином диеты, наблюдали снижение уровня 

5-ОТ и его метаболита 5-ОИУК в медиальной 

зоне префронтальной коры и гиппокампе [12]. 

При более выраженной ГГЦ, вызванной диетой с 

дефицитом фолатов (повышение уровня ГЦ более 

чем в 7 раз), у мышей было отмечено снижение 

уровня 5-ОИУК в гиппокампе, амигдале и стри-

атуме, снижение уровня 5-ОТ в теменной доле 

коры, а также снижение отношения 5-ОИУК/5-

ОТ в амигдале и стриатуме [15]. У самок мышей 

при диете с отсутствием фолатов наблюдали по-

вышение уровня ГЦ более чем в 13 раз, сопрово-

ждавшееся повышением уровня 5-ОТ, снижением 

содержания 5-ОИУК, а также снижением отно-

шения 5-ОИУК/5-ОТ в гипоталамусе [13]. То 

обстоятельство, что в проведенных нами экспери-

ментах ГГЦ оказывает незначительное влияние на 

уровень содержания ДА и 5-ОТ, вероятно, можно 

объяснить тем, что в гиппокампе проявляется вы-

сокая моноаминоксидазная активность [4]. Об 

этом свидетельствуют приведенные в этой статье 
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данные о значительном содержании в гиппокампе 

продукта дезаминирования серотонина 5-ОИУК, 

снижение которого наблюдают при ГГЦ.

Снижение содержания моноаминов в гиппо-

кампе могло явиться следствием хорошо описан-

ного нейротоксического (эксайтотоксического) 

действия высоких концентраций ГЦ, которое 

он осуществляет через глутаматные рецепторы 

[7, 21]. К сожалению, нейротоксический эффект 

ГЦ на моноаминергические нейроны мозга остает-

ся мало изученным.

Называют три возможных механизма ней-

ротоксического действия ГЦ — окислительный 

стресс, гиперстимуляцию NMDA-рецепторов и 

апоптоз. Пока не ясно, с каким из этих механиз-

мов в большей степени связано воздействие ГЦ 

на моноаминергические системы. Поскольку уро-

вень иммунореактивности к тирозингидроксилазе, 

а также содержание ДА в ряде исследований под 

влиянием ГЦ оказались сниженными, предполага-

ется, что ГЦ может оказывать нейротоксический 

эффект на нигростриатную дофаминергическую 

систему [9, 18]. Однако остается открытым во-

прос, в достаточной ли мере повышается при ГГЦ 

уровень ГЦ в мозге для проявления его нейроток-

сических свойств [25]. В норме уровень ГЦ в це-

реброспинальной жидкости человека — ликворе 

(0,28–0,66 мкМ) на порядок ниже, чем в плаз-

ме (6,04–16,2 мкМ) [14]. Об уровне ГЦ в ткани 

мозга крыс в норме существуют разные сведения: 

содержание его в гомогенатах целого мозга сходно 

с уровнем в ликворе и составляет 0,76 мкмоль/кг 

[26], вместе с тем, в мозжечке уровень ГЦ дости-

гает 5,5 мкмоль/кг [24]. В последующих работах 

отмечен еще более высокий уровень содержания 

ГЦ (16 мкМ) в теменной доле коры [19]. Вместе 

с тем, четкие нейротоксические эффекты ГЦ in vi-

tro и ex vivo проявляются только в концентрациях 

около 100 мкМ, что гораздо выше, чем повышение 

ГЦ в плазме на уровне десятков мкмолей, доста-

точное для развития ГГЦ [25]. Повышение уровня 

ГЦ в ликворе и ткани мозга при ГГЦ в среднем не 

достигает таких величин. Вместе с тем, не может 

быть исключено локальное повышение уровня ГЦ 

в синапсах или внеклеточном пространстве в усло-

виях метаболического стресса, вплоть до нейро-

токсических концентраций. Умеренное повышение 

уровня ГЦ, возможно, не является токсичным для 

дофаминергических нейронов, однако ГЦ может 

снижать порог чувствительности этих нейронов к 

другим токсическим агентам или оказывать ток-

сическое действие на уже поврежденные нейроны 

[16, 18]. В таких нейронах после непродолжитель-

ного воздействия ГЦ синтез ДА может повышать-

ся [18], что, возможно, является компенсаторным 

эффектом для восстановления нормального уровня 

нейромедиатора в ткани [20]. При более длитель-

ном воздействии ГЦ уровень ДА снижается вслед-

ствие истощения дофаминергической системы [9].

Заключение

Резюмируя вышеизложенное, можно заклю-

чить, что моноаминергическим системам гипота-

ламуса и гиппокампа принадлежит важная роль 

в старении, поскольку уровень содержания нора-

дреналина, дофамина, серотонина и его основного 

метаболита 5-оксииндолуксусной кислоты в этих 

структурах мозга у старых животных значительно 

ниже, чем у молодых. Гипергомоцистеинемия, вы-

званная метиониновой нагрузкой, сказывается на 

содержании исследуемых моноаминов в гиппокам-

пе у молодых животных и не влияет на него в ги-

поталамических областях, участвующих в процес-

сах синтеза и секреции гонадолиберина, уровень 

которого в срединном возвышении с аркуатными 

ядрами гипоталамуса резко снижен, независимо 

от состояния гипергомоцистеинемии. Данные о 

том, что последняя оказывает выраженное дей-

ствие на моноаминергические системы гиппокам-

па крыс репродуктивного возраста, согласуются с 

результатами экспериментальных исследований, в 

которых установлено негативное влияние гиперго-

моцистеинемии на когнитивные функции организ-

ма [5, 9, 23]. На основании полученных нами дан-

ных можно полагать, что при старении вследствие 

резкого снижения уровня содержания моноаминов 

чувствительность моноаминергических систем гип-

покампа к нейротоксическому действию гиперго-

моцистеинемии ослабевает, однако для выяснения 

этого необходимы дополнительные исследования.
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The data presented have shown the different effect of hyperhomocysteinemia (induced by 0,12–
0,15 mg of methionine loading per os during 30 days) on monoamines content in hypothalamus and 
hippocampus of young (6–7 month) and old (20–22 month) female rats. It has been established that 
the level of catecholamines (noradrenaline, dopamine), 5-oxitryptamine and 5-oxyindolacetic acid in 
hypothalamic areas responsible for synthesis and secretion of gonadoliberin (medial preoptic area and 
medial eminence with arcuate nuclei) is considerable less in old animals compared with young ones. 
These data are in agreement with the low content of gonadoliberin found by us in medial eminence 
with arcuate nuclei. It has been also shown the decreased level of monoamines level in hippocampus 
of old rats, which does not depend on methionine loading. However in hippocampus of young animals 
hyperhomocysteinemia induced a noticeable reduction of noradrenaline and 5-oxyindolacetic acid, which 
can lead to weakening of animal’s cognitive function.

Key words: hypothalamus, hippocampus, monoamines, gonadoliberin, hyperhomocysteinemia



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2015 • Т. 28 • № 3

479

Обследованы 46 человек пожилого возраста 
со средним возрастом 70,5±1,7 года. Через 7 лет 
оставшиеся в живых 25 человек были обследо-
ваны повторно. Применен метод оценки времени 
право- и левополушарных реакций на разные сти-
мулы — зрительные, слуховые и кожные сигналы в 
покое и на фоне умственной нагрузки. У невыжив-
ших испытуемых при первичном обследовании по-
казатели право- и левополушарных реакций были 
замедлены, дополнительно тормозясь в ответ на 
умственную нагрузку. У выживших реакции обо-
их полушарий были весьма активны, а умственная 
нагрузка вызывала активацию обоих полушарий. 
Повторное обследование выживших через 7 лет 
выявило у них замедление право- и левополу-
шарных реакций, при этом умственная нагрузка 
вызывала у них уже заметное торможение левого 
полушария. Выявленную в работе положительную 
корреляцию когнитивного ресурса в пожилом воз-
расте с дожитием индивида до старческого воз-
раста следует расценивать как проявление физио-
логической взаимосвязи интегративных свойств 
мозга и жизнеспособности организма в онтогенезе. 
В этой связи состояние реактивности сенсорных 
зон головного мозга можно учитывать как один из 
показателей прогноза дожития человека до опре-
деленного возраста.

Ключевые слова: старение, правое и левое по-
лушарие, сенсорные зоны коры, эффективность 
внимания, скорость обработки информации

Сущность всех биологических процессов рас-

крывается в онтогенезе [3, 11, 22]. Его вторая 

половина у человека неизбежно сопровождается 

во многом определяемыми генетически [1, 2, 17], 

постепенно нарастающими во всем организме явле-

ниями старения [3, 10, 14]. Не является исключе-

нием и головной мозг, структура и функция которо-

го испытывают возрастные изменения [8, 13, 20]. 

Большую значимость для социальной адаптации 

человека с возрастом имеет степень ослабления его 

познавательных способностей [7, 21, 25]. В пожи-

лом возрасте нарушения когнитивного функциони-

рования разной степени отмечают приблизительно 

у 15 % лиц [26], они приводят к постепенному 

развитию у них деменции [5, 24]. Неизбежное 

прогрессирование когнитивных расстройств после 

их манифестации, скорость нарастания которых 

увеличивается с возрастом, по всей видимости, 

способно сокращать продолжительность жизни у 

данной категории населения [23].

В этой связи, для практической медицины ста-

новится весьма актуальным поиск подходов к тон-

кой своевременной диагностике начала когнитив-

ных расстройств в пожилом и старческом возрасте 

при максимально возможном выявлении реали-

зующих их психофизиологических механизмов [9]. 

Исследования в данной области способны углубить 

существующие знания о динамике познаватель-

ных способностей в онтогенезе и заложить основы 

подходов к их коррекции и компенсации разными 

нейрофизиологическими методами [15, 16]. В этой 

связи представляется важным лонгитудное изуче-

ние эффективности познавательных способностей 

у лиц пожилого возраста с учетом функционально-

го состояния сенсорных зон коры, их межполушар-

ного и внутриполушарного взаимодействия [6, 27], 

играющих большую роль в физиологической ком-

пенсации процессов старения в мозге [4]. Для за-

крытия пробелов в системе современных научных 

знаний авторами проведено исследование, цель 

которого — выявление изменений психофизиоло-

гических характеристик когнитивных функций, на-

ступающих при переходе из пожилого возраста в 

старческий.

Материалы и методы

В исследование были включены 46 человек 

пожилого возраста, постоянно проживающих на 

базе Курского пансионата для ветеранов войны и 

труда «Сосновый бор», имеющих средний возраст 

70,5±1,7 года. У обследованных не отмечали вы-
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раженной соматической патологии, а имеющиеся у них хронические 

заболевания (хронический бронхит, хронический пиелонефрит, хро-

нический холецистит) находились в состоянии стойкой ремиссии. 

Через 7 лет исходные протоколы первичного исследования были 

разделены на две части. В 1-ю группу было выделено 25 протоко-

лов испытуемых, по-прежнему проживавших в пансионате, сред-

ний возраст которых к этому времени составил 77,1±1,3 года; 2-ю 

группу составил 21 протокол обследования лиц, умерших в течение 

прошедших 7 лет. Все выжившие были подвергнуты полному по-

вторному обследованию.

В работе применен метод измерения времени право- и левополу-

шарных реакций (ВР) на стимулы разной модальности — зритель-

ные, слуховые и кожные сигналы [15]. Его сущность заключается 

в оценке скорости обработки информации сенсорными системами, 

имеющей непосредственное отношение к познавательным процес-

сам, адресованным раздельно каждому полушарию.

Эксперимент состоял из двух этапов. На первом этапе («фон») 

регистрировали исходные показатели ВР. На следующем этапе 

(«умственная нагрузка») испытуемые выполняли корректурную 

пробу с регистрацией показателей ВР. На основе полученных по-

казателей право- и левополушарных реакций на зрительные, кож-

ные и слуховые сигналы на этапах «фон» и «умственная нагрузка» 

судили о межполушарном и внутриполушарном взаимодействии 

сенсорных зон коры правого и левого полушарий в процессе кон-

центрации внимания.

Статистическую обработку полученных результатов осущест-

вляли с помощью t-критерия Стьюдента и корреляционного ана-

лиза.

Результаты и обсуждение

У лиц пожилого возраста 1-й группы при первичном об-

следовании показатели правополушарных реакций составили 

491,7±15,1 мс, левополушарных — 458,7±13,5 мс (таблица). 

После умственной нагрузки аналогичные показатели равнялись 

414,7±13,9 и 400,1±13,8 мс, соответственно, при этом актив-

ность кожных сенсорных зон превалировала при достоверном 

различии степени активации право- (77,03±13,1 мс) и левополу-

шарных реакций (58,57±11,2 мс). В 1-й группе обследованных в 

состоянии относительного покоя скорости реагирования на сиг-

налы разной модальности в правом полушарии соотносились сле-

дующим образом: ВР
свет

<ВР
кож

<ВР
звук

, в левом картина была 

иной: ВР
свет

<ВР
звук

<ВР
кож

. После умственной нагрузки данные 

соотношения выглядели так: ВР
свет

<ВР
звук

<ВР
кож

 в правом и 

ВР
звук

<ВР
свет

<ВР
кож

 в левом полушарии. Проведение корректур-

ной пробы вызвало уменьшение степени левополушарной асимме-

трии с 33,07±3,5 мс до 14,61±3,6 мс. Показатели ВР на первое 

и повторное предъявление сигнала активировались в правом по-

лушарии сходным образом с ускорением на 1-е и 2-е предъявле-

ние — 77,18±14,2 мс и 76,89±13,9 мс, тогда как в левом полуша-

рии ускорение на 1-е предъявление составило 75,21±15,1 мс, а на 

2-е — 41,94±9,7 мс.
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У лиц 2-й группы величины правополушарных 

реакций равнялись 509,6±15,6 мс, левополушар-

ных – 499,7±13,7 мс (p<0,05). После умствен-

ной нагрузки аналогичные показатели достигали 

551,1±18,8 и 485,8±16,9 мс, соответственно. 

При этом в правом полушарии показатели ВР 

тормозились на 41,46±5,4 мс, а левополушарные 

реакции ускорились в среднем на 13,93±2,1 мс. 

Во 2-й группе в состоянии относительного покоя 

соотношение скорости реагирования на сигналы 

разной модальности для обоих полушарий было 

сходным: ВР
свет

<ВР
звук

<ВР
кож

. После умствен-

ной нагрузки данные соотношения имели сле-

дующий вид: ВР
свет

<ВР
звук

<ВР
кож

 — в правом 

и ВР
свет

<ВР
кож

<ВР
звук

 — в левом полушарии. 

Проведение корректурной пробы позволило вы-

явить у обследованных 2-й группы выраженное 

увеличение степени левополушарной асимметрии с 

9,91±0,9 до 65,3±11,2 мс. При этом показатели 

ВР в правом полушарии на первое предъявление 

сигнала тормозились на 48,84±8,7 мс, при повтор-

ном предъявлении — на 34,82±7,8 мс. В левом 

полушарии ускорение составило 8,52±1,1 мс на 

первое предъявление и 19,33±2,7 мс на второе.

Через 7 лет после первого исследования у вы-

живших испытуемых показатели правополушарных 

реакций в состоянии фона составили 501,6±17,2 мс, 

для левополушарных — 578,6±17,8 мс (см. табли-

цу). После умственной нагрузки аналогичные по-

казатели у них составили 619,3±19,5 и 531,8±19,8 

мс, соответственно, при этом в правом полушарии 

преобладала активность кожных сенсорных зон, 

в левом — зрительных. Умственная нагрузка вы-

звала у данной группы обследованных торможение 

активности правого полушария на 117,7±2,4 мс, в 

то время как левополушарные реакции ускорялись 

на 46,8±1,2 мс. Соотношение скорости реагиро-

вания на сигналы разной модальности в состоянии 

относительного покоя и после умственной нагрузки 

в правом полушарии было ВР
кож

<ВР
свет

<ВР
звук

, 

в левом — ВР
свет

<ВР
кож

<ВР
звук

. В состоянии 

относительного покоя у выживших испытуемых, 

достигших старческого возраста, доминирова-

ла активность правого полушария на 77±1,4 мс. 

Проведение корректурной пробы вызывало смену 

типа асимметрии в сторону доминирования левого 

полушария на 46,8±1,1 мс. Показатели ВР на пер-

вичное и повторное предъявление сигнала в правом 

полушарии тормозились на 34,6±1,4 и 47,8±2,5 

мс, соответственно. В левом полушарии ускорение 

на 1-е предъявление составило 21,41±4,1 мс, на 

2-е — 17,6±2,2 мс.

Наряду с количественными и качественными 

различиями показателей реактивности сенсорных 

зон в группах испытуемых с разной продолжитель-

ностью жизни, выявлена корреляция показателей 

календарного возраста испытуемых с величиной 

суммарной реактивности сенсорных зон коры го-

ловного мозга, коэффициент которой на первом 

этапе исследования в 1-й группе составил t=0,57 

(p<0,05), во 2-й — t=0,22. При повторном об-

следовании лиц 1-й группы данный коэффициент 

корреляции составил t=0,59 (p<0,05).

Проведенные исследования показали, что при 

первичном обследовании во 2-й группе испытуе-

мых по сравнению с 1-й группой показатели пра-

во- и левополушарных реакций на всех этапах экс-

перимента были замедлены. Умственная нагрузка 

сопровождалась в 1-й группе активацией обоих по-

лушарий и торможением реакций у лиц 2-й груп-

пы. Внутриполушарное соотношение активности 

сенсорных зон в первой группе было ближе к ха-

рактеристикам, свойственным для более молодого 

возраста [20], причем на этапе умственной нагруз-

ки в их левом полушарии доминировал слуховой 

анализатор.

Повторные исследования в 1-й группе, прове-

денные через 7 лет, выявили выраженное замедле-

ние право- и левополушарных реакций, при этом 

умственная нагрузка у выживших начала вызывать 

торможение левого полушария. Кроме того, у них 

изменился тип переработки информации с пере-

ходом от доминирования зрительного анализатора 

в правом полушарии на кожный и со слухового на 

зрительный — в левом полушарии.

При сопоставлении выявлено определенное 

сходство показателей реактивности сенсорных 

зон, их меж- и внутриполушарного соотношения 

у испытуемых 2-й группы (в пожилом возрасте) 

и показателей у обследованных 1-й группы, по-

лученных при повторном обследовании (в старче-

ском возрасте). Можно утверждать, что, судя по 

результатам обследования в последующем умер-

ших лиц, к неблагоприятным мозговым механиз-

мам когнитивных процессов в пожилом возрасте 

относится выраженное снижение показателей ВР 

на зрительные, слуховые и кожные сигналы, отра-

жающее снижение темпа восприятия информации, 

торможение правополушарных показателей ВР 

после умственной нагрузки. В своей основе данное 

явление имеет снижение функциональных возмож-

ностей коры, развитие механизмов запредельного 

торможения с изменением физиологического вну-

триполушарного соотношения реактивности сен-
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сорных зон, обычно наступающих в более позднем 

возрасте [24].

Есть основание считать, что изменение нор-

мального функционирования 1-й сигнальной систе-

мы, доминирование зрительного анализатора, низ-

кая реактивность слухового анализатора, особенно 

в левом полушарии, торможение показателей ВР 

на 1-е и 2-е предъявления сигнала являются мар-

керами резкого ослабления механизмов произволь-

ной активности и резко снижает эффективность 

интегрирующих влияний ЦНС на соматические 

функции организма [20].

Положительная корреляция значения когни-

тивного ресурса в пожилом возрасте с дожитием 

индивида до старческого возраста, очевидно, имеет 

в своей основе тесную взаимосвязь интегративных 

свойств мозга и динамики функциональной актив-

ности организма в онтогенезе [27]. В этой связи 

оценка возрастной динамики показателей реак-

тивности сенсорных зон головного мозга может 

дополнить традиционно применяемые в медицине 

наборы функциональных и лабораторных харак-

теристик [12, 19], приблизив исследователей к ре-

шению проблемы эффективного прогнозирования 

дожития человека до определенного возраста [18].

Выводы

Состояние реактивности сенсорных зон коры 

головного мозга является важным психофизиоло-

гическим показателем, который позволяет точнее 

отслеживать изменения уровня когнитивных функ-

ций при старении лиц пожилого и старческого воз-

раста.

Уровень активности сенсорных центров коры 

головного мозга в пожилом возрасте является не 

только маркером когнитивного ресурса человека, 

но и его выживания в ближайшем и отдаленном бу-

дущем.
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NEUROPSYCHOLOGICAL CHANGES IN COGNITIVE FUNCTION 
DURING THE TRANSITION OF THE ELDERLY IN OLD
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The goal is to track changes in psychophysiological characteristics of cognitive functions associated 
with the transition of the elderly in the senile. 46 elderly people with a mean age of 70,5±1,7 years were 
surveyed. After 7 years remaining 25 people were re-examined. The method of time estimation of right 
- and left-brain reactions to various stimuli — visual, auditory, and cutaneous signals at rest and on the 
background of mental stress was applied. In non-survived subjects in the initial survey the indicators of 
right- and left-brain reactions were delayed, further slowing in response to mental stress, while survivors’ 
reactions of both hemispheres were very active, and the mental load caused activation of both hemi-
spheres. Re-examination of survivors conducted after 7 years has revealed they slow right- and left-
brain reactions, while the mental load caused them already noticeable inhibition of the left hemisphere. 
Identifi ed in the study positive correlation of cognitive resource in old age with survival of the individual 
to the senile age should be regarded as a manifestation of the physiological relationship of integrative 
properties of the brain and organism viability in ontogenesis. In this regard, the state of reactivity of the 
sensory areas of the brain can be considered as one of the indicators of the prognosis of survival of a 
person under a certain age.

Key words: aging, right and left hemisphere, the sensory areas of the cortex, effi ciency attention, 
speed of information processing
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Наблюдали 1410 пациентов разного пола и воз-
раста, перенесших ишемический инсульт (ИИ) че-
тырех основных клинико-патогенетических ти-
пов — атеротромботический, кардиоэмболический, 
гемодинамический и лакунарный. Анализировали 
зависимость патогенетического типа инсульта, ва-
риантов фоновой для инсульта патологии и факто-
ров риска инсульта от пола и возраста пациентов. 
Оказалось, что для лиц пенсионного возраста более 
характерны атеротромботические ишемические 
инсульты, а для представителей трудоспособного 
возраста — лакунарные и гемодинамические, хотя 
атеротромботические инсульты в этом возрасте 
чаще наблюдали у мужчин. Значение артериальной 
гипертензии в развитии ИИ с возрастом снижается, 
но при этом возрастает роль церебрального атеро-
склероза, ИБС и нарушений сердечного ритма. В ка-
честве факторов риска ИИ в пенсионном возрасте 
на первый план выходят гиподинамия, избыточная 
масса тела и дислипидемия при уменьшении роли 
курения и стресса, более актуальных в трудоспо-
собном возрасте. Частота присутствия некоторых 
факторов риска и фоновых для ИИ заболеваний за-
висит от пола пациентов, но в разные возрастные 
периоды и при разных патогенетических типах ИИ 
указанная зависимость меняется и в пенсионном 
возрасте оказывается менее отчетливой, чем в тру-
доспособном.

Ключевые слова: ишемический инсульт, фоно-
вые заболевания, факторы риска, возраст, пол

В современной медицинской литературе пред-

ставлено достаточное количество работ, посвящен-

ных вопросам формирования, развития и прогнози-

рования ишемического инсульта (ИИ) [7, 8, 9, 10]. 

Широко известно, что ИИ, по существу, является 

осложнением целого ряда фоновых для него забо-

леваний — гипертензической болезни, атероскле-

роза церебральных артерий, нарушений сердечного 

ритма и др. [12, 16]. Определены так называемые 

факторы риска и фоновые для ИИ заболевания, 

способствующие возникновению того или иного 

клинико-патогенетического типа (патогенетиче-

ского подтипа) ИИ, а именно атеротромботиче-

ского, кардиоэмболического, гемодинамического, 

лакунарного и др. [1, 6, 7, 10, 12]. Но при этом ис-

следований, посвященных влиянию возраста и пола 

на развитие данных клинико-патогенетических ти-

пов ИИ, на частоту присутствия при этом разных 

факторов риска и фоновых заболеваний, очень не-

много [3, 5, 11, 15, 16], хотя именно возрастные и 

гендерные аспекты позволили бы лучше прогно-

зировать возникновение разных вариантов ИИ, а 

следовательно, осуществлять профилактику этого 

грозного осложнения.

Цель исследования — в сравнительном аспек-

те, в зависимости от возраста и пола пациентов, 

определение возможной частоты развития основ-

ных клинико-патогенетических типов ИИ и выде-

ление наиболее значимых фоновых заболеваний и 

факторов риска.

Материалы и методы

В течение ряда лет наблюдали 1 410 пациен-

тов с разными клинико-патогенетическими типа-

ми ИИ. Все наблюдавшиеся были подразделены 

на две сравниваемые группы — трудоспособного 

(n=472; мужчин 323, женщин 149) и пенсион-

ного (n=938; мужчин 358, женщин 580) возрас-

та. Трудоспособный возраст мужчин — 45–59 

лет, женщин — 45–54 года; пенсионный возраст 

мужчин — 60 лет и более, женщин — 55 лет и 

более. Лица старческого возраста (75 лет и стар-

ше) были исключены из когорты наблюдений. 

Клинико-патогенетический тип ИИ определяли 

на основании классификации TOAST [13, 17] и 

по алгоритму рейтингового тестирования восьми 

клинических и параклинических признаков [2] при 
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учете результатов УЗИ брахиоцефальных артерий, 

сосудов артериального круга большого мозга, дан-

ных МРТ головного мозга. Атеротромботический 

инсульт (АТИ) перенесли 920 (65,2 %) пациен-

тов, кардиоэмболический инсульт (КЭИ) — 208 

(14,8 %), гемодинамический инсульт (ГДИ) — 

127 (9 %), лакунарный инсульт (ЛИ) — 155 

(11 %). Статистическую обработку материала 

осуществляли с помощью параметрических и не-

параметрических методов, основой которых, с 

учетом значительного числа наблюдений, явился 

t-критерий Стьюдента. Различия считали досто-

верными при коэффициенте 5 % (p<0,05).

Результаты и обсуждение

При рассмотрении частоты возникновения раз-

ных клинико-патогенетических типов ИИ среди 

представителей разного возраста и пола обращали 

на себя внимание более высокие показатели часто-

ты АТИ среди лиц пенсионного возраста по от-

ношению к трудоспособным, соответственно 686 

(73,1 %) и 234 (49,6 %) наблюдения (p<0,05), 

и наоборот, значительно более низкие показате-

ли частоты ЛИ, соответственно 57 (6,1 %) и 98 

(20,8 %) наблюдений (p<0,01), и ГДИ, соот-

ветственно 65 (6,9 %) и 62 (13,1 %) наблюдения 

(p<0,05). Уже эти данные предполагают более 

значительный «вклад» артериальной гипертен-

зии в патогенез ИИ среди лиц трудоспособного 

возраста и большее значение атеросклероза цере-

бральных артерий — у лиц пенсионного возраста. 

Кроме того, у мужчин трудоспособного возраста 

выявлено преобладание АТИ (n=180; 55,7 %) по 

отношению к женщинам (n=42; 28,2 %), p<0,05. 

Это позволяет предположить факт более раннего 

формирования и развития атеросклеротических из-

менений церебральных артерий именно у мужчин, 

что было подтверждено дальнейшими исследова-

ниями.

Фоновая для ИИ патология представлялась 

различной не только по отношению к патогенети-

ческому типу ИИ, что было вполне ожидаемым, 

но и в зависимости от возраста и пола пациентов 

(табл. 1, рис. 1).

Среди представителей трудоспособного воз-

раста наиболее значимым в развитии ИИ вари-

антом фоновой патологии оказалась артериальная 

гипертензия (n=231; 48,9 %). У представителей 

пенсионного возраста это были ИБС (n=452; 

48,2 %), сочетание церебрального атеросклероза с 

артериальной гипертензией (n=445; 47,4 %) и на-

рушения сердечного ритма (n=282; 30,1 %). При 

этом различия по частоте встречаемости четырех 

из шести выделенных вариантов фоновой патоло-

гии, а именно артериальной гипертензии, ИБС, со-

Таблица 1

Общая зависимость фоновой патологии и факторов риска ишемического инсульта 
от пола и возраста у больных обеих групп

Исследуемый фактор
Лица трудоспособного возраста, n=472 Лица пенсионного возраста, n=938

мужчины, n=323 женщины, n=149 мужчины, n=358 женщины, n=580

Количество лиц с той или иной фоновой для ИИ патологией, n (%)

Артериальная гипертензия 146 (45,2) 85 (57) 94 (26,3) 151 (26)

Атеросклероз 99 (30,6) 22 (14,8) 96 (26,8) 152 (26,2)

Сочетание артериальной гипертензии 
и атеросклероза

55 (17) 18 (12,1) 168 (46,9) 277 (47,8)

Нарушения сердечного ритма 29 (9) 22 (14,8) 100 (27,9) 182 (31,4)

Сахарный диабет 16 (4,9) 19 (12,8) 62 (17,3) 79 (13,6)

ИБС 59 (18,3) 16 (10,7) 221 (61,7) 231 (39,8)

Количество лиц с теми или иными факторами риска ИИ, n (%) 

Курение 113 (35) 12 (8) 85 (23,7) 24 (4,1)

Гиподинамия 42 (13) 19 (13,4) 188 (52,5) 257 (44,3)

Избыточная масса тела 36 (11,1) 33 (22,1) 173 (48,3) 319 (55)

Дислипидемия 46 (14,2) 23 (15,4) 183 (51,1) 355 (61,2)

Стресс 46 (14,2) 58 (39,2) 44 (12,3) 47 (8,1)

Злоупотребление алкоголем 19 (5,9) 5 (3,3) 28 (7,8) 18 (3,1)

Сочетанные факторы риска 200 (61,9) 51 (34,2) 267 (74,6) 467 (80,5)
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четаний артериальной гипертензии с церебральным 

атеросклерозом и нарушений сердечного ритма, 

оказались весьма значительными (p<0,05–0,01) 

в двух сравниваемых группах пациентов разного 

возраста. В то же время, различия в отношении 

сахарного диабета имели меньшее значение, а в от-

ношении церебрального атеросклероза, не сопро-

вождавшегося значимой артериальной гипертен-

зией, таковых практически не отмечено. С другой 

стороны, сахарный диабет у представителей тру-

доспособного возраста в 2,6 раза чаще диагности-

ровали у женщин (p<0,05), чем у мужчин, а вот 

церебральный атеросклероз, наоборот, в 2,1 раза 

чаще выявляли у мужчин (p<0,05), что подтверж-

дает высказанное предположение о более раннем, 

чем у женщин, формировании и развитии у них 

атеросклероза. Среди представителей пенсионного 

возраста наиболее значимые различия по половому 

признаку выявлены в отношении ИБС, которой 

отчетливо чаще (p<0,05) страдали мужчины (см. 

табл. 1). В целом при отчетливых гендерных раз-

личиях ряда вариантов фоновой для ИИ патологии, 

наблюдаемых в трудоспособном возрасте, в даль-

нейшем, в пенсионном возрасте, данные различия 

сохраняются только по отношению к ИБС — в 

сторону преобладания у мужчин.

Иную зависимость наблюдали в отноше-

нии фоновой патологии у представителей разно-

го возраста при четырех выделенных клинико-

патогенетических типах ИИ (табл. 2).

Выявлено отчетливое преобладание артериаль-

ной гипертензии в структуре фоновых заболеваний 
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Рис. 1. Сравнительная характеристика фоновой для ишемического инсульта патологии 

в зависимости от возраста пациентов

Таблица 2

Варианты фоновой патологии по отношению к клинико-патогенетическому типу ишемического инсульта (ИИ) 
у пациентов обеих групп

Вариант фоновой 
патологии

Разные клинико-патогенетические типы ИИ, n (%)

лица трудоспособного возраста, n=472 лица пенсионного возраста, n=938

АТИ, n=234 КЭИ, n=78 ГДИ, n=62 ЛИ, n=98 АТИ, n=686 КЭИ, n=130 ГДИ, n=65 ЛИ, n=57

Артериальная 
гипертензия, n=476

82 (35) 11 (14,1) 56 (90,3) 82 (83,6) 157 (22,8) 52 (40) 25 (38,5) 11 (19,2)

Атеросклероз, n=369 104 (44,4) 8 (10,2) 2 (3,2) 7 (7,1) 176 (25,7) 31 (23,8) 29 (44,6) 12 (21,1)

Сочетание артери-
альной гипертензии и 
атеросклероза, n=518

55 (23,5) 9 (11,5) 2 (3,2) 7 (7,1) 353 (51,5) 47 (36,2) 11 (16,9) 34 (59,7)

Нарушения сердечно-
го ритма, n=333

– 48 (61,5) 3 (4,8) – 136 (19,8) 121 (93) 14 (21,5) 11 (19,2)

Сахарный диабет, 
n=176

30 (12,8) 1 (1,2) 1 (1,6) 3 (3,1) 117 (17,1) 12 (9,2) 3 (4,6) 9 (15,8)

ИБС, n=527 49 (20,9) 21 (26,9) 2 (3,2) 2 (2) 310 (45,1) 104 (80) 19 (29,2) 20 (35,1)
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у больных трудоспособного возраста, перенесших 

ГДИ (p<0,05) и ЛИ (p<0,01). У лиц же пенси-

онного возраста артериальная гипертензия преоб-

ладала в качестве одного из фоновых заболеваний 

только при КЭИ (p<0,05), но в этих случаях в 

значительной степени увеличивалась роль атеро-

склероза, в том числе сочетавшегося с артериаль-

ной гипертензией (p<0,05). Церебральный атеро-

склероз в сочетании с артериальной гипертензией 

доминировал в качестве фоновой патологии у па-

циентов пенсионного возраста, перенесших АТИ 

и ЛИ, тогда как в трудоспособном возрасте роль 

подобного сочетания была не столь велика, в осо-

бенности у лиц с ЛИ, у которых сочетание цере-

брального атеросклероза и артериальной гипер-

тензии зафиксировано лишь у 7,1 % пациентов по 

сравнению с 59,7 % у представителей пенсионного 

возраста (p<0,001). Это может свидетельствовать 

о том, что приоритетная роль артериальной гипер-

тензии в развитии ЛИ, как это принято считать 

[4, 14], наиболее вероятна для представителей мо-

лодого и среднего возраста, а после 60 лет разви-

тие ЛИ не только наблюдается реже, чем в более 

молодом возрасте, но связано как с артериальной 

гипертензией, так и с сопутствующим ей атеро-

склерозом церебральных артерий. Другими слова-

ми, нарастающий атеросклероз артерий среднего и 

крупного калибра и связанное с этим постепенное 

снижение уровня кровоснабжения головного мозга 

в пожилом возрасте способствуют более активному 

влиянию артериальной гипертензии на состояние 

пенетрирующих, перфорирующих артерий, кровос-

набжающих глубинные отделы мозга, что и приво-

дит к развитию ЛИ, в том числе множественных, в 

пожилом возрасте.

Сахарный диабет сыграл определенную роль, 

в основном, в развитии АТИ (n=147; 16 %) и, 

главным образом, у женщин пенсионного возраста 

(p<0,05). Но тяжелое течение сахарного диабета 

1-го типа, начавшегося в юношеском возрасте, со-

провождающегося высокой гипергликемией (выше 

10 ммоль/л), инсулинзависимостью, поражени-

ем почек с микроальбуминурией, наблюдали у 4 

(1,7 %) женщин и 2 (0,85 %) мужчин трудоспо-

собного возраста, перенесших АТИ. Среди пред-

ставителей пенсионного возраста подобных наблю-

дений не встречалось, а превалировал сахарный 

диабет 2-го типа.

Нарушения сердечного ритма и ИБС оказа-

лись наиболее актуальными в качестве фоновой 

патологии для развития КЭИ, в особенности у 

представителей пенсионного возраста. При этом 

расстройства сердечного ритма не играли никакой 

роли в возникновении АТИ и ЛИ в трудоспо-

собном возрасте, а значение ИБС при этом было 

минимальным (см. табл. 2). Зато в пенсионном 

возрасте роль сердечной аритмии и ИБС в значи-

тельной степени возрастала, причем не только по 

отношению к числу пациентов с КЭИ, как ожида-

лось, но и по отношению к любому варианту ИИ 

(p<0,05–0,001).

Частота присутствия тех или иных факторов 

риска ИИ также существенно отличалась в зависи-

мости от возраста пациентов, перенесших инсульт 

(рис. 2). В трудоспособном возрасте в качестве 

факторов риска чаще выступали курение и стресс 

(p<0,05), зато гиподинамию, избыточную массу 

тела и дислипидемию существенно чаще (p<0,01) 

отмечали у представителей пенсионного возраста, 

чем трудоспособного. Факты злоупотребления ал-

коголем не имели возрастных различий по частоте 
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Рис. 2. Факторы риска ишемического инсульта у лиц обоего пола, но разного возраста
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встречаемости, но сочетания нескольких факторов 

риска ИИ чаще (p<0,05) наблюдали в пенсион-

ном возрасте.

В плане гендерных различий курение, вне зави-

симости от возраста, в значительной степени пре-

обладало у мужчин (n=198; 29,1 %) по сравнению 

с женщинами (n=36; 4,9 %), p<0,001, хотя с воз-

растом отмечали снижение относительной числен-

ности курильщиков, среди женщин — почти вдвое 

(см. табл. 1, рис. 3, 4). Избыточная масса тела 

среди лиц трудоспособного возраста преобладала 

у женщин, но в пенсионном возрасте указанное 

преобладание становилось незначительным, а ги-

подинамию, нередко непосредственно связанную с 

лишней массой тела, даже несколько чаще отмеча-

ли у пожилых мужчин, чем у женщин пенсионного 

возраста (см. табл. 1, см. рис. 3, 4). Факторы, 

связанные с перенесенным стрессом, в основном 

из-за семейных проблем, значительно чаще среди 

лиц трудоспособного возраста фиксировали у жен-

щин, чем у мужчин, — соответственно, в 58 (39,2) 

и 46 (14,2 %) наблюдениях (p<0,01), но в пенси-

онном возрасте данные половые различия оказы-

вались малозначимыми. Некоторое преобладание 

частоты выявления дислипидемии и сочетанных 

факторов риска ИИ у женщин пенсионного воз-

раста по сравнению с мужчинами было незначи-

тельным, также, как и злоупотребление алкоголем 

в обеих выделенных возрастных категориях. Таким 

образом, в целом с возрастом отчетливо нараста-

ет частота таких факторов риска ИИ, как гипо-

динамия, избыточная масса тела и дислипидемия, 

причем увеличение частоты случаев лишней массы 

тела более отчетливо среди мужчин — соответ-

ственно, у 36 (11,1 %) трудоспособного возраста и 

у 173 (48,3 %) — пенсионного, то есть в 4,4 раза 

(p<0,01). Среди женщин данный показатель 

увеличивается, хотя и статистически достоверно 

(p<0,05), но только в 2,5 раза (см. рис. 3, 4).
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Рис. 3. Факторы риска ишемического инсульта у мужчин

Рис. 4. Факторы риска ишемического инсульта у женщин
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На рис. 5–8 представлены возрастные разли-

чия факторов риска по отношению к выделенным 

четырем клинико-патогенетическим вариантам 

ИИ.

Значимость некоторых факторов риска 

ИИ оказалась совершенно различной не толь-

ко в зависимости от возраста, но и от клинико-

патогенетического типа ИИ. Наиболее заметным 

это представляется в отношении курения, особенно 

часто встречающегося среди представителей тру-

доспособного возраста, но в значительной степени 

менее актуального для лиц пенсионного возраста 

(см. рис. 2). Данный фактор, несомненно, явля-

ется значимым для развития АТИ и КЭИ у па-

циентов трудоспособного возраста, но его значение 

резко падает по достижении пенсионного возраста 

(см. рис. 5, 6), p<0,01. И наоборот, среди лиц, 

перенесших ЛИ, фактор курения более значимым 

оказывается как раз в пенсионном возрасте, хотя 

по частоте своего присутствия значительно усту-

пает таким факторам риска, как гиподинамия, из-

быточная масса тела, дислипидемия и стресс (см. 

рис. 8). Последний в качестве фактора риска ИИ 

является наиболее актуальным для лиц трудоспо-

собного возраста, перенесших ЛИ и ГДИ (см. 

рис. 7 и 8), но с возрастом значение стресса, хотя 

и отмечаемого у 30 (52,6 %) представителей пен-

сионного возраста с ЛИ, отчетливо падает по от-

ношению к иным факторам риска (см. рис. 8).

Гиподинамия, выступающая в качестве факто-

ра риска ИИ, приобретает наибольшее значение у 

лиц пенсионного возраста при развитии у них ГДИ 

(n=42; 64,6 %) и менее значимой оказывается в 

том же пенсионном возрасте, но среди лиц, пере-

несших АТИ (n=309; 45,1 %), p<0,05. У паци-

ентов трудоспособного возраста таких отчетливых 

колебаний частоты присутствия данного фактора 

риска в зависимости от клинико-патогенетического 

типа ИИ не отмечено, что также можно сказать 

и о значении избыточной массы тела, которую 

одинаково часто наблюдают среди представите-

лей трудоспособного возраста с любым клинико-

Рис. 5. Факторы риска атеротромботического инсульта у лиц разного возраста

Рис. 6. Факторы риска кардиоэмболического инсульта у лиц разного возраста
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патогенетическим вариантом ИИ (см. рис. 5–8). 

В пенсионном возрасте роль избыточной массы 

тела в возникновении ИИ в значительной степени 

повышается, достигая наивысших значений среди 

лиц с ЛИ (n=39; 68,4 %).

Отчетливых колебаний частоты присут-

ствия дислипидемии в зависимости от клинико-

патогенетического варианта ИИ в пенсионном 

возрасте не отмечено, тогда как у пациентов трудо-

способного возраста дислипидемия чаще всего име-

ла место у лиц, перенесших АТИ (n=56; 23,9 %).

Злоупотребление алкоголем в качестве фак-

тора риска ИИ наиболее актуальным оказалось 

среди лиц пенсионного возраста, перенесших КЭИ 

(n=18; 13,8 %), по отношению к пациентам с 

иными клинико-патогенетическими типами ИИ. 

В трудоспособном возрасте злоупотребление ал-

коголем чаще всего выявляли у лиц, перенесших 

ГДИ (n=5; 8 %). Наконец, сочетание несколь-

ких факторов риска ИИ чаще всего отмечено при 

АТИ, причем как среди представителей трудоспо-

собного (n=161; 68,8 %), так и пенсионного воз-

раста (n=583; 85 %), что показано на рис. 5. Для 

остальных клинико-патогенетических типов ИИ 

значение сочетанных факторов риска не столь ве-

лико, в особенности у лиц трудоспособного возрас-

та (p<0,05).

Неравнозначным оказалось соотношение не-

которых факторов риска при различных клинико-

патогенетических типах ИИ у мужчин и женщин 

разного возраста. Преобладавший среди мужчин 

фактор курения оказался наиболее значимым для 

них в пенсионном возрасте при развитии ГДИ 

(n=8; 30,8 %) и ЛИ (n=12; 60 %). Среди жен-

щин пенсионного же возраста курение было за-

фиксировано в качестве фактора риска ГДИ 

в 1 (2,6 %) наблюдении, ЛИ — в 3 (8,1 %); 

p<0,01. Частота гиподинамии, избыточной массы 

тела и дислипидемии не имела статистически до-

стоверных гендерных различий по отношению к 

выделенным клинико-патогенетическим типам ИИ 

как в трудоспособном, так и в пенсионном возрас-
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Рис. 7. Факторы риска гемодинамического инсульта у лиц разного возраста

Рис. 8. Факторы риска лакунарного инсульта у лиц разного возраста
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те. Исключением явился факт несколько большей 

частоты дислипидемии у лиц трудоспособного воз-

раста, перенесших ГДИ; среди мужчин при этом 

зафиксировано 5 (14,3 %) подобных наблюдений, 

среди женщин — всего 1 (3,7 %). Фактор стрес-

са, имея наибольшее значение в развитии ЛИ (см. 

рис. 8), у представителей пенсионного возраста 

не имел гендерных различий по частоте, а в трудо-

способном возрасте чаще присутствовал у женщин 

(n=25; 56,8 %), чем у мужчин (n=17; 31,5 %), 

p<0,05. Злоупотребление алкоголем преобладало 

в целом среди мужчин, но в случаях развития КЭИ 

у пациентов трудоспособного возраста отмечено 

несколько большее значение этого фактора риска в 

женской популяции. Сочетание нескольких факто-

ров риска ИИ отмечали чаще у мужчин трудоспо-

собного возраста с ГДИ и ЛИ — соответственно, 

в 16 (49,7 %) и 28 (51,9 %) наблюдениях; среди 

женщин подобного рода случаев было 5 (18,5 %) 

и 11 (25 %). В остальных наблюдениях сколько-

нибудь существенных различий в зависимости от 

пола пациентов не выявлено.

Заключение

Таким образом, при всестороннем анализе 

большого клинического материала выявлены от-

четливые различия в частоте возникновения раз-

ных клинико-патогенетических типов ИИ, при-

сутствия фоновой для ИИ патологии и факторов 

риска в зависимости от возраста и пола. С возрас-

том происходит увеличение частоты АТИ и умень-

шение ЛИ и ГДИ. Соответственно, снижается 

роль артериальной гипертензии и возрастает зна-

чение церебрального атеросклероза, ИБС и нару-

шений сердечного ритма в развитии ИИ. Значение 

сахарного диабета в развитии ИИ у пожилых так-

же увеличивается, но преимущественно у мужчин 

с АТИ и ЛИ. Среди возможных факторов риска 

ИИ, курение остается прерогативой мужчин в лю-

бом возрасте, особенно в трудоспособном и при 

развитии АТИ и КЭИ, хотя после 60 лет отно-

сительное число курильщиков, перенесших ИИ, 

заметно уменьшается, оставаясь значимым только 

для лиц, перенесших ЛИ. Избыточная масса тела 

имеет большее значение в развитии ИИ у лиц пен-

сионного возраста, чем трудоспособного, а нередко 

связанная с ним гиподинамия несколько чаще от-

мечается среди мужчин-пенсионеров, в особенно-

сти при развитии у них ГДИ, чем среди женщин 

пенсионного возраста. Фактор стресса, чаще всего 

встречающийся у женщин трудоспособного воз-

раста, перенесших ИИ, в частности ЛИ и ГДИ, 

отчетливо теряет свою актуальность в пенсионном 

возрасте независимо от пола. Дислипидемия зна-

чительно чаще отмечена у лиц пенсионного возрас-

та при всех патогенетических типах ИИ, тогда как 

в трудоспособном возрасте они имеют некоторое 

значение только в развитии АТИ у представителей 

обоих полов, и ГДИ — у мужчин. Злоупотребление 

алкоголем несколько чаще отмечали среди мужчин 

любого возраста, перенесших ИИ, но при разви-

тии КЭИ значение этого фактора риска возрастает 

по отношению к иным клинико-патогенетическим 

типам ИИ у лиц пенсионного возраста. В трудо-

способном же возрасте в случаях развития данного 

КЭИ, фактор избыточного потребления алкого-

ля более актуальным оказывается для женщин. 

Полученные данные необходимы для профилак-

тики и прогнозирования ишемического инсульта у 

пациентов разного возраста и пола.
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We observed 1410 patients of different gender and age with ischemic stroke of 4 main clinical and 
pathogenic types — atherothrombotic, cardioembolic, hemodynamic and lacunar. The dependence of 
the pathogenic type of stroke, background options for stroke pathology and risk factors of stroke on 
sex and age of patients was analyzed. We founded out that atherothrombotic ischemic stroke is more 
common for persons of retirement age, and in working paeople — gap and hemodynamic once, although 
atherothrombotic strokes in this age group were more frequently observed among men. The importance 
of hypertension in the development of ischemic stroke reduces with age, but the role of cerebral 
atherosclerosis, ischemic heart disease and cardiac arrhythmias increases. As risk factors for ischemic 
stroke in the pension age physical inactivity, overweight and dyslipidemia play the main role, when 
reducing the role of smoking and stress, more relevant for working people. The frequency of the presence 
of certain risk factors and background for ischemic stroke disease depends on the patient’s gender, but in 
different age periods and under different pathogenic types of ischemic stroke this dependence changes 
and in people of retired age it is less distinct than in working people.

Key words: ischemic stroke, the background of the disease, risk factors, age, gender
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Делирий — частое осложнение инсульта, ухуд-
шающее его прогноз. Цель работы — выявление 
группы риска по развитию делирия у пожилых па-
циентов в остром периоде церебрального инсуль-
та и оценка диагностической ценности 4-A теста в 
выявлении делирия у данной категории пациентов. 
В исследование были включены 73 человека, у 33 
(45 %) наблюдали признаки делирия по критериям 
DSM-IV. У пациентов с делирием отмечали более тя-
желый неврологический дефицит, более выражен-
ные хронические изменения головного мозга на 
КТ, чаще выявляли рефлексы орального автома-
тизма, была выше скорость оседания эритроцитов. 
Делирий отмечали у всех 6 пациентов с пневмони-
ей. Русскоязычная версия теста 4-АТ показала хо-
рошие психометрические свойства. Таким образом, 
у пожилых пациентов в остром периоде инсульта 
риск развития делирия повышен при тяжелых ин-
сультах, при выраженных хронических изменени-
ях головного мозга по данным КТ и клиническо-
го осмотра и при воспалительных осложнениях. 
Целенаправленный скрининг пациентов с назван-
ными факторами риска с помощью таких инстру-
ментов, как 4-АТ, позволит эффективнее и быстрее 
выявлять делирий на ранних стадиях у пожилых с 
острым церебральным инсультом.

Ключевые слова: инсульт, делирий, пожилые, 
4-А тест, диагностика

Делирий — это острое транзиторное нервно-

психическое расстройство, которое характери-

зуется изменениями сознания и глобальными 

когнитивно-поведенческими нарушениями [11]. 

Делирий может развиться практически при любом 

заболевании внутренних органов и нервной систе-

мы. Особенно высока распространенность делири-

озных состояний у пожилых людей [11].

Механизмы развития делирия мало изучены. 

Большинство исследователей объясняют развитие 

делирия изменениями в нейротрансмиттерных си-

стемах головного мозга, а также нейроэндокрин-

ными и нейроиммунными нарушениями в рамках 

патологической реакции на стресс. Повреждение 

невральных путей, отвечающих за поддержание 

внимания и других когнитивных функций, мо-

жет быть основной причиной развития делирия, 

обусловленного очаговым поражением головного 

мозга [11]. Развитие делирия ухудшает прогноз 

основного заболевания и повышает риск развития 

деменции впоследствии [1, 11].

В зависимости от характера психомоторных 

нарушений, делирий подразделяют на гиперактив-

ный, гипоактивный и смешанный. Если гиперак-

тивную форму выявить несложно, то диагностика 

гипоактивного делирия может представлять про-

блему. По данным литературы, до 60 % случаев 

делирия выявляют поздно или не выявляют вовсе 

[1, 11]. Раннее выявление делириозных нарушений 

позволяет начать своевременное лечение делирия и 

сократить его продолжительность. Важными усло-

виями ранней диагностики делирия является це-

ленаправленный скрининг в группе повышенного 

риска по его развитию.

Диагностика делирия основана на критериях 

DSM-IVR [9]. Однако их использование требует 

специальной подготовки. В повседневной клини-

ческой практике обычно используют диагности-

ческие шкалы [11]. Четырехфакторный скринин-

говый тест на когнитивные нарушения и делирий 

был впервые опубликован в 2011 г. (табл. 1). Его 

название — 4-A тест (4-АТ) связано с тем, что 

в оригинальной английской версии название каж-

дого из четырех компонентов теста начинается с 

буквы А: Alertness — ясность сознания; AMT-4 

(Abbreviated Mental Test-4) — сокращенный Тест 

умственных способностей Ходкинсона, состоящий 

из четырех вопросов; Attention — внимание; Acute 

onset — острое начало. Этот тест выгодно отли-

чается от других тем, что он позволяет предвари-

тельно дифференцировать делирий и хронические 

когнитивные нарушения [15].

Частота делирия после инсульта, по данным 

разных авторов, колеблется от 2,3 до 66 %, в 

среднем составляя 26 % (95 % CI 19–33 %) [8]. 

По нашим собственным данным, у 23 % пациентов 
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в острейшем периоде инсульта отмечали признаки 

делирия [3]. Раннее выявление делирия можно рас-

сматривать как одну из мер по улучшению исходов 

инсульта и профилактике развития постинсультной 

деменции. Особенно актуальна эта проблема для 

пожилых пациентов, у которых чаще наблюдают 

стертые формы делирия и выше частота деменции 

[1, 11].

Цель работы — выявление группы риска по 

развитию делирия среди пожилых пациентов в 

остром периоде церебрального инсульта и оцен-

ка диагностической ценности 4-AT в качестве 

экпресс-теста в скрининге на делирий у данной ка-

тегории пациентов.

Материалы и методы

Набор пациентов проводили в декабре 2013 г. и 

январе 2014 г. в нейрососудистом отделении много-

профильной больницы Уфы. В исследование вклю-

чали всех пациентов 65 лет и старше, поступив-

ших в острейшем периоде церебрального инсульта 

(первые 3 сут). Критерии исключения: пациенты 

с субарахноидальными/субдуральными кровоиз-

лияниями без формирования внутримозговой гема-

томы, пациенты с транзиторными ишемическими 

атаками, нарушениями сознания до уровня сопора 

и комы и с выраженными хроническими психиче-

скими расстройствами в анамнезе. Диагноз цере-

брального инсульта устанавливали в соответствии с 

критериями ВОЗ [10].

Врач-невролог осматривал пациентов на пред-

мет наличия у них признаков делирия через не-

сколько часов после поступления, если они поступа-

ли в течение рабочего дня, или на следующий день, 

если они поступали в вечернее или ночное время. 

Осмотр проводили дважды, с промежутком 12–

24 ч. Диагноз делирия устанавливали в соответ-

ствии с критериями DSM-IV [9]. Дополнительно 

наличие делирия оценивали по данным 4-AT (см. 

табл. 1).

Тест 4-AТ состоит из четырех компонентов, 

которые оценивают ясность сознания (0 баллов — 

ясное сознание, 4 балла — измененное сознание), 

собственную личность, место и время (0–2 бал-

ла), внимание (0–2 балла), остроту начала и вол-

нообразность течения (0 баллов — при отсутствии 

данных признаков и 4 балла — при их наличии). 

Таблица 1

Четырехфакторный скрининговый тест на когнитивные нарушения и делирий (перевод М. А. Кутлубаева)

1. Ясность сознания

Сюда включают пациентов с выраженным оглушением (тех, кого трудно пробудить, или тех, у кого отмечается 
очевидная сонливость во время осмотра) или с возбуждением/гиперактивностью. Наблюдайте за пациентом, если он 
спит, попытайтесь разбудить голосом или легким прикосновением к плечу. Попросите пациента назвать свое имя и 
адрес, чтобы было легче оценить ясность сознания:

• норма (в ясном сознании, не возбужден во время осмотра) — 0;

• немного сонлив в течение <10 с после пробуждения, затем в норме — 0;

• сознание явно изменено — 4.

2. Ориентировка

Возраст, дата рождения, место (название больницы), текущий год:

• без ошибок — 0;

• одна ошибка — 1;

• две ошибки — 2.

3. Внимание

Попросите пациента назвать месяцы года в обратном порядке, начиная с декабря:

• называет 7 мес и более правильно — 0;

• начинает, но правильно называет менее 7 мес или отказывается даже начинать перечисление — 1;

• невозможно оценить (не может начать потому, что в тяжелом состоянии, сонлив, невнимателен) — 2.

4. Острое начало или волнообразное течение

Имеются данные о значительных изменениях или флюктуации уровня сознания, когнитивных функций, других психи-
ческих функций (паранойя, галлюцинации), которые появились в течение последних 2 нед и присутствовали в течение 
последних 24 ч:

• нет — 0;

• да — 4.



495

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2015 • Т. 28 • № 3

Делирий диагностировали, если пациент набирал 

4 балла и более (см. табл. 1) [15].

Шкалу инсульта Национальных институтов 

здоровья (NIHSS) использовали для оценки сте-

пени неврологического дефицита [14], модифици-

рованную шкалу Рэнкина (mRS) — для оценки 

степени ограничения функциональных возможно-

стей [13]. Отмечали наличие у пациента рефлексов 

орального автоматизма (хоботковый, назолабиаль-

ный, ладонно-подбородочный, хватательный) для 

оценки степени поражения лобных долей [12].

Инсульты подразделяли на первые и повторные 

(анамнестически), ишемические и геморрагические 

(по данным КТ) и по сосудистым бассейнам — 

инсульты в левом каротидном, правом каротид-

ном и вертебробазилярном бассейнах (клиниче-

ски). Данные КТ головного мозга анализировал 

врач-невролог, имеющий опыт подобной работы в 

прошлом. Оценивали такие показатели, как лока-

лизация свежего очага инсульта, наличие старых 

очагов, а также выраженность поражения белого 

вещества (лейкоареоза) и церебральной атрофии. 

Поражение белого вещества оценивали в передних 

и задних отделах больших полушарий по четырех-

балльной шкале (0 — нет поражения, 1 — легкое, 

2 — умеренное и 3 — выраженное).

Церебральную атрофию подразделяли на цен-

тральную и кортикальную. Центральную атрофию 

оценивали по ширине боковых желудочков, она 

косвенно отражала степень атрофии подкорковых 

структур. Кортикальную атрофию (атрофия коры) 

оценивали по степени расширения борозд коры 

больших полушарий. Тяжесть атрофии оценивали 

по четырехбалльной шкале, по тому же принципу, 

что и выраженность поражения белого вещества 

[6, 16]. Регистрировали биохимические показа-

тели: уровень креатинина (референсные значения 

50–110 мкмоль/л), билирубина (8–21 мкмоль/л), 

АЛТ (0–40 ед/л), АСТ (0–40 ед/л), глюкозы 

(3,5–5,9 ммоль/л) и следующие гематологиче-

ские показатели: количество эритроцитов, средний 

объем эритроцита, количество лейкоцитов, уро-

вень гемоглобина и СОЭ, а также наличие лихо-

радки (повышение температуры тела выше 37 °С), 

наличие мочевого катетера, уроинфекции по дан-

ным общего анализа мочи и пневмонии на момент 

осмотра. По результатам анализа медицинской до-

кументации и беседы с родственниками регистри-

ровали данные анамнеза (наличие гипертонической 

болезни, ИБС с инфарктом миокарда и без него в 

прошлом, сахарного диабета, значимых нарушений 

зрения или слуха, требующие ношения очков и слу-

хового аппарата, соответственно, злоупотребления 

алкоголем). Последнее определялось как ежеднев-

ное употребление более трех стандартных доз ал-

коголя (эквивалент 10 г чистого этанола).

Статистическую обработку проводили с по-

мощью пакета программ IBM SPSS Statistics 21. 

В связи с использованием в работе коротких шкал 

и ненормальным распределением данных по боль-

шинству параметров, мы использовали в анализе, 

преимущественно, методы непараметрической ста-

тистики. Данные представлены в виде медианы 

и межквартильного размаха. Бинарные данные 

сравнивали с помощью параметра χ2, категориаль-

ные данные — с помощью теста Манна–Уитни. 

Статистически значимой считали разницу при 

p<0,05. Для выявления независимых предикторов 

делирия в острейшем периоде инсульта был прове-

ден мультивариантный логистический регрессион-

ный анализ с пошаговым включением переменных. 

Зависимой переменной было наличие/отсутствие 

делирия. Независимые переменные выбирали из 

числа переменных, значения которых статистиче-

ски значимо отличались у пациентов с делирием и 

без него по данным унивариантного сравнительного 

анализа. Если между двумя параметрами имелась 

выраженная корреляционная связь (коллинеар-

ность), в модель включали только один параметр, 

на усмотрение исследователя.

Валидность опросника 4-AT оценивали с по-

мощью таких параметров, как специфичность, 

чувствительность, положительная и отрица-

тельная прогностическая ценность; проводили 

ROC-анализ с вычислением AUC (area under 

the curve) — площади под кривой. Данные па-

раметры рассчитывали как для результатов все-

го теста, так и для отдельных его компонентов. 

Психометрические свойства теста оценивали по его 

внутренней согласованности, о которой судили по 

показателю α-коэффициента Кронбаха [5].

Работа была одобрена локальным этическим 

комитетом Башкирского государственного меди-

цинского университета.

Результаты и обсуждение

Из 132 пациентов, поступивших за время 

набора, 73 отвечали нашим критериям и были 

включены в исследование. У большинства паци-

ентов был выявлен ишемический инсульт (94 %). 

Демографические и клинико-анамнестические 

данные пациентов, характеристики их инсультов, а 
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Таблица 2

Характеристика пациентов и их инсультов 

Параметр
Общий показа-

тель
Пациенты с делирием

Пациенты без 
делирия

p

Демографические данные и характеристики инсультов

Возраст, лет 74 (69,5–78) 75 (71,5–82,5) 73 (67–76) 0,048

Пол (м/ж) 21/52 12/21 9/31 0,2

Тяжесть инсульта по NIHSS, баллы 10 (6–13,75) 13 (8,5–13) 8,5 (4–10) 0,0001

Степень инвалидизации по mRs, баллы 4 (3–5) 4,5 (4–5) 3 (2,25–4) 0,0001

Правый/левый каротидный/вертебробазилярный 
бассейны инсульта, %

58/25/17 22/18/5 36/7/12 0,027

Данные КТ головного мозга

Наличие старых очагов по КТ (есть/нет) 63,4/36,6 51,5/48,5 74/26 0,05

Лейкоареоз в передних отделах полушарий, баллы 1 (0–1) 1 (1–2) 0 (0–1) 0,002

Лейкоареоз в задних отделах полушарий, баллы 1 (0–1) 1 (0–1) 1 (0,25–1) 0,073

Корковая атрофия, баллы 1 (1–2) 2 (1–2) 1 (1–2) 0,007

Центральная атрофия, баллы 1 (1–2) 1 (1–1) 1 (1–2) 0,07

Лабораторные данные

Эритроциты, •1012 4,3 (4–4,8) 4,1 (3,9–4,5) 4,4 (4–4,8) 0,4

Гемоглобин, г/л 131,5 (120–144) 128,5 (106–142) 133 (120–144) 0,3

Средний объем эритроцита, фл 86,9 (83,3–89,3) 87,2 (82,6–88,4) 86,4 (83,1–90,4) 0,6

Лейкоциты, •109 7,7 (6,1–9,3) 8,1 (6–10,1) 7,6 (6,1–8,6) 0,2

СОЭ, мм/ч 8,5(5–15,75) 13 (8–20,5) 8 (5–13) 0,003

АЛТ, ед/л 30 (18,3–40) 34,5 (27,7–42) 25,5 (17–39) 0,007

АСТ, ед/л 32 (23–40) 36 (26,8–40,8) 30 (23–40) 0,065

Билирубин, ммоль/л 10,7 (7,4–17,2) 10,7 (7,4–17,3) 9,8 (6,8–16,7) 0,6

Креатинин, мкмоль/л 119 (106–133) 119,5 (101,8–132,3) 118,5 (109–132,3) 0,3

Глюкоза, ммоль/л 6,1 (5,4–7,6) 6,5 (5,1–8) 6 (5,4–6,9) 0,2

Рефлексы орального автоматизма и осложнения инсульта

Хоботковый рефлекс, % 23,6 40 10 0,002

Назолабиальный рефлекс, % 4,1 9,1 0 0,051

Ладонно-подбородочный рефлекс, % 15 30 2,5 0,001

Хватательный рефлекс, % 1,4 0 2,5 0,3

Лихорадка, % 26 33 20 0,3

Мочевой катетер, % 25 39,4 12,5 0,01

Пневмония, % 9,6 9,6 0 0,003

Уроинфекция, % 56 60 53 0,6

Общее число осложнений на человека 1 (0–2) 1 (1–2) 1 (0–1) 0,006

Анамнестические данные

Гипертоническая болезнь, % 98,6 97 100 0,3

ИБС без инфаркта миокарда в анамнезе, % 42,5 45 39 0,6

ИБС с инфарктом миокарда в анамнезе, % 15 24 7,5 0,047

Нарушение зрения, % 15 9 20 0,2

Нарушение слуха, % 22 20 24 0,7

Сахарный диабет, % 32 39 25 0,2

Злоупотребление алкоголем, % 20,5 39,4 5 0,0001
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также лабораторные и КТ-данные представлены в 

табл. 2.

Делирий по критериям DSM-IV отмечен у 

33 (45 %) из 73 пациентов. Еще у 9 пациентов 

(12 %) выявлена только часть симптомов делирия, 

что соответствовало субделирию, который может 

быть проявлением легкой формы делирия или его 

продромальной фазы [1].

Факторы риска по развитию делирия

По данным табл. 2 видно, что пациенты с де-

лирием были старше, чем пациенты без него, у них 

были более выраженный неврологический дефицит 

по шкале NIHSS и ограничения функциональных 

возможностей по шкале mRS. Делирий чаще на-

блюдали при левополушарных инсультах. По дан-

ным КТ головного мозга, у пациентов с делири-

ем чаще выявляли старые очаги инсультов, были 

более выражены лейкоареоз в передних отделах 

больших полушарий и корковая атрофия. Делирий 

чаще наблюдали у пациентов с инсультами в ле-

вом каротидном бассейне и реже — при инсуль-

тах в правом каротидном и вертебробазилярном 

бассейнах. Лабораторные исследования показа-

ли, что при делирии повышается СОЭ и уровень 

АЛТ. Делирий наблюдали у всех пациентов с по-

стинсультной пневмонией и у 40 % пациентов с 

мочевыми катетерами на момент осмотра. У паци-

ентов с делирием чаще выявляли рефлексы ораль-

ного автоматизма (хоботковый, назолабиальный, 

ладонно-подбородочный), в анамнезе у них чаще 

отмечали инфаркт миокарда и злоупотребление ал-

коголем.

Для выявления независимых предикторов 

развития делирия после инсульта у пожилых был 

проведен логистический регрессионный анализ. 

В модель были включены следующие параметры: 

тяжесть инсульта по NIHSS, выраженность по-

ражения белого вещества в передних отделах по-

лушарий, СОЭ, общее число осложнений и нали-

чие ладонно-подбородочного рефлекса. Тяжесть 

инсульта по NIHSS (β=1,023; p=0,046) и вы-

раженность лейкоареоза в передних отделах по-

лушарий (β=0,189; p=0,021) были независимыми 

предикторами развития делирия в остром периоде 

инсульта у пожилых (табл. 3). Данная статисти-

ческая модель объясняла 49 % вариабельности 

делирия у пожилых пациентов в остром периоде 

инсульта.

Психометрические свойства 4-АТ

Параллельно с критериями DSM-IV, для диа-

гностики делирия использовали русскоязычную 

версию теста 4-AT (перевод М. А. Кутлубаева). 

Специфичность (способность теста правильно 

выявить пациентов без делирия) 4-AT составила 

86 %, чувствительность (способность теста пра-

вильно выявить пациентов с делирием) — 93 %. 

Прогностическая ценность положительного ре-

зультата (наличие делирия) по тесту 4-AT соста-

вила 86 %, прогностическая ценность отрицатель-

Таблица 3

Результаты логистического регрессионного анализа

Переменная β-коэффициент
Стандартная 
ошибка

p

Тяжесть инсульта 
по NIHSS

0,189 0,082 0,021

Передний 
лейкоареоз

−1,023 0,514 0,046

Осложнения 0,032 0,352 0,927

Возраст 0,051 0,054 0,348

Ладонно-
подбородочный 
рефлекс

2,343 1,265 0,064

Бассейн 0,838 0,438 0,056

Константа 
R2=0,489 (48,9 %)

−6,726 3,975 0,001

1

1

0,8

0,8

0,6

0,6

0,4

0,4

0,2

0,2
0

ROC-кривая, отражающая диагностическую ценность 

4-А теста, если за «золотой стандарт» 

принят диагноз делирия, установленный 

по критериям DSM-IV; область под кривой — 0,89
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ного результата (отсутствие делирия) — 85,6 %. 

Показатель AUC использовали для оценки кли-

нической значимости теста, он составил 0,89 (ри-

сунок). По экспертной шкале для значений AUC 

интервал 0,8–0,9 соответствует очень хорошему 

качеству опросника. Диагностическая ценность 

отдельных компонентов теста представлена в 

табл. 4.

Внутренняя согласованность опросника 

по α-коэффициенту Кронбаха составила 0,8. 

Психометрические свойства опросника считаются 

хорошими при α-коэффициенте Кронбаха 0,7–1 

(максимальное значение — 1) [5].

Результаты нашего исследования продемон-

стрировали высокую частоту делирия после инсуль-

та у пожилых пациентов — 45 %, что примерно в 

2 раза выше по сравнению с нашими данными, по-

лученными при исследовании пациентов с острым 

инсультом без возрастных ограничений [3].

Согласно полученным данным, из пожилых па-

циентов в остром периоде церебрального инсульта 

в группу риска по развитию делирия можно отне-

сти тех, у кого отмечается выраженный неврологи-

ческий дефицит по NIHSS, имеются старые очаги 

инсультов и хронические изменения головного моз-

га по КТ, повышена СОЭ, развилась пневмония, 

установлен мочевой катетер, выявлены положи-

тельные рефлексы орального автоматизма, были 

инфаркт миокарда и злоупотребление алкоголем 

в анамнезе. По данным логистического регресси-

онного анализа, тяжесть инсульта и выраженность 

переднего лейкоареоза были независимыми пре-

дикторами развития делирия в остром периоде ин-

сульта у пожилых. Данная статистическая модель 

объясняла половину случаев развития делирия у 

пожилых в остром периоде церебрального инсуль-

та.

Все выявленные факторы, предрасполагающие 

к развитию делирия в остром периоде инсульта, 

можно условно разделить на три группы. Первая 

группа — факторы, связанные с самим инсультом: 

тяжесть неврологического дефицита по NIHSS, 

выраженность функциональных ограничений по 

mRS, бассейн нарушения мозгового кровообраще-

ния. К этой же группе можно отнести наличие мо-

чевого катетера, который, как правило, устанавли-

вают при тяжелых инсультах. Названные факторы 

предрасполагают к развитию делирия, вероятно, за 

счет выраженной патологической стресс-реакции 

в ответ на поражение головного мозга и развитие 

неврологического дефицита. Она, в свою очередь, 

приводит к развитию нарушений в гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой системе и разви-

тию асептического воспаления. Вторая группа — 

факторы, связанные с хроническим поражением 

головного мозга: пожилой возраст, выраженность 

лейкоареоза в передних отделах полушарий, вы-

раженность корковой атрофии, наличие старых 

очагов инсультов, положительные рефлексы ораль-

ного автоматизма и злоупотребление алкоголем в 

анамнезе. Хроническое поражение головного моз-

га приводит к разобщению межнейрональных свя-

зей и, вероятно, снижает компенсаторные резервы 

ЦНС в условиях острого стресса. Сюда же можно 

отнести инфаркт миокарда в анамнезе, который 

расценивали как маркер выраженного атероскле-

роза, в том числе и церебральных сосудов. Третья 

группа — инфекционно-воспалительные осложне-

ния инсульта — пневмония, ускорение СОЭ. Они 

повышают риск развития делирия после инсульта 

за счет повышенной выработки провоспалитель-

ных цитокинов, которые токсически действуют на 

головной мозг [2].

Наряду со знанием групп риска по развитию 

делирия, врачу важно иметь в своем арсенале крат-

кий психометрический инструмент для диагностики 

делирия, который можно использовать, не преры-

вая обычного осмотра. К таковым относится тест 

4-АТ. Наше исследование показало, что его рус-

скоязычная версия имеет хорошие психометриче-

Таблица 4

Диагностическая ценность отдельных компонентов 4-АТ

Фактор Балл Чувствительность, % Специфичность, % PVP, % PVN, % AUC

Ясность сознания 4 51,4 92,5 85 69,7 0,76

Ориентация ≥1 84,8 80 73,7 88,9 0,8

Внимание ≥1 93,8 75 75,5 93,75 0,85

Острое начало/ волнообразное течение 4 72 90 86 80 0,83

Примечание. PVP — прогностическая ценность положительного результата 4-АТ; PVN — прогностическая ценность отрицательного резуль-
тата 4-АТ; AUC — область под кривой
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ские свойства и высокую клиническую значимость. 

Использование данного теста занимает несколько 

минут и не требует специальной подготовки.

Лечение делирия в настоящее время плохо 

разработано и включает меры по уходу и исполь-

зование нейролептиков [1, 11]. Изучение эффек-

тивности ингибиторов ацетилхолинэстеразы и ме-

латонина в лечении делирия находится на стадии 

испытаний [1, 4]. Профилактика делирия, или так 

называемая преабилитация, изначально была раз-

работана для пациентов перед операцией по эндо-

протезированию суставов [7]. Она включает кон-

троль оксигенации, водного баланса, боли, а также 

предотвращение полипрагмазии. Использование 

методов профилактики делирия будет оправдано 

среди пациентов группы риска.

Таким образом, у пожилых пациентов с острым 

инсультом риск развития делирия наиболее высок 

среди пациентов с тяжелыми инсультами, выра-

женными хроническими изменениями в головном 

мозге и с инфекционно-воспалительными осложне-

ниями. Именно в этой группе пациентов в первую 

очередь необходимо проводить скрининг на дели-

рий, например с помощью 4-AT. Это позволит вы-

являть делирий на ранних этапах и своевременно 

принимать меры, необходимые для его купирова-

ния у пожилых пациентов с острым церебральным 

инсультом.
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Delirium is a common complication of stroke worsening its prognosis. The aim of the work is to identify 
the group of risk for the development of delirium among elderly patients with acute stroke and assessment 
of diagnostic value of 4-A test in identifying delirium in this category of patients. We included 73 patients 
in the study, 33 (45 %) of which had symptoms of delirium according to DSM-IV. Patients with delirium had 
more severe neurological defi cit, more prominent chronic changes on brain CT, more often had positive 
axial refl exes, had higher erythrocyte sedimentation rate. All patients with pneumonia were delirious. 
Russian version of 4-A test showed good psychometric properties. Thus the risk of the development of 
delirium in older adults with acute stroke is higher among patients with severe strokes, more prominent 
chronic changes in the brain according to CT and clinical examination and in those with infl ammatory 
complications. Purposeful screening of the patients with aforementioned risk factors with instruments 
such as 4-AT will allow more effi cient and fast diagnosing of delirium on early stages in the elderly with 
acute stroke.

Key words: stroke, delirium, elderly, 4-A test, diagnosing
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Для оценки фармакотерапии пожилых больных 
с ХСН путем изучения влияния периндоприла, ло-
зартана калия и их комбинации на степень выра-
женности клинических симптомов заболевания, 
гемодинамические показатели, толерантность к 
физической нагрузке и морфофункциональные 
параметры сердца обследованы 78 больных с ХСН 
II– IV ФК (по классификации NYHA), осложнив-
шей течение ИБС при ФВ ЛЖ ≤45 %. Мужчин — 42 
(53,8 %), женщин — 36 (46,2 %), средний возраст 
64,8±3,7 года. Выявлено, что на фоне длительной 
монотерапии как периндоприлом, так и лозарта-
ном калия у больных с ХСН, осложнившей течение 
ИБС, достоверно снижается ФК ХСН и достоверно 
увеличивается ФВ ЛЖ (p<0,05). В то же время, при 
комбинированном лечении периндоприлом и ло-
зартаном калия не было выявлено преимуществ 
перед монотерапией. У данных больных только 
после длительного курсового лечения периндо-
прилом и комбинацией периндоприла и лозартана 
калия отмечали уменьшение частоты приступов 
стенокардии на 28,5 и 27 %, соответственно (p<0,05).

Ключевые слова: периндоприл, лозартан калия, 
хроническая сердечная недостаточность, ишемиче-
ская болезнь сердца

Хроническая сердечная недостаточность 

(ХСН) является одним из самых распростра-

ненных осложнений органических заболеваний 

сердца. В настоящее время распространенность 

клинически выраженной ХСН в популяции со-

ставляет не менее 2 %. После 65 лет ХСН встре-

чается у 6–10 % пациентов и является самой ча-

стой причиной госпитализации пожилых больных 

[3– 5]. При этом сохраняется тенденция к росту 

госпитализаций, обусловленных ХСН, которая 

составляет в среднем 1,3–2,1 на 1000 населения 

[2]. Риск внезапной смерти больных с ХСН в 

5 раз выше. Точной статистики о числе больных с 

ХСН в России нет, тем не менее, можно предпо-

ложить, что только пациентов со сниженной насо-

сной функцией ЛЖ и явными симптомами ХСН 

не менее 3–3,5 млн человек. Примерно столько же 

больных имеют симптомы ХСН при нормальной 

систолической функции сердца, при этом их вдвое 

больше, чем имеющих бессимптомную дисфунк-

цию ЛЖ. Поэтому речь может идти о 12–14 млн 

больных с ХСН. При этом наблюдают рост числа 

больных с ХСН во всех странах мира, независи-

мо от политической и экономической ситуации. 

В связи с этим, своевременная диагностика ХСН 

и знание современных методов лечения очень ак-

туальны [1, 5]. В современной литературе широко 

освещены вопросы влияния лекарственных средств 

на различные параметры сердечно-сосудистой си-

стемы у больных с ХСН [2, 5, 6]. Вместе с тем, 

в настоящее время остаются недостаточно изучены 

возможности комбинированной терапии пожилых 

больных с ХСН периндоприлом — ингибитором 

ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) и 

лозартаном калия — антагонистом рецепторов ан-

гиотензина II (АРА II).

Цель исследования — оценка фармакотерапии 

пожилых больных с ХСН, осложнившей течение 

ИБС, путем изучения влияния периндоприла, 

лозартана калия и их комбинации на степень вы-

раженности клинических симптомов заболева-

ния, гемодинамические показатели, толерантность 

к физической нагрузке и морфофункциональные 

параметры сердца.

Материалы и методы

Обследованы 78 больных с ХСН II–IV ФК 

(по классификации NYHA), осложнившей те-

чение ИБС при ФВ ЛЖ ≤45 %. Мужчин — 

42 (53,8 %), женщин — 36 (46,2 %), средний 

возраст 64,8±3,7 года. При этом ХСН II ФК 

установлена у 39 пациентов, III ФК — у 21, 

IV ФК — у 18. Фармакотерапию больных прово-

дили периндоприлом («Перинева», «KРKA-Рус 

ООО», Россия) — ингибитором АПФ, лозар-
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таном калия («Лориста», «KРKA-Рус ООО», 

Россия) — антагонистом рецепторов ангиотензина 

II (АРА II) и их комбинацией. Для клинического 

исследования больные с ХСН в результате стра-

тификационной рандомизации методом последова-

тельно пронумерованных непрозрачных конвертов 

распределены на три группы, которые были сопо-

ставимы по полу, возрасту, тяжести течения забо-

левания: 1-я (n=26) получала периндоприл в дозе 

4–6 мг/сут с предварительным индивидуальным 

титрованием доз; 2-я (n=26) получала лозартан 

калия в дозе 75–150 мг/сут с предварительным 

индивидуальным титрованием доз; 3-я (n=26) 

получала комбинированную терапию данными ле-

карствами в вышеуказанных дозах, также с инди-

видуальным титрованием доз. Все больные прини-

мали стандартную фармакотерапию ХСН, которая 

включала сердечные гликозиды, диуретические 

лекарственные средства и антиагреганты. Оценку 

клинических и инструментальных методов ис-

следования — биохимический анализ крови, АД, 

ЧСС, общее периферическое сосудистое сопротив-

ление (ОПСС), ЭКГ, тест 6-минутной ходьбы — 

проводили до начала лечения и через 12 и 24 нед 

фармакотерапии. ЭКГ проводили в динамике 

на 6-канальном электрокардиографе «Fucuda» 

(Япония) с записью по общепринятой методике 

в 12 отведениях. В ряде случаев использовали до-

полнительные отведения. Эхо-КГ проводили до и 

после 24 нед лечения периндоприлом, лозартаном 

калия и их комбинацией на аппарате «LOGIQ 400 

SM» датчиком 2,4 МГц в положении больного 

лежа на левом боку. Измерения осуществляли в 

М-, В-, постоянно-волновом и импульсном доп-

плеровском режимах. Измерения проводили в пяти 

последовательных сердечных циклах с вычислени-

ем среднего значения на основании измерения АД 

по методу Короткова и подсчета частоты пульса. 

Исследование выполняли в Городской клинической 

больнице № 4.

Обработку результатов исследования прово-

дили методами параметрической и непараметриче-

ской статистики. Характер распределения данных 

оценивали с помощью теста Колмогорова–Смир-

нова. Количественные характеристики данных, 

подчиняющихся закону нормального распределе-

ния, представляли в виде M±m, где М — сред-

нее арифметическое значение, m — стандартная 

ошибка среднего значения. Оценку достоверно-

сти различий между парными независимыми вы-

борками проводили с использованием t-критерия 

Стьюдента. При характере распределения резуль-

татов, отличном от нормального, анализ проводи-

ли с помощью методов непараметрической стати-

стики: критерия Вилкоксона (при оценке отличий 

между количественными данными внутри групп); 

критерия Манна–Уитни (при оценке отличий 

между группами); корреляционного анализа по 

Спирмену. Различия считали достоверными при 

p<0,05.

Результаты и обсуждение

В результате исследования во всех группах 

больных с ХСН, осложнившей течение ИБС, че-

рез 12 и 24 нед лечения отмечали положительную 

динамику в виде уменьшения степени выраженно-

сти клинических симптомов ХСН (таблица).

Динамика клинических симптомов ХСН у больных трех групп при лечении периндоприлом, 
лозартаном калия и их комбинацией

Симптом 

1-я группа, n=26 2-я группа, n=26 3-я группа, n=26

до лечения
через 
12 нед

через 
24 нед

до лечения
через 
12 нед

через 
24 нед

до лечения
через 
12 нед

через 
24 нед

Сердцебиение, n (%) 16 (61,5) 14 (53,8) 9 (43,7) 17 (65,4) 9 (34,6) 5 (19,2) 16 (61,5) 13 (50) 11 (42,3)

Слабость, n (%) 17 (65,4) 15 (57,6) 11 (42,3) 17 (65,4) 9 (34,6) 5 (19,2) 17 (65,4) 13 (50) 11 (42,3)

Одышка при физиче-
ской нагрузке, n (%)

26 (100) 17 (65,4) 11 (42,3) 26 (100) 15 (57,7) 8 (30,8) 26 (100) 14 (53,8) 10 (38,5)

Одышка в покое, n (%) 2 (7,7) 2 (7,7) 0 (0) 2 (7,7) 1 (3,8) 1 (3,8) 2 (7,7) 1 (3,8) 0 (0)

Акроцианоз, n (%) 5 (19,2) 3 (11,5) 0 (0) 6 (23,1) 2 (7,7) 1 (3,8) 8 (30,7) 6 (23,1) 1 (3,8)

Гепатомегалия, n (%) 8 (30,7) 7 (26,9) 6 (23,1) 14 (53,8) 7 (26,9) 4 (15,4) 11 (42,3) 7 (26,9) 5 (19,2)

Периферические 
отеки, n (%)

21 (80,8) 15 (57,7) 13 (50) 20 (76,9) 12 (46,2) 11 (42,3) 23 (88,5) 16 (61,5) 8 (30,8)

Аускультативные 
признаки венозного 
застоя в легких, n (%)

3 (11,5) 0 (0) 0 (0) 6 (23,1) 1 (3,8) 0 (0) 4 (15,4) 2 (7,7) 0 (0)
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Во всех группах больных ФК ХСН снизился 

на 22; 16,8 и 21,4 %, соответственно (p<0,05). 

При этом не было определено достоверных раз-

личий в степени снижения ФК ХСН в группах 

исследованных пациентов. На фоне базисной те-

рапии через 24 нед применения периндоприла, ло-

зартана калия и их комбинации отмечено снижение 

ФК ИБС на 21,3; 14,9 и 22,4 %, соответствен-

но. Приступы стенокардии в неделю сократились 

на 29,1; 13,5 и 27,8 %, соответственно (p<0,05). 

ЧСС на фоне лечения во всех группах достовер-

но не изменялась. К 24-й неделе наблюдения у 

больных 1-й группы выявлено достоверное сниже-

ние САД на 6,7 % (p<0,05), ДАД — на 6,1 % 

(p<0,05). Во 2-й группе отмечали недостовер-

ное снижение САД на 3,1 % (p>0,05) и ДАД на 

3,9 % (p>0,05), а также снижение среднего АД 

на 5,3 % (p>0,05); на 6,9 % снизилось ОПСС 

(p>0,05). У больных 3-й группы САД снизилось 

на 7,9 % (p<0,05), ДАД — на 6,8 % (p<0,05), 

среднее АД — на 7,3 % (p<0,05), ОПСС — на 

5,8 % (p<0,05).

При исследовании морфофункциональных 

параметров сердца у больных с ХСН до и после 

24 нед лечения периндоприлом, лозартаном калия 

и их комбинацией было выявлено, что уменьшение 

размеров левого предсердия было недостоверным 

во всех группах больных, при этом данный пока-

затель составил 2,7; 4,9 и 4,2 %, соответственно 

(p>0,05). Уменьшение объемов ЛЖ и улучше-

ние сократительной функции миокарда более вы-

ражено в 1-й и 3-й группах. Так, через 24 нед 

лечения в 1-й группе конечный систолический 

размер (КСР) и конечный диастолический раз-

мер (КДР) ЛЖ сократились на 5,1 и 4,3 %, со-

ответственно (p<0,05), ФВ ЛЖ возросла на 

7,4 % (p<0,05). У больных 2-й группы отмечено 

уменьшение как КСР на 4,8 % (p<0,05), так и 

КДР на 3,7 % (p<0,05), а также отмечено увели-

чение ФВ ЛЖ на 7,03 % (p<0,05). В 3-й группе 

КСР уменьшился на 4,9 % (p<0,05), КДР — на 

5,6 % (p<0,05), при этом ФВ ЛЖ увеличилась 

на 7,9 % (p<0,05). Необходимо отметить, что 

наибольшая динамика данных показателей сердца 

отмечена у больных, получавших периндоприл в 

дозе 6 мг/сут и лозартан калия в дозе 150 мг/ сут. 

Фармакотерапия периндоприлом, лозартаном ка-

лия и их комбинацией улучшали качество жизни 

больных с ХСН II–IV ФК. Определено повыше-

ние толерантности к физической нагрузке: общий 

объем выполненной работы увеличился на 41; 58 

и 43 %, соответственно, в 1-й, 2-й и 3-й группах 

больных с ХСН. По данным 6-минутного теста 

ходьбы, наибольший прирост физической актив-

ности выявлен в группе больных, получавших фар-

макотерапию периндоприлом в дозе 6 мг/сут и ло-

зартном калия в дозе 150 мг/сут. Переносимость 

курсовой фармакотерапии во всех группах была 

хорошей. Во 2-й группе больных, принимавших 

лозартан калия, побочных эффектов было значи-

тельно меньше, чем в 1-й и 3-й группах больных, 

принимавших периндоприл и комбинацию препа-

ратов. Так, в 1-й группе пациентов, принимавших 

периндоприл, у 2 (7,7 %) человек отмечали сухой 

кашель, у 1 (3,8 %) — гипотензию; у 1 (3,8 %) 

пациента 2-й группы, получавшего лозартан калия, 

была выявлена гипотензия; в 3-й группе комбини-

рованной терапии у 3 (11,5 %) пациентов был су-

хой кашель, у 1 (3,8 %) — гипотензия. Однако не-

желательные лекарственные реакции не требовали 

отмены проводимого лечения.

Выводы

Таким образом, на фоне длительной курсовой 

монотерапии как периндоприлом, так и лозартаном 

калия у пожилых больных с ХСН, осложнившей 

течение ИБС, отмечали снижение выраженности 

клинических симптомов заболевания, достоверное 

снижение ФК ХСН и достоверное увеличение 

ФВ ЛЖ. В то же время, при комбинированном 

лечении периндоприлом и лозартаном калия не 

было выявлено преимуществ перед монотерапией 

данными препаратами. Применение периндоприла, 

лозартана калия и их комбинации достоверно улуч-

шают качество жизни больных с ХСН II–IV ФК. 

У данных больных только после длительного лече-

ния периндоприлом и комбинацией периндоприла 

и лозартана калия отмечали достоверное умень-

шение частоты приступов стенокардии на 28,5 и 

27 %, соответственно. Переносимость курсовой 

фармакотерапии во всех группах была хорошей. 

В группе больных, принимавших лозартан калия, 

побочных эффектов было значительно меньше, чем 

в группе больных, принимавших периндоприл и 

комбинацию препаратов. Однако нежелательные 

лекарственные реакции не требовали отмены про-

водимого лечения.
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EVALUATION OF PHARMACOTHERAPY WITH PERINDOPRIL, LOZARTAN POTASSIUM 
AND ITS COMBINATION IN ELDERLY PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE
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To assess the pharmacotherapy of elderly patients with chronic heart failure (CHF), by studying the 
effect of perindopril, lozartan potassium and their combination on the severity of clinical symptoms, hemo-
dynamics, exercise capacity and heart morphofunctional parameters, 78 patients with chronic heart fail-
ure II–IV FC (for classifi cation NYHA), complicating the course of coronary heart disease (CHD) with left 
ventricular ejection fraction £45 % were examined. Men were 42 (53,8 %), women — 36 (46,2 %), mean 
age 64,8±3,7 years. The study revealed that the background as long-term monotherapy with perindopril 
and lozartan potassium in patients with CHF complicating CHD, CHF FC decreased signifi cantly and sig-
nifi cantly increased left ventricular ejection fraction (p<0,05). The combined treatment with perindopril and 
lozartan potassium showed no advantage over monotherapy with these agents. These patients showed 
a decrease in the frequency of angina attacks by 28,5 and 27 % respectively (p<0,05) only after a long 
course of treatment with perindopril and the combination of perindopril and lozartan potassium.

Key words: perindopril, lozartan potassium, chronic heart failure, coronary heart disease
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Рост распространенности саркопении диктует 
необходимость разработки эффективных стра-
тегий ее профилактики. Как перспективные геро-
протекторы, комплексно влияющие на процессы 
старения, рассматриваются миметики ограничения 
энергетической ценности диеты, в том числе — 
антидиабетический бигуанид Метформин (МФ). 
Проведена оценка способности МФ влиять на про-
явления саркопении у преждевременно стареющих 
крыс OXYS при его приеме (100 или 300 мг/кг в день 
на 1 кг массы тела с кормом) в возрастной период 
19–24 мес, когда признаки саркопении у них уже 
выражены. Исследовали влияние МФ на мышеч-
ную силу животных и структурно-функциональные 
показатели мышечной ткани методами световой 
микроскопии. Показано, что препарат замедлял 
возрастную атрофию мышечных пучков за счет за-
медления гибели отдельных волокон, тормозил 
склеротические изменения мышц и разрастание 
соединительной ткани перимизия и, в большей сте-
пени, эндомизия, существенно улучшал кровоснаб-
жение и обмен веществ внутри волокон. В резуль-
тате, на фоне приема МФ структура мышц у крыс 
OXYS по качественным характеристикам и коли-
чественным параметрам приблизилась к таковой у 
крыс Wistar, следствием чего явилось увеличение 
мышечной силы животных и отсутствие характер-
ной для старческого возраста потери массы тела.

Ключевые слова: старение, саркопения, 
Метформин, преждевременно стареющие крысы 
OXYS

Саркопения — прогрессивное снижение мас-

сы мышечной ткани и ослабление ее активности 

с возрастом, связанное с атрофическими дегене-

ративными изменениями скелетной мускулатуры. 

Это типичное проявление старения приводит к 

потере прочности, сократительной способности 

и выносливости мышц и существенно влияет на 

качество жизни людей: снижает их физические 

возможности, способствует увеличению частоты 

падений и риска остеопоротических переломов. 

Американским центром контроля заболеваемости 

(Center for Disease Control and Prevention, CDC) 

саркопения признана одним из пяти основных фак-

торов риска заболеваемости и смертности людей 

старше 65 лет. Распространенность саркопении 

растет по мере увеличения в популяциях доли лю-

дей старшего возраста, что диктует необходимость 

разработки эффективных стратегий для ее профи-

лактики.

Несмотря на то, что убедительно доказана 

способность физических нагрузок и, особенно, 

аэробных упражнений ослаблять и даже обращать 

вспять проявления саркопении, статистика показа-

ла, что только 2 % пожилых субъектов практикует 

их на регулярной основе [9]. Доказано также, что 

ограничение энергетической ценности диеты за-

медляет старение и отодвигает манифестацию воз-

растзависимых заболеваний, однако число привер-

женцев этого способа их профилактики невелико. 

К тому же всегда существует опасность, что при 

длительном ограничении рациона человек может 

не получать в достаточном количестве необходи-

мые для организма компоненты. Закономерно, что 

в последние годы большие надежды возлагаются 

на миметики ограничения энергетической ценно-

сти диеты — препараты, потенциально способные 

комплексно влиять на процессы старения, отодви-

гать и замедлять развитие возрастзависимых забо-

леваний без значительного снижения потребления 

пищи [11]. В ряду соединений, обладающих таки-

ми свойствами, особое место занимают антидиа-

бетические бигуаниды (Фенформин, Буформин, 

Метформин), геропротекторные эффекты которых 

были впервые выявлены отечественными учеными 

[7, 10, 15]. Наряду с гипогликемическим действи-

ем, они способны улучшать утилизацию глюкозы в 

тканях, снижать использование организмом жир-

ных кислот в качестве энергетического субстрата, 

угнетать неоглюкогенез, нормализовать липидный 

обмен, снижать массу тела и устранять явления ме-

таболической иммунодепрессии [4, 6]. Как один 
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из самых перспективных миметиков ограничения 

диеты сегодня рассматривают Метформин [5, 11], 

способный позитивно влиять практически на все 

«горячие точки» старения: нестабильность генома, 

эпигенетические изменения, нарушение протео-

стаза, митохондриальную дисфункцию, клеточное 

старение, истощение стволовых клеток и др. [3]. 

Тем не менее, признается необходимость допол-

нительных исследований, в том числе на биологи-

ческих моделях, для оценки его влияния на макси-

мально широкий диапазон проявлений старения, 

к числу которых относится и саркопения, влияние 

Метформина на которую практически не изуча-

лось.

Цель настоящей работы — исследование спо-

собности Метформина влиять на проявления сар-

копении у преждевременно стареющих крыс OXYS 

при его приеме с возраста 19 мес до 24 мес — в пе-

риод, когда признаки заболевания у этих животных 

уже развиты [19]. Исследовали влияние препара-

та на мышечную силу животных и на структурно-

функциональные показатели мышечной ткани ме-

тодами световой микроскопии.

Материалы и методы

Работа выполнена на 30 крысах-самцах OXYS 

и 10 Wistar (контрольная группа) в Центре ге-

нетических ресурсов лабораторных животных 

ИЦиГ СО РАН (RFMEFI61914X0005 and 

RFMEFI61914X0010). Животных содержали 

в стандартных условиях вивария при освещении 

12 ч свет : 12 ч темнота, они получали гранули-

рованный корм («Чара», производитель ЗАО 

«Ассортимент-Агро») и воду без ограничения. 

В возрастной период 19–24 мес опытные группы 

крыс OXYS (по 10 животных в каждой) получали 

с кормом Метформин по 100 или 300 мг/кг массы 

тела ежедневно.

В возрасте 24 мес исследовали мышечную силу 

динамометрически. Затем животных выводили 

из эксперимента под СО
2
 наркозом. Забирали 

часть медиальной головки четырехглавой мышцы 

(m. quadriceps femoris) с медиальной поверхности 

правой задней конечности. Материал фиксировали 

в 10 % растворе забуференного формалина, рН 7,4, 

обезвоживали по общепринятой схеме, заливали в 

парафин. Срезы толщиной 4–5 мкм окрашивали 

гематоксилином и эозином, просматривали в ми-

кроскопе «Axiostar plus» («Carl Zeiss», Германия) 

и фотографировали камерой «AxioCam ICc 3» 

(«Carl Zeiss», Германия). Стереоморфометрию 

проводили в пакете iTEM 5.1 («Olympus», 

Япония). В каждом случае на изображениях стро-

го поперечных срезов мышцы при ув. 5 измеряли 

площадь профилей пучков мышечных волокон, 

подсчитывали число профилей волокон в пучке. 

С помощью квадратной тестовой решетки с шагом 

100 мкм рассчитывали объемные отношения мы-

шечных волокон и соединительнотканных структур 

(паренхимо-стромальные отношения) в мышце. 

На изображениях при ув. 10 определяли площади 

профилей мышечных волокон. С помощью ква-

дратной тестовой решетки с шагом 25 мкм опре-

деляли объемное отношение волокон и эндомизия 

(паренхимо-стромальные отношения внутри пуч-

ка). При ув. 40 определяли наружные и внутрен-

ние периметры мелких артерий и вычисляли индекс 

стенка/просвет по формуле: периметр наружный– 

периметр просвета/периметр просвета.

Статистическую обработку результатов прово-

дили с помощью пакета программ Statistica (вер-

сия 8.0). При анализе результатов использовали 

ANOVA-анализ с последующим сравнением меж-

групповых различий по критерию Newman–Keuls 

test. Различия считали достоверными при p<0,05. 

Данные представлены как M±S. E. M.

Результаты и обсуждение

В возрасте 19 мес у крыс OXYS ярко вы-

ражены все проявления преждевременного ста-

рения: нейродегенеративные изменения мозга с 

характерными для болезни Альцгеймера при-

знаками [16–18], ретинопатия, аналогичная воз-

растной макулярной дегенерации у людей [12, 20] 

и др. [1]. В возрастной период 19–24 мес у крыс 

OXYS выяв лены и активно прогрессировали дис-

трофические изменениями мышц [19] и остеопороз 

[13, 14]. Закономерно зависимые парные сравне-

ния выявили потерю массы тела у крыс OXYS кон-

трольной группы (с 407±9 до 384±10, p<0,033), 

в то время как Метформин предупреждал потерю 

массы тела, и у крыс, получавших препарат, ее до-

стоверных изменений не произошло (для доз 100 и 

300 мг/ кг — p=0,31 и p=0,22, соответственно).

При оценке силы мышц животных рассчиты-

вали среднюю силу хватки за три попытки, кото-

рую нормировали на массу тела. У крыс OXYS 

этот показатель был меньше, чем у крыс Wistar, на 

30 % (F
1,16

=4,7, p<0,046), а Метформин в обе-

их дозах увеличил его на 1/
3
 (F

1,20
=6,5, p<0,019 

для дозы 100 мг/кг; F
1,19

=6,7, p<0,018 для дозы 

300 мг/ кг). В результате, сила мышц крыс OXYS, 
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получавших Метформин, не отличалась от таковой 

у крыс Wistar (рис. 1).

Как показало гистологическое исследование, 

характерные для старения структурные изменения 

мышц присутствовали у двухгодовалых крыс обеих 

линий, однако у крыс OXYS они были существен-

но более выражены, чем у крыс Wistar (таблица). 

Мышечные пучки у крыс OXYS по площади были 

в 1,6 раза меньше, чем у крыс Wistar, за счет того, 

что мышечных волокон в них было в 1,8 раза мень-

ше, при этом их диаметр также был меньше в 1,4 

раза.

Степень фиброзных изменений мышц у крыс 

OXYS превышала таковую у одновозрастных 

крыс Wistar — паренхиматозно-стромальные от-

ношения различались на четверть, при этом объ-

емные отношения мышечных волокон и эндомизия 

внутри пучков различались еще значительнее — 

вдвое. Снабжение мышечной ткани кислородом 

у крыс OXYS затруднено как из-за избыточного 

разрастания соединительной ткани, так и из-за 

недостаточного кровоснабжения: наблюдали зна-

чительное увеличение толщины гладкомышечно-

го слоя их артерий и сужение просветов сосудов, 

о чем свидетельствует в 2,5 раза более высокий, 

чем у крыс Wistar, индекс стенка/просвет (см. та-

блицу, рис. 2, а, б). Кроме того, адвентициальная 

оболочка сосудов у крыс OXYS также была утол-

щена и представлена грубой соединительной тка-

нью с обилием тучных клеток. Периваскулярный 

склероз выявлен также и вокруг крупных вен. 

В целом такие структурные изменения сосудистого 

русла развиваются в ответ на повышение давления 

и отражают состояние хронической артериальной 

гипертензии (см. рис. 2, б), характерное для крыс 

OXYS [2, 8].

Прием Метформина в возрастной период 

19–24 мес позитивно повлиял на состояние муску-

Морфометрические показатели поперечнополосатой мускулатуры задней конечности у контрольных крыс 
Wistar и OXYS в возрасте 24 мес и крыс OXYS, получавших Метформин в возрастной период 19–24 мес, M±SE

Показатель

Wistar, n=10 OXYS, n=10 OXYS, n=10 OXYS, n=10

Доза Метформина

0 0 100 мг/кг 300 мг/кг

Площадь сечения мышечных пучков, 
мкм2

111123±8025* (90) 70982±3983 (89) 74335±5262 (75) 83265±5316 (89)

Число волокон в пучке 39,6±2,7* (90) 22,4±1,0 (89) 24,8±1,3 (75) 31,7±1,9* (89)

Относительный объем стромы 
в мышце, %

26,4±0,94* (60) 30,2±0,80 (62) 26,4±0,67* (50) 20,3±0,79* (60)

Паренхимо-стромальное отношение 
в мышце

3,07±0,15* (60) 2,46±0,10 (62) 2,93±0,11* (50) 4,45±0,24* (60)

Площадь сечения волокна, мкм2 4383±417* (90) 3141±134 (84) 2453±80* (75) 2704±80* (90)

Относительный объем стромы 
в волокне, %

7,6±0,34* (57) 15,8±0,92 (59) 11,6±0,67* (50) 7,8±0,39* (60)

Паренхимо-стромальное отношение 
в пучке

13,6±0,60* (57) 6,7±0,45 (59) 9,2±0,62* (50) 14,5±1,5* (60)

Отношение стенка/просвет сосудов 0,89±0,06* (47) 2,34±0,15 (55) 1,41±0,12* (38) 1,09±0,07* (47)

* Различия достоверны по сравнению с контрольной группой OXYS при р<0,05

Примечание. В скобках — число измерений

3

2

1

0
0

Wistar OXYS

*

** **

0 100 300

Рис. 1. Сила мышц у крыс OXYS (1) меньше, 

чем у крыс Wistar; Метформин независимо от дозы 

увеличил силу мышц у крыс OXYS до уровня, не отли-

чающегося от уровня у крыс Wistar; различия 

достоверны: * значимые межлинейные различия; 

** достоверный эффект препарата
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латуры у крыс OXYS (см. таблицу, рис. 1; 2, б, 

в, г). Как визуальная оценка, так и морфометриче-

ские показатели свидетельствуют о дозозависимом 

влиянии препарата на структуру изученных мышц. 

У получавших Метформин крыс OXYS мышеч-

ные волокна были более многочисленными, имели 

больший диаметр и объединялись в крупные пуч-

ки. Все эти параметры у опытных животных были 

значимо выше, чем у контрольных крыс OXYS, 

но оставались ниже таковых у одновозрастных 

крыс Wistar. Толщина пучков под действием пре-

парата увеличилась, в первую очередь, за счет 

большего числа мышечных волокон в них, то есть 

Метформин дозозависимо снижал гибель мышеч-

ных волокон с возрастом, тормозил развитие ком-

пенсаторной гипертрофии. Однако он не повлиял 

или повлиял отрицательно на толщину отдельных 

волокон, которые на фоне его приема стали даже 

тоньше, чем у контрольных крыс OXYS. Средний 

диаметр самых тонких мышечных волокон у крыс 

OXYS, получавших Метформин в дозе 100 мг/кг, 

~ 78 мкм, в дозе 300 мг/к — на 10 мкм больше, 

но все-таки меньше, чем у контрольных крыс этой 

линии (около 100 мкм). Такая организация воло-

кон снижает радиус диффузии и улучшает условия 

обмена веществ внутри них.

Метформин в дозе 100 мг/кг снизил объем 

стромы в мышце, а в дозе 300 мг/кг увеличил объ-

ем эндомизия внутри мышечных пучков до уровня, 

соответствующего таковому у контрольных крыс 

Wistar. Удельное содержание стромы в мышце 

у крыс OXYS, получавших Метформин в дозе 

300 мг/кг, было на 1/
3
 ниже, чем у контрольных 

крыс этой линии, и меньше, чем у крыс Wistar. Это 

привело к увеличению паренхимо-стромального 

отношения в мышцах, причем как между пучка-

ми (в 1,8 раза) так и, особенно, внутри пучков 

(в 2 раза).

Метформин существенно улучшал кровоснаб-

жение мышцы в зависимости от дозы. В анализ 

нами были взяты артериолы с наружным диаме-

тром мышечного слоя (без адвентиции) до 50 мкм. 

Самые толстые стенки (около 16 мкм) и самые 

узкие просветы (диаметром 16 мкм) в этих сосу-

дах были обнаружены у контрольных крыс OXYS. 

У крыс OXYS, получавших Метформин в дозе 

Рис. 2. Поперечный срез мышцы задней конечности крысы (ув. 10) и внутриорганной артериолы (ув. 40) 

у крыс Wistar (а) и у крыс OXYS: б — контрольной и получавших Метформин в дозах 100 мг/кг (в) 

и 300 мг/кг (г); окраска гематоксилином и эозином

а

в

б

г
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300 мг/кг, в сосудах такого же калибра диаметр 

просвета (около 21,5 мкм) вдвое превышал тол-

щину мышечной оболочки. Эти показатели сопо-

ставимы с таковыми у крыс Wistar, у которых при 

таком же среднем диаметре просвета артериол их 

стенка была на 2,5 мкм тоньше (см. рис. 2, а–г).

Заключение

Таким образом, качественные и количествен-

ные гистологические оценки состояния мышц зад-

ней конечности свидетельствуют о том, что у крыс 

OXYS к двум годам происходят более глубокие се-

нильные дистрофические изменения мускулатуры, 

чем у крыс Wistar. Тонкие мышечные волокна и их 

небольшое число в мышечных пучках, выражен-

ное склерозирование мышцы, разрастание эндо-

мизия вокруг волокон и изменение стенки сосудов 

по гипертоническому типу — типичные признаки 

саркопении, характерные для поперечнополосатой 

мускулатуры млекопитающих. С такими результа-

тами согласуются полученные ранее данные [19] 

о нарушениях ультраструктуры миофибрилл, на-

рушениях митохондриального аппарата мышечной 

ткани, которые начинают развиваться уже в воз-

расте 3 мес, а у двухгодовалых животных ярко вы-

ражены.

Прием Метформина оказал выраженное по-

ложительное влияние на структурные компоненты 

поперечнополосатых мышц у крыс OXYS: суще-

ственно замедлял возрастную атрофию мышеч-

ных пучков за счет замедления гибели отдельных 

мышечных волокон, тормозил разрастание соеди-

нительной ткани перимизия и, в большей степени, 

эндомизия. Препарат существенно улучшил усло-

вия кровоснабжения сократительных структур по 

внутриорганным артериям и обмен веществ внутри 

волокон. Наиболее демонстративный результат 

настоящего эксперимента — торможение склеро-

тических изменений мышц, а возможно, и их об-

ратное развитие. Остается неясным, оказывает ли 

Метформин прямое воздействие на соединитель-

нотканные структуры или оно опосредованно через 

улучшение кровоснабжения мышцы. Тем не менее, 

очевидно, что на фоне приема Метформина струк-

тура мышц у крыс OXYS по качественным харак-

теристикам и количественным параметрам прибли-

зилась к таковой у крыс Wistar, следствием чего 

явилось увеличение мышечной силы животных и 

отсутствие характерной для старческого возраста 

потери массы тела.

В целом полученные результаты мы рассма-

триваем как дополнительный аргумент в пользу 

перспективности использования Метформина для 

профилактики ассоциированных со старением за-

болеваний, в том числе саркопении.
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METFORMIN REDUCES THE SIGNS OF SARCOPENIA IN OLD OXYS RATS
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e-mail: kolosova@bionet.nsc.ru; 2 Novosibirsk State University, 2, ul. Pirogova, Novosibirsk 630090

The increasing prevalence of sarcopenia (with the gradually aging population) necessitates the 
development of effective prophylactic strategies. As promising geroprotectors that comprehensively 
infl uence the processes of aging, mimetics of caloric restriction are being actively studied, for example, 
the antidiabetic agent biguanide Metformin (MF). We tested the infl uence of MF on the signs of sarcopenia 
in senescence-accelerated OXYS rats during oral administration (100 or 300 mg per kilogram of body 
weight per day, with feed) from age 19 to 24 months: the period when the signs of sarcopenia are 
present. We analyzed the effects of MF on muscular strength of the rats and on structural and functional 
parameters of skeletal muscle by means of light microscopy. MF slowed down the age-related atrophy of 
muscle fi ber bundles because it slowed the necrosis of some fi bers, sclerotic changes in skeletal muscle, 
and hypertrophy of connective tissue of the perimysium (with a greater effect on the endomysium). MF 
also substantially improved the blood supply and metabolism in the fi bers. As a result of MF treatment, 
the structure of skeletal muscle of OXYS rats approached that of Wistar rats (healthy control) in terms of 
qualitative and quantitative parameters; this improvement increased the muscle strength of OXYS rats 
and abrogated the weight loss that is characteristic of old age.

Key words: aging, sarcopenia, Metformin, senescence-accelerated OXYS rats
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Проведен сравнительный анализ применения 
индекса профессиональной работоспособности 
(ИПР) для оценки эффективности коротких пеп-
тидов (цитогенов) в качестве геропротекторов 
в системе лечебно-профилактического питания 
работающих во вредных условиях. Полученные 
результаты свидетельствуют о необходимости 
сочетанного применения коротких пептидов для 
восстановления адаптационного потенциала и по-
вышения приспособительных возможностей орга-
низма к воздействию вредных производственных 
факторов, для коррекции профессиональной рабо-
тоспособности и сохранения здоровья работающих. 
Включение пептидных геропротекторов в систему 
лечебно-профилактического питания работающих 
во вредных производственных условиях позволит 
своевременно предупреждать прежде временное 
снижение профессиональной работоспособности 
и замедлять процессы ускоренного старения у лиц 
различных профессиональных групп.

Ключевые слова: профессиональная работоспо-
собность, ускоренное старение, профессиональ-
ные риски, короткие пептиды, геропротекторный 
эффект, индекс профессиональной работоспособ-
ности, водители автотранспорта, профессиональ-
ное долголетие

Проблема охраны здоровья трудоспособного 

населения России носит государственный характер 

и содержит ряд нерешенных первоочередных за-

дач, одна из которых — профилактика и коррек-

ция ускоренного старения работающих во вредных 

производственных условиях. Решение этой задачи 

требует разработки и использования принципиаль-

но новых подходов и современных инновационных 

технологий для количественной оценки процесса 

старения, повышения профессиональной работо-

способности и качества жизни людей за счет сни-

жения реальных темпов старения для увеличения 

продолжительности активной трудоспособной 

жизни.

Одной из стратегий профилактики преждевре-

менного старения, включающей предупреждение 

отсева из профессиональной когорты лиц со сни-

женными функциональными резервами и адапта-

ционным потенциалом, является своевременная 

оценка и коррекция профессиональной работоспо-

собности в соответствии с требованиями профес-

сии, что вполне отвечает рекомендациям ВОЗ, со-

гласно которым «не возраст, а работоспособность 

должна быть критерием для найма и удерживания 

работников» [1].

Анализ среднепопуляционных данных по 

Евро союзу, где широко распространен метод опре-

деления и оценки индекса профессиональной ра-

ботоспособности (ИПР), показал, что, несмотря 

на достоверную разницу средних значений ИПР 

у мужчин и женщин, а также у лиц различных про-

фессиональных групп, пол работника и категория 

выполняемых работ (умственный, физический или 

смешанный труд) не оказывают статистически до-

стоверного влияния на динамику (повышение или 

снижение) ИПР в процессе трудовой деятель-

ности, а также с увеличением возраста и профес-

сионального стажа. Вместе с тем, доказано, что 

индивидуальный уровень ИПР работника и сред-

непопуляционные значения ИПР в той или иной 

профессиональной группе являются предикторами 

либо успешного и продуктивного старения в бу-

дущем, либо выхода на пенсию по инвалидности 

и высоких показателей смертности. Это зависит 

от того, к какому ФК относится уровень ИПР: 

I — низкому (7–27 баллов), II — среднему (28–

36 баллов), III — выше среднего (37–43 балла), 

IV — высокому (44–49 баллов).

Цель исследования — сравнительный анализ 

применения ИПР для оценки эффективности ко-

ротких пептидов (цитогенов) в качестве геропро-
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текторов в системе лечебно-профилактического 

питания работающих во вредных условиях.

Материалы и методы

В исследовании принимали участие 150 муж-

чин водителей ГУП ПЭО «Татэнерго» в воз-

расте 35–55 лет. ИПР изучали согласно реко-

мендациям Финского института медицины труда 

[4]. Водители были разделены на пять групп по 

30 человек: 1-я принимала Пинеалон®, 2-я — 

Везуген®, 3-я — Пинеалон® + Везуген®, 4-я — 

плацебо-контроль, 5-я — контрольная группа, 

не получавшая геропротекторов. Группы обсле-

дованных подбирали методом копи-пары, иден-

тификацию проводили по полу, календарному 

возрасту, профессиональному стажу и графику 

работы, уровню образования, семейному положе-

нию и числу детей. Изучаемые группы были ран-

жированы по возрасту и стажу с десяти- и пяти-

летним интервалом, соответственно. Пинеалон® 

(свид. о гос. рег. № 77.99.23.3.У.9170.8.06 от 

29.08.2006 г.) — синтетический трипептид, сти-

мулирует синтез белков в клетках ЦНС, способ-

ствует нормализации гомеостаза клеток головного 

мозга, улучшая интеллектуально-мнестические 

функции у лиц, чья профессиональная деятель-

ность требует повышенной концентрации внима-

ния, памяти, мышления. Везуген® (свид. о гос. рег. 

№ 77.99.23.3.У.9172.8.06 от 29.08.2006 г.) — 

синтетический трипептид, действует избиратель-

но на клетки сосудистой стенки, способствуя ее 

укреплению и восстанавливая ее эластичность. 

Предварительный анализ экспериментальных и 

клинических исследований показал, что пептидные 

биорегуляторы способствуют восстановлению ин-

тенсивности синтеза тканеспецифических белков 

и регулируют экспрессию генов, ответственных 

за дифференциацию и пролиферацию клеток [3]. 

Пептиды можно рассматривать в качестве ин-

формационных регуляторов генетической стабиль-

ности. Это приводит к стабилизации основных 

физиологических функций и замедлению процесса 

старения организма [2].

Обработку результатов исследования проводи-

ли с использованием современных математических 

методов анализа полученных данных, реализован-

ных в стандартных пакетах Microsoft Excel 2007, 

SPSS for Windows-10.0.5, Statistica for Windows 

(StatSoft, версия 7.11).

Результаты и обсуждение

Проведенные исследования показали, что 

средний уровень ИПР у водителей соответство-

вал лишь II ФК во всех группах исследования, а 

доля работников с низким ИПР была в несколь-

ко раз выше аналогичных показателей в странах 

ЕС. Результаты применения пептидных геропро-

текторов для коррекции ИПР у водителей авто-

транспорта выявили статистически достоверное 

улучшение показателя после курсового приема 

Пинеалона®, Везугена® и их сочетания, плацебо-

эффект обнаружен не был (рисунок).

Анализируя данные, представленные на рисун-

ке, можно отметить, что и в группах, принимавших 

короткие пептиды, и у участников двух контроль-

ных групп исходный уровень ИПР составлял в 

среднем 28–32 балла, что соответствует лишь 

II ФК по показателю ИПР, достоверных разли-

чий между ними обнаружено не было (p>0,05). 

В группе, получавшей Пинеалон®, ИПР досто-

верно повысился до 35 баллов по сравнению с ис-

ходными значениями (t(29)= –7,39; p=0,00001). 
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Результаты применения геропротекторов для коррекции индекса профессиональной работоспособности у водителей 

автотранспорта; * p<0,001 по сравнению с исходным фоном; I–IV — функциональные классы ИПР
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У водителей, получавших Везуген®, анализи-

руемый показатель увеличился с 31 до 36 баллов 

(t(29)= –4,49; p=0,0005). Среди участников 

исследования, принимавших комплекс коротких 

пептидов (Пинеалон® + Везуген®), было установ-

лено наибольшее повышение ИПР до 38 баллов 

по сравнению с исходным фоном (t(29)= –5,09; 

p=0,00009).

Результаты исследований продемонстрировали 

отсутствие эффекта в группе плацебо-контроля — 

средний показатель ИПР достоверно не отличался 

от исходного (p>0,05). В контрольной группе без 

препаратов отмечали статистически незначимую 

тенденцию к ухудшению показателя.

В ходе исследования в группах, получавших 

короткие пептиды, было зарегистрировано до-

стоверное увеличение функциональных возмож-

ностей сердечно-сосудистой системы, улучшение 

функций памяти, внимания, мышления, ускорение 

перцептивно-моторных реакций, улучшение по-

казателей психоэмоционального состояния участ-

ников исследования, повышение устойчивости к 

рабочему стрессу.

Изолированное применение Пинеалона® и 

Везу гена®, способствующее достоверному улучше-

нию ИПР, не привело к переходу участников ис-

сле дования в более высокий ФК. Таким образом, 

установлено, что только сочетанное применение 

Пинеалона® и Везугена® позволило небольшой 

части водителей перейти в более высокий ФК по 

показателю ИПР.

Заключение

Полученные результаты свидетельствуют о 

необходимости сочетанного применения корот-

ких пептидов для восстановления адаптационно-

го потенциала и повышения приспособительных 

возможностей организма к воздействию вредных 

производственных факторов, для коррекции про-

фессиональной работоспособности и сохранения 

здоровья работающих. Анализ полученных дан-

ных убедительно доказал необходимость дальней-

ших исследований для разработки дифференциро-

ванного подхода при формировании рекомендаций 

по повышению индекса профессиональной рабо-

тоспособности: I ФК требует восстановления, 

II — улучшения, III — поддержания, IV — со-

хранения достигнутого уровня профессиональной 

работоспособности. Таким образом, включение 

пептидных геропротекторов в систему лечебно-

профилактического питания работающих во вред-

ных производственных условиях позволит своевре-

менно предупреждать преждевременное снижение 

профессиональной работоспособности и замедлять 

процессы ускоренного старения у лиц различных 

профессиональных групп.
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При помощи компьютерного постурографиче-
ского (стабилометрического) комплекса прове-
дено исследование особенностей постурального 
контроля у 108 женщин 65–74 лет, испытавших 
два и более падений в течение года (синдром па-
дений). С помощью данного комплекса проводили 
следующие тесты: Sensory Organization Test, Motor 
Control Test, Rhythmic Weight Shift. Установлено, 
что у пожилых женщин с синдромом падений про-
исходит снижение сенсорной информации (со-
матосенсорной — на 1,8 %, зрительной — на 6 % и 
вестибулярной — на 10,1 %), нейрофизиологиче-
ских механизмов постурального контроля (на 5,7 
балла), нарушение адаптационных возможностей 
сенсорных и моторных компонентов ног быстро 
реагировать на изменения центра тяжести в преде-
лах базы поддержки его опоры (на 7,3 мс), а также 
уменьшение управления балансом во фронтальной 
(на 7,2 %) и сагиттальной (на 23,2 %) плоскостях по 
сравнению с женщинами того же возраста без на-
личия падений.

Ключевые слова: постуральный контроль, син-
дром падений, компьютерная постурография (ста-
билометрия), женщины пожилого возраста, каче-
ство жизни, темп старения

Исследование особенностей постуральной не-

стабильности и факторов риска падений у лиц по-

жилого и старческого возраста продолжает оста-

ваться одной из актуальных проблем геронтологии 

и гериатрии и всего комплекса наук о стареющем 

человеке [1–3, 8, 13, 14]. В отечественной литера-

туре, говоря о падениях у людей в пожилом и стар-

ческом возрасте, часто используют термин не «по-

стуральная нестабильность», а «синдром падений» 

[4, 5], однако данный термин целесообразно упо-

треблять при наличии у них двух и более падений в 

течение года [6, 8]. Хотя в современных зарубеж-

ных публикациях термин «синдром падений» не 

используют, но наличие двух и более падений у по-

жилых людей признано как наиболее информатив-

ный и рецидивирующий показатель при описании 

этой проблемы [11, 12–14], которую в зарубежных 

публикациях обозначают термином «fallers».

Обычно проблема падений характерна для лю-

дей 65 лет и старше, и даже одно падение в этом 

возрасте может свидетельствовать о снижении 

функции постуральной стабильности и повыша-

ет риск дальнейших падений [11, 14]. Этиология 

падений является многофакторной, что требует 

сегодня глубокого понимания биомеханических и 

физиологических механизмов постурального кон-

троля у лиц пожилого и старческого возраста, а 

также выявления факторов, связанных с повышен-

ным риском падений [7–14]. В настоящее время 

имеются отечественные публикации об особенно-

стях постурального контроля у мужчин пожилого 

и старческого возраста с постуральной нестабиль-

ностью [2, 3]. Однако комплексных исследований 

особенностей постурального контроля у женщин 

пожилого возраста с синдромом падений в отече-

ственной литературе не выявлено. Цель работы — 

комплексная оценка постурального контроля мето-

дом компьютерной динамической постурографии 

(стабилометрии) у женщин 65–74 лет, испытав-

ших два и более падений в течение года (синдром 

падений).

Материалы и методы

Были обследованы 108 женщин 65–74 лет 

(средний возраст 68,5±3,1 года). В исследование 

не были включены женщины, злоупотребляющие 

алкоголем, находящиеся на учете в психоневро-

логических диспансерах, имеющие в анамнезе ин-

сульты, черепно-мозговые травмы, когнитивные 

нарушения, а также лица, постоянно проживающие 

в домах престарелых. Кроме того, все женщины на 
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момент обследования были мобильными и могли 

свободно передвигаться без посторонней помощи, 

не пользовались специальными средствами для до-

полнительной опоры при ходьбе. В основную груп-

пу вошли женщины 65–74 лет, которые на момент 

обследования испытали два и более падений в те-

чение года, что можно рассматривать как наличие 

у них синдрома падений. В контрольную группу 

вошли женщины такого же возраста, не испы-

тавшие ни одного падения в течение года. Группы 

были сформированы таким образом, что календар-

ный возраст (КВ) респондентов в обеих группах 

был идентичным.

Для вычисления темпа старения (ТС) ис-

пользовали формулы определения биологи-

ческого и должного биологического возраста 

по В. П. Войтенко (3-й вариант) [3]. Кроме того, 

у женщин определяли субъективно-переживаемый 

возраст (СПВ), который определяли путем опроса 

респондентов, на сколько лет они себя чувствуют. 

Данный показатель зависит от напряженности, 

событийной наполненности и удовлетворенности 

жизнью, переживаний и воспринимаемой степе-

ни самореализации стареющего человека и его 

социально-экономического статуса [14].

Физический (ФККЖ) и психологический 

(ПККЖ) компоненты, связанные с качеством 

жизни (КЖ), у обследованных женщин определя-

ли при помощи опросника SF-36, который предна-

значен для изучения всех компонентов КЖ, в том 

числе связанных со здоровьем и не являющихся 

специфичными для возрастных групп, определен-

ных заболеваний или программ лечения [13].

Для комплексной оценки функционального со-

стояния постурального контроля у пожилых жен-

щин использовали компьютерный динамический 

постурографический (стабилометрический) ком-

плекс «Smart Equitest Balance Manager» (США). 

Проводили следующие тесты: Sensory Organization 

Test (SOT), Motor Control Test (MCT), Rhythmic 

Weight Shift (RWS).

SOT основан на выявлении особенностей чело-

века эффективно обрабатывать отдельные сигналы 

сенсорных систем (зрительной, вестибулярной и 

соматосенсорной), участвующих в поддержании 

постурального контроля и управления им. В дан-

ном тесте используют следующие функциональные 

пробы (Conditions): Condition № 1 (COND1) — 

при спокойном стоянии с открытыми глазами; 

COND2 — при спокойном стоянии с закрытыми 

глазами; COND3 — стояние с открытыми глазами 

при дестабилизирующем пространственном движе-

нии; COND4 — стояние с открытыми глазами при 

дестабилизирующем движении опорной поверхно-

сти; COND5 — стояние с закрытыми глазами при 

дестабилизирующем движении опорной поверхно-

сти; COND6 — стояние с открытыми глазами при 

полном дестабилизирующем как пространственном 

движении, так и при движении опорной поверхно-

сти. В этом тесте оценивают особенность функции 

равновесия (Equilibrium Score) в разных функцио-

нальных пробах. Equilibrium Score (ES) исходит из 

того, что центр тяжести (ЦТ) нормального здоро-

вого человека при спокойном стоянии может откло-

няться вперед и назад в диапазоне примерно 12,5°, 

сохраняя при этом устойчивое равновесие. Оценку 

для каждого испытания вычисляют путем сравне-

ния углового отклонения ЦТ между пациентом в 

той или иной функциональной пробе и сравнивают 

с теоретическим максимумом. Результаты выража-

ют в баллах от 0 до 100. Величина ES, равная 100, 

указывает на идеальную устойчивость равновесия 

человека. Composite SOT — это компромиссная 

оценка всего теста, включающая среднее значение 

трех функциональных проб COND1 и COND2 

и сумму всех функциональных проб COND3–6, 

исходя из того же принципа, как и ES, поэтому 

в идеале у здорового человека она должна также 

стремиться к 100 баллам.

Сенсорный анализ SOT проводили по форму-

лам: соматосенсорная система — как отношение 

среднего показателя трех функциональных проб 

COND2 и среднего показателя трех функцио-

нальных проб COND1; зрительная система — как 

отношение среднего показателя трех функциональ-

ных проб COND4 и среднего показателя трех 

функциональных проб COND1; вестибулярная си-

стема — как отношение среднего показателя трех 

функциональных проб COND5 и среднего показа-

теля трех функциональных проб COND1. Все по-

лученные данные были умножены на 100 %.

SOT также дает возможность проанализиро-

вать стратегии позы человека (Strategy) в опреде-

ленной функциональной пробе. При нормальном 

спокойном стоянии на устойчивой поверхности 

медленные возмущения ЦТ у человека компен-

сируются, преимущественно, за счет изменения 

угла в голеностопных суставах, что соответствует 

«голеностопной стратегии». При быстром возму-

щении или при стоянии на неустойчивой поверх-

ности человек использует для стабилизации ЦТ 

тазобедренные суставы, что соответствует «тазо-

бедренной стратегии». Показатель Strategy в опре-

деленной функциональной пробе, равный или стре-
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мящийся к 100 %, свидетельствует о преобладании 

голеностопной стратегии в постуральном контроле, 

а равный или стремящийся к 0 % говорит о преоб-

ладании тазобедренной стратегии.

MCT оценивает способность постуральной 

системы человека быстро восстанавливаться после 

неожиданных внешних воздействий в виде толчков 

опорной платформы в направлениях вперед или 

назад с разной интенсивностью: слабые (со ско-

ростью толчков 2,8° в секунду, равной смещению 

ЦТ на 0,7°), средние (6 ° в секунду, равной сме-

щению ЦТ на 1,8 °) и сильные толчки (8° в секун-

ду, равной смещению ЦТ на 3,2°). В данном тесте 

оценивают показатель Latency, который характе-

ризует количество времени (мс) от момента начала 

толчков разной интенсивности до начала активной 

реакции обеих ног пациента для удержания баланса 

и сохранения ЦТ в пределах базы поддержки его 

опоры. Величина Latency включает среднее зна-

чение реакции обеих ног пациента при средних и 

сильных толчках во всех направлениях.

Тест RWS позволяет проводить количествен-

ную оценку двух характеристик движения, свя-

занных со способностью пациента произвольно 

перемещать собственный ЦТ или ритмично рас-

качиваться влево/вправо или вперед/назад со-

вместно с ориентиром (так называемой мишенью). 

Способность управлять движением в заданном 

направлении, замедлять и менять направление 

движения, реципрокно двигаться и адаптировать-

ся к временным ограничениям является состав-

ной частью нормального постурального контроля. 

В данном тесте оценивали осевую скорость (On-

Axis Velocity) и контроль направления (Directional 

Control). On-Axis Velocity — это средняя скорость 

движения ЦТ (градус в секунду) в заданном на-

правлении. В первой пробе учитывали лишь ско-

рость движения пациента в направлении влево/

вправо, а другие любые скорости движений явля-

ются избыточными. Во второй пробе учитывали 

лишь скорость движения пациента в направлении 

вперед/назад, все остальные скорости перемеще-

ния являются избыточными. Directional Control 

(DCL) характеризуют числом движений в указан-

ном направлении (к мишени) и числом излишних 

движений (от мишени). Выражается данный пока-

затель в процентах. Если все движения пациента 

направлены к мишени (прямая линия), тогда число 

излишних движений будет равно нулю, соответ-

ственно, наилучший результат контроля направле-

ния будет равен 100 %.

Статистическую обработку полученных дан-

ных проводили с использованием компьютерной 

программы SPSS 14. В связи с тем, что при ана-

лизе количественных показателей во всех группах 

обнаружено нормальное распределение данных, то 

для сравнения двух независимых групп использо-

вали критерий Стьюдента для непарных выборок. 

Параметры по группам были представлены в виде 

средней арифметической (M) и стандартного от-

клонения (SD). Пороговый уровень статистиче-

ской значимости принимали при значении крите-

рия р≤0,05.

Результаты и обсуждение

Сравнительная оценка показала (табл. 1), 

что у женщин 65–74 лет контрольной группы по-

казатели ТС были меньше (p=0,04), чем у жен-

щин того же возраста основной группы. Выявлено 

увеличение ТС у пожилых с синдромом падений.

Анализ показателей СПВ выявил, что в обе-

их группах он был ниже КВ, при этом показате-

ли СПВ у женщин контрольной группы были 

ниже (p=0,001), чем у женщин основной группы. 

Установлено ухудшение возрастной самооценки у 

женщин пожилого возраста, имеющих синдром па-

дений.

Сравнительная оценка компонентов КЖ у об-

следованных женщин с постуральной стабильно-

стью и нестабильностью показала, что в контроль-

ной группе показатели ФККЖ (на 17,4 балла) и 

ПККЖ (на 16,6 балла) были выше (p<0,001), 

чем у женщин того же возраста в основной группе. 

Таким образом, установлено снижение ФККЖ у 

женщин 65–74 лет с синдромом падений.

При сравнении показателей ES SOT у обсле-

дованных женщин установлено, что, за исключени-

Таблица 1

Сравнительная характеристика 
возрастных особенностей и показателей 
качества жизни у женщин обеих групп

Показатель
Основная 
группа 

(M±SD), n=54

Контрольная 
группа 

(M±SD), n=54
p

КВ, лет 68,5±3,1 68,6±3,1 0,9

СПВ, лет 63,4±6,1 59,4±5,6 0,001

ТС, лет –6,5±5,4 –8,6±5,4 0,04

ФККЖ, баллы 50,6±19,9 68±15 <0,001

ПККЖ, баллы 57,4±18,2 74±14,7 <0,001

Примечание. Здесь и в табл. 2: p — статистическая достоверность 
различий между группами
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ем пробы COND1 (табл. 2), во всех остальных 

пробах ES COND2 на 1,7 балла (p=0,01), ES 

COND3 на 1,8 баллов (p=0,03), ES COND4 на 

5,8 балла, ES COND5 на 9,6 балла, ES COND6 

на 8,8 балла (p<0,001) у женщин контрольной 

группы были выше по сравнению с женщинами 

основной группы.

Сравнительный анализ показателей Strategy 

SOT у пожилых женщин обеих групп показал, что 

в пробах COND4 (на 5 %), COND5 (на 7,7 %), 

COND6 (на 7,8 %) у женщин контрольной груп-

пы были выше (p<0,001), чем у женщин основной 

группы. Таким образом, анализ основных показа-

телей SOT позволяет сделать вывод о снижении 

функции равновесия (в пробах COND2–6) и 

стратегии позы (в пробах COND4–6) у женщин 

65–74 лет с синдромом падений.

При сравнительной оценке сенсорной инфор-

мации в контроле над балансом между группами 

(рис. 1) установлено снижение соматосенсорной 

информации на 1,8 % (p=0,003), зрительной — 

на 6 % (p=0,001), вестибулярной — на 10,1 % 

(p<0,001) в постуральном управлении у женщин 

основной группы.

Исходя из сравнительного анализа показателей 

Composite SOT (см. табл. 2), установлено, что у 

женщин контрольной группы данный показатель 

был выше (на 5,7 балла) по сравнению с жен-

щинами основной группы (p<0,001), свидетель-

ствующий об изменениях нейрофизиологических 

механизмов постурального контроля у пожилых 

женщин с синдромом падений.

Сравнение MCT выявило (рис. 2), что по-

казатели Latency у женщин основной группы 

были выше, чем у женщин контрольной группы 

(p=0,001). Полученные результаты указывают на 

изменение адаптационных возможностей сенсор-

ных и моторных компонентов ног у женщин 65–

74 лет с синдромом падений.

Сравнительный анализ теста RWS выявил 

(см. табл. 2), что показатели DCL в направле-

ниях влево/вправо (на 7,2 %) и вперед/назад (на 

23,2 %) у женщин контрольной группы были выше 

(p<0,001), чем в основной группе. Установлено 

ухудшение управления ЦТ во фронтальной и сагит-

тальной плоскостях у женщин пожилого возраста с 

синдромом падений. Анализ показателей On-Axis 

Velocity теста RWS выявил, что данные показатели 

как в направлении влево/вправо (p=0,01), так и в 

Таблица 2

Сравнительная оценка постурального контроля у женщин обеих групп

Показатель Основная группа (M±SD), n=54
Контрольная группа (M±SD), 

n=54
p

КВ, лет 68,5±3,1 68,6±3,1 0,9

Sensory Organization Test (SOT)

ES COND1, баллы 94,5±2 94,6±1,7 0,8

Strategy COND1, % 98,3±1,2 98,2±1,1 0,5

ES COND2, баллы 89,6±4,2 91,3±2,9 0,01

Strategy COND2, % 97±2,2 97,2±1,7 0,5

ES COND3, баллы 86,7±4,1 88,5±4,2 0,03

Strategy COND3, % 96,2±2,2 96,3±2,8 0,7

ES COND4, баллы 79,2±7,5 85±6,7 <0,001

Strategy COND4, % 82,4±7,5 87,4±3,6 <0,001

ES COND5, баллы 54,2±10,8 63,8±8 <0,001

Strategy COND5, % 67,4±9,7 75,1±7,2 <0,001

ES COND6, баллы 55,2±10,5 64±9,9 <0,001

Strategy COND6, % 67,4±10,7 75,2±7,2 <0,001

Composite SOT, баллы 72,1±5,5 77,8±4,7 <0,001

Rhythmic weight shift (RWS)

On-Axis Velocity (влево/вправо), град/с 6,5±2,7 7,8±2,4 0,01

On-Axis Velocity (вперед/назад), град/с 3,3±1,6 4,6±1,6 0,002

DCL (влево/вправо), % 80,7±13,1 87,9±3,7 <0,001

DCL (вперед/назад), % 51,1±22,4 74,3±9,3 <0,001
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направлении вперед/назад (p=0,002) были выше 

у женщин контрольной группы по сравнению с 

женщинами основной группы. Установлено замед-

ление скорости движений ЦТ во всех направлени-

ях у пожилых женщин, имеющих синдром падений. 

На основании анализа теста RWS можно сделать 

вывод, что ухудшение сбалансированных и ско-

ординированных движений ЦТ во фронтальной 

и сагиттальной плоскости у пожилых женщин яв-

ляется одним из важных факторов риска развития 

синдрома падений.

Результаты проведенной работы показывают, 

что изменения компонентов постурального контро-

ля у лиц в пожилом возрасте отражаются на по-

казателях их КЖ. Так, установлено значительное 

снижение ФККЖ у женщин 65–74 лет, имеющих 

синдром падений. M. Stenhagen и соавт. устано-

вили, что развитие постуральной нестабильности 

приводит у пожилых лиц в долгосрочной перспек-

тиве к снижению у них ФККЖ [13]. Можно пред-

положить, что снижение ФККЖ у пожилых лиц 

также будет повышать риск падений.

Известно, что психоэмоциональные изменения 

у людей в пожилом и старческом возрасте на фоне 

снижения функции постуральной стабильности мо-

гут приводить к развитию у них страха перед ве-

роятными падениями [2]. Полученные результаты 

позволяют говорить о том, что развитие синдрома 

падений в сочетании со снижением показателей 

СПВ и ПККЖ у пожилых женщин будут нега-

тивно отражаться на их психоэмоциональном со-

стоянии, значительно повышая риск развития у них 

страха перед вероятными падениями. Полученные 

данные исследования обосновывают необходи-

мость создания медико-психосоциальных про-

грамм, направленных на повышение всех компо-

нентов КЖ у людей 65 лет и старше, особенно с 

постуральной нестабильностью.

Установлено, что увеличение ТС у пожилых 

женщин будет негативно отражаться на функции 

постуральной стабильности, повышая риск разви-

тия у них синдрома падений. Исходя из характери-

стики ТС человека [3, 14], можно сделать вывод, 

что развитие синдрома падений у лиц пожилого 

возраста следует рассматривать как показатель 

нарушений функциональных и адаптационных воз-

можностей стареющего организма, приводящих к 

снижению КЖ.
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Рис. 1. Сенсорный анализ SOT у женщин обеих групп. Чертой обозначены имеющиеся нормативы, 

ниже которых отражаются патологические изменения в сенсорных системах; статистическая значимость различий: 

* p≤0,001; ** p=0,003
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Рис. 2. Особенности показателя Latency MCT 

у женщин обеих групп. Чертой обозначен имеющийся 

норматив, выше которого можно судить о патологи-

ческих изменениях моторных компонентов ног; 

* статистическая значимость различий p=0,001
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Сравнительный анализ особенностей посту-

рального контроля у женщин 65–74 лет с по-

стуральной стабильностью и нестабильностью 

показал, что у женщин с синдромом падений про-

исходит снижение функции равновесия (в про-

бах COND2–6) и стратегии позы (в пробах 

COND4–6), а также изменение нейрофизиоло-

гических механизмов постурального управления. 

Del N. M. Lázaro и соавт. считают, что именно 

изменения нейрофизиологических механизмов ба-

ланса и походки являются важным фактором риска 

падений у пациентов 65 лет и старше [9]. Таким об-

разом, снижение функции равновесия и стратегии 

позы, а также изменение нейрофизиологических и 

сенсорных компонентов постурального управления 

у женщин в пожилом возрасте приводит к разви-

тию у них синдрома падений. Для профилактики 

постуральной нестабильности у женщин пожи-

лого возраста необходимо внедрение физических 

упражнений, направленных на повышение страте-

гии и устойчивости позы стареющего человека, а 

также следует рекомендовать использование меди-

цинской трости для большей вертикальной устой-

чивости при ходьбе. Все средние показатели SOT 

у обследованных пожилых женщин находились 

выше имеющихся нормативов, что еще раз доказы-

вает, что развитие синдрома падений не всегда сле-

дует рассматривать как следствие патологических 

изменений нейрофизиологических механизмов и 

сенсорных систем постурального контроля.

В настоящее время никто не ставит под сомне-

ние исключительную роль зрительной информации 

в контроле над балансом у стареющего человека, 

снижение которой повышает риск падений [3, 11]. 

По результатам исследования R. A. González и др. 

установлено, что именно снижение зрительной ин-

формации в контроле над балансом у пожилых лиц 

является одним из часто встречающихся факторов, 

определяющих риск развития синдрома падений 

[8].

Снижение соматосенсорной и вестибуляр-

ной информации в постуральном контроле так-

же приводит к развитию синдрома падений, что 

можно рассматривать как критерий снижения 

адаптационно-приспособительных возможностей 

стареющего организма, влияющих на продолжи-

тельность и КЖ. В настоящее время известно, что 

любые изменения нейрофизиологических меха-

низмов и сенсорной информации в постуральном 

управлении повышают роль окружающей среды 

в качестве одного из факторов риска падений [11, 

14]. Таким образом, развитие синдрома падений 

у женщин в пожилом возрасте следует рассма-

тривать как первостепенное влияние факторов 

окружающей среды на постуральный контроль у 

стареющего человека. Результаты исследования 

свидетельствуют, что среда проживания и образ 

жизни оказывают существенное влияние на ме-

ханизмы сохранения постурального контроля при 

старении [10]. Известно, что значительное сни-

жение вестибулярной информации в контроле над 

балансом происходит после 70 лет [11]. Таким об-

разом, развитие синдрома падений у лиц 70 лет и 

старше, по сути, является необратимым следстви-

ем нормального (физиологического) старения. 

Полученные данные диктуют требования о необхо-

димости разработок комплекса мер, направленных 

на создание безопасной среды проживания для лю-

дей пожилого и старческого возраста. Необходимы 

дальнейшие исследования оценки факторов окру-

жающей среды и их влияний на развитие синдрома 

падений у лиц 65 лет и старше.

Оценка показателя Latency МСТ у обсле-

дованных женщин позволяет сделать вывод, что 

ослабление нервно-мышечных реакций нижних 

конечностей приводит к снижению адаптационных 

возможностей сенсорных и моторных компонентов 

быстро реагировать на изменения ЦТ в пределах 

базы поддержки его опоры и способствует разви-

тию синдрома падений. Изменение этих компо-

нентов будет способствовать снижению скорости 

ходьбы и, тем самым, косвенно ухудшать мобиль-

ность. В связи с этим, необходимо проведение 

исследований, направленных на оценку особенно-

стей ходьбы у пожилых людей, имеющих синдром 

падений. Поскольку рефлекторное постуральное 

реагирование человека на толчки в МСТ являются 

первым ответом на сохранение равновесия и проти-

водействие падению, то использование этого теста 

в диагностике синдрома падений позволит выяв-

лять пожилых лиц как с высоким риском падений, 

так и с синдромом страха падений.

Анализ показателей теста RWS выявил зна-

чительное снижение показателя DCL (вперед/

назад) у пожилых женщин с синдромом падений. 

Полученные результаты позволяют сделать вывод, 

что снижение показателей DCL и On-Axis Velocity 

(вперед/назад) теста RWS, определяющих функ-

ционирование баланса в сагиттальной плоскости у 

лиц 65 лет и старше, сопровождается развитием 

у них синдрома падений. S. Clark и D. J. Rose от-

мечают, что мышцы нижних конечностей, а так-

же мышцы спины играют существенную роль в 

корректировке баланса в сагиттальной плоскости 
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[7]. Таким образом, снижение функционирования 

мышц и суставов ног, а также мышц спины у жен-

щин пожилого возраста способствует развитию 

синдрома падений.

Некоторые исследователи отмечают, что на-

рушение баланса во фронтальной плоскости у лиц 

65 лет и старше повышает риск падений и приво-

дит к снижению у них мобильности [6]. Анализ 

показателей позволяет сделать вывод, что наруше-

ние баланса во фронтальной плоскости приводит не 

только к развитию синдрома падений и снижению 

мобильности, но и способствует потере социальной 

независимости. M. Y. Liaw и соавт. отмечают, что 

увеличение показателей DCL и On-Axis Velocity 

теста RWS уменьшает частоту падений и оказыва-

ет положительное влияние на компоненты контро-

ля над балансом у пациентов с остеопорозом [10]. 

Таким образом, снижение показателей DCL и On-

Axis Velocity теста RWS можно рассматривать как 

один из важных критериев оценки риска падений и 

прогнозирования изменений постурального управ-

ления у людей 65 лет и старше. Кроме того, данный 

тест целесообразно использовать в реабилитацион-

ных целях у лиц пожилого и старческого возраста, 

испытавших хотя бы одно падение в течение года, 

для снижения у них риска повторных падений.

Известно, что показатель СПВ можно рас-

сматривать как критерий оценки «успешного 

старения» у лиц в пожилом и старческом возрас-

те [14]. Таким образом, снижение нейрофизио-

логических механизмов постурального контроля, 

ухудшение функционирования сенсорных систем, а 

также изменение качества управления балансом во 

фронтальной и сагиттальной плоскости у женщин 

65–74 лет будет оказывать негативное влияние на 

процессы «успешного старения».

Полученные результаты исследования указы-

вают на некоторые биомеханические и нейросен-

сорные параметры развития синдрома падений, 

что позволит обеспечить контроль за состоянием 

функции постуральной стабильности в программах 

по профилактике падений у лиц 65 лет и старше. 

Внедрение компьютерной постурографии (стаби-

лометрии) в практику гериатрии будет полезно для 

ежегодного мониторинга состояния постуральной 

системы управления у людей пожилого и старче-

ского возраста, что позволит своевременно выяв-

лять у них изменения постурального контроля и 

снижать риск падений.

Выводы

У женщин 65–74 лет с синдромом падений, 

по данным SOT компьютерной динамической по-

стурографии (стабилометрии), происходит сниже-

ние функции равновесия (в пробах COND2–6) и 

стратегии позы (в пробах COND4–6), а также 

показателя Composite SOT по сравнению с жен-

щинами того же возраста без наличия падений, что 

свидетельствует о снижении сенсорной информа-

ции в контроле над балансом, а также нейрофизио-

логических механизмов постурального управления.

У женщин пожилого возраста с синдромом 

падений, по данным МСТ компьютерного ди-

намического постурографического (стабиломе-

трического) комплекса, наблюдают ослабление 

нервно-мышечных реакций нижних конечностей, 

приводящих к снижению адаптационных возмож-

ностей сенсорных и моторных компонентов ног 

быстро реагировать на изменения центра давления 

в пределах базы поддержки его опоры, что будет 

негативно отражаться на компонентах ходьбы.

Установлено, что ухудшение управления балан-

сом во фронтальной и сагиттальной плоскостях у 

пожилых женщин приводит к снижению функции 

постуральной стабильности и повышает риск паде-

ний. Снижение показателей Directional Control и 

On-Axis Velocity теста RWS, особенно в направ-

лении вперед/назад, можно рассматривать как 

критерий оценки риска падений и прогнозирования 

изменений постурального управления у лиц в по-

жилом и старческом возрасте.

Для женщин 65–74 лет с синдромом падений 

характерны более высокие значения субъективно-

переживаемого возраста по сравнению с женщи-

нами того же возраста без наличия падений, дока-

зывающие, что развитие синдрома падений будет 

негативно отражаться на процессах «успешного 

старения» и компонентах качества их жизни.

Литература
1. Анисимов В. Н. Горячие точки современной геронтоло-

гии // Природа. 2007. № 2. С. 52–60.
2. Гудков А. Б., Дёмин А. В. Особенности постурального 

баланса у мужчин пожилого и старческого возраста с син-
дромом страха падения // Успехи геронтол. 2012. Т. 25. № 1. 
С. 166–170.

3. Дёмин А. В., Гудков А. Б. Особенности постуральной 
нестабильности у мужчин пожилого и старческого возраста // 
Врач-аспирант. 2011. № 4 (47). С. 570–575.

4. Ильницкий А. Н., Бахмутова Ю. В., Литвинов А. Е., Ал-
ту хов A. A. Клиническая эпидемиология падений в пожилом 
и старческом возрасте при сахарном диабете // Науч. вед. 
Белгород. гос. ун-та. 2011. Вып. 16/1. С. 33–36.

5. Коррейа Л. Л., Прощаев К. И. Синдром падений у 
людей пожилого и старческого возраста при хронической 



520

А. Б. Гудков, А. В. Дёмин, А. В. Грибанов

обструктивной болезни легких: взгляд на проблему // Герон-
тология. 2013. № 1; URL: gerontology.esrae.ru/ru/1–10 (дата об-
ращения: 25.11.14).

6. A simple model of stability limits applied to sidestepping in 
young, elderly and elderly fallers / Ed. Patton J. L., Hilliard M. J., 
Martinez K. et al. // In: Conference proceedings IEEE Engineering 
in Medicine and Biology Society. 2006. № 1. Р. 3305–3308.

7. Clark S., Rose D. J. Evaluation of dynamic balance among 
community-dwelling older adult fallers: A generalizability study 
of the limits of stability test // Arch. physical med. rehab. 2001. 
Vol. 82. № 4. P. 468–474.

8. González R. A., Lázaro del N. M., Ribera Casado J. M. 
Evaluation of postural control systems in elderly patients with 
repeated falls // Revista española geriatr. geront. 2008. Vol. 43. 
№ 2. P. 71–75.

9. Lázaro del N. M., Latorre G. G., González R. A. et al. Cha-
rac teristics of falls of neurological cause in the elderly // Re vista 
neurol. 2008. Vol. 46(9). P. 513–516.

10. Liaw M. Y., Chen C. L., Chen J. F. et al. Effects of Knight-
Taylor brace on balance performance in osteoporotic patients with 
vertebral compression fracture // J. back musculoskeletal rehab. 
2009. Vol. 22. № 2. P. 75–81.

11. Lord S. R., Close C. T., Sherrington C., Menz H. B. Falls 
in older people: Risk factors and strategies for prevention. New 
York: Cambridge University Press, 2007.

12. Sieri T., Beretta G. Fall risk assessment in very old males 
and females living in nursing homes // Disability rehab. 2004. 
Vol. 26. № 12. P. 18–23.

13. Stenhagen M., Ekström H., Nordell E., Elmståhl S. 
Accidental falls, health-related quality of life and life satisfaction: a 
prospective study of the general elderly population // Arch. geront. 
geriat. 2014. Vol. 58. № 1. P. 95–100.

14. Tideiksaar R. Falls in older people: prevention & mana-
gement. Baltimore: Health Professions, 2010.

Adv. geront. 2015. Vol. 28. № 3. P. 513–520 

А. B. Gudkov1, 2, А. V. Dyomin2, А. V. Gribanov2

POSTURAL CONTROL CHARACTERISTICS IN ELDERLY WOMEN WITH FALLERS

¹ Northern State Medical University, 51, Troitsky pr., Arkhangelsk 163000; e-mail: gudkovab@nsmu.ru; 
² M. V. Lomonosov Institute of Biomedical Research of the Northern (Arctic) Federal University, 

3, pr. Badigina, Arkhangelsk 163045; e-mail: a.demin@narfu.ru

Using computer posturografi c (stabilometric) complex a study of postural control peculiarities was 
carried out in 108 women aged 65–74 years who had experienced two or more falls during the year 
(fallers). These tests were: Sensory Organization Test, Motor Control Test, Rhythmic Weight Shift. It was 
found that elderly women with fallers had a decrease of sensory information (somatosensory — by 1,8 %, 
of the visual — by 6 %, and of the vestibular — by 10,1 %), the neurophysiological mechanisms of postural 
control (by 5,7 points), violation of adaptation possibilities of sensory and motor components of the legs to 
respond quickly to changes in the center of gravity within the support base of its footing (7,3 ms), as well 
as reducing balance control in the frontal (by 7,2 %) and sagittal (by 23,2 % ) planes compared with the 
women of the same age without fallers.
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Возрастные изменения брыжеечного лимфоузла 
отражают общий процесс старения. В лимфоузле 
они связаны с уменьшением размеров структурно-
функциональных зон на фоне избытка марганца 
и дефицита железа, цинка и селена, что и опреде-
ляет снижение функциональной активности лим-
фоидной ткани в пожилом и старческом возрасте. 
Реализована идея управления функциями лимфа-
тической системы посредством фитотерапии, ко-
торая повышает дренажно-детоксикационную и 
иммунную функции лимфоузла за счет увеличения 
размеров функциональных компартментов, уси-
ления лимфопролиферативных процессов и ниве-
лирования дефицита основных микроэлементов. 
Выявленные лимфотропные эффекты фитотера-
пии взаимосвязаны с фактором эндоэкологическо-
го благополучия и повышением неспецифической 
резистентности организма на этапе позднего онто-
генеза. Результат имеет практическое значение для 
оптимизации эндоэкологической реабилитации.

Ключевые слова: лимфоузел, микроэлементы, 
геронтология, фитотерапия

Наиболее приоритетной в медицине является 

проблема обеспечения эндоэкологической безопас-

ности и повышения неспецифической резистентно-

сти организма, особенно в пожилом и старческом 

возрасте. Наука об экологии организма с клеточ-

ных позиций — эндоэкология — сформулирована 

сравнительно недавно [9]. Условия внешней среды 

(экология) взаимосвязаны с внутренней средой 

(эндоэкология) организма. Практически любое 

воздействие на человека в его экологической нише 

приводит к изменениям здоровья, связанного с на-

рушением гомеостаза внутренней среды организма. 

Прежде всего, это касается межклеточного интер-

стициального пространства органов и тканей, в ко-

тором располагаются клетки, жизнедеятельность 

которых напрямую зависит от состояния дренажно-

детоксикационной и иммунной функций лимфати-

ческой системы. С возрастом происходит наруше-

ние структуры и функции органов и сопряженной 

с ними лимфатической системы. Инволютивные 

процессы в лимфатической системе затрудня-

ют дренаж внеклеточного пространства [11, 12]. 

Появление лимфатической теории старения, учи-

тывающей эндоэкологию клетки [9, 12, 13], ста-

вит перед необходимостью учитывать изменения в 

лимфатическом узле при старении. Именно от него 

зависит состояние тканевого микрорайона, так как 

одной из главных причин возрастной патологии 

является нарушение лимфодренажа [2, 4, 5, 9, 11, 

12, 14].

Феномен лимфатической системы как инстру-

мента обеспечения дренажа и детоксикации эндоэ-

кологического пространства остается до конца не 

изученным. Необходимо управление основными 

функциями лимфатической системы посредством 

лимфотропных технологий восстановительной ме-

дицины в рамках эндоэкологической концепции 

противодействия преждевременному старению 

[2, 9, 13]. Из наиболее перспективных форми-

рующихся направлений следует признать профи-

лактику возрастных изменений лимфатической 

(лимфоидной) систем. Идея управления функция-

ми лимфатической системы находит свою реализа-

цию в разных оздоровительно-реабилитационных 

программах, где используют немедикаментозные 

методы лечения. Наибольшего внимания заслужи-

вает фитотерапия, нашедшая широкое применение 

в медицине. За пределами остается лимфатическая 

составляющая механизма действия фитотерапии 

[4, 6, 7]. Имеется насущная необходимость в на-

учном обосновании целесообразности фитотерапии 

в коррекции возрастных изменений лимфоидной и 

лимфатической систем. Результат имеет практиче-

ское значение для оптимизации реабилитации на 

этапе позднего онтогенеза. Цель работы — изуче-

ние влияния фитотерапии на структуру и функцию 

лимфатического узла, претерпевшего возрастные 

изменения.
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Материалы и методы

Эксперимент проведен на 160 белых крысах-

самцах Wistar с условно выделенными возраст-

ными группами: «молодые» в возрасте 3–5 мес 

(контрольная группа) и «старые» в возрасте 

1,5–2 года (опытная группа). При определении 

соотношения продолжительности жизни крыс и 

человека использовали коэффициент 1,7 [3], что 

позволило отнести животных в возрасте 3–5 мес 

к юношескому возрасту человека (16–20 лет), а 

животных в возрасте 1,5–2 года — к старикам 

(старше 75 лет). В контрольной и опытной группе 

было по 80 животных, из которых половина полу-

чала фитосбор. Всего было 4 группы по 40 живот-

ных. Морфологические исследования проводили 

у 40 белых крыс, определение микроэлементов — 

у 20 белых крыс в каждой группе.

Работу с животными выполняли в соответ-

ствии с международными правилами и норма-

ми (European Communities Council Directives of 

24 November 1986, 86/609/EEC) согласно 

«Международным рекомендациям по проведе-

нию медико-биологических исследований с ис-

пользованием животных» (1985), приказу МЗ 

РФ № 267 от 19.06.2003 г. с общей анестезией 

болезненных манипуляций. Животные получали 

при свободном доступе к воде стандартную диету, 

которая включала экструдированный комбикорм 

ПК-120–1. В качестве объекта исследования был 

выбран брыжеечный лимфоузел. В эксперимен-

те использован биологически активный фитосбор 

(БАФ), включающий корень и лист бадана, роди-

олу розовую, копеечник сибирский, лист черники, 

брусники, смородины, шиповник майский, чабрец, 

пищевые волокна. Выбор конкретных лекарствен-

ных растений основан на принципах фитотерапии. 

Основными биоактивными веществами растений 

являются флавоноиды (рутин), арбутин, пище-

вые волокна, микроэлементы, которые оказывают 

адаптогенное и лимфотропное действие [4, 6, 7]. 

Суточная доза фитосбора составила 0,1–0,2 г/кг, 

ее добавляли в течение 1 мес в основной корм жи-

вотным разного возраста.

Проведено гистологическое исследование 

брыжеечных лимфоузлов. Забранные кусоч-

ки лимфоузла фиксировали в 10 % нейтральном 

формалине. Далее следовала классическая схема 

проводки и заливки материала в парафин с после-

дующим приготовлением гистологических срезов. 

Гистологические срезы лимфоузлов окрашива-

ли гематоксилином и эозином, азуром и эозином, 

трихромным красителем по Массону. Для под-

тверждения эктопически расположенных лим-

фоидных узелков использовали стрептавидин-

биотиновый метод фенотипирования лимфоцитов. 

Морфометрический анализ структурных компо-

нентов лимфоузла осуществляли с помощью мор-

фометрической сетки [1], которую накладывали на 

срез лимфоузла. Подсчитывали количество пере-

сечений сетки, приходящихся на весь срез в целом 

и раздельно на каждый из структурных компонен-

тов лимфоузла (капсула, корковое плато, лимфоид-

ные узелки, паракортекс, мякотные тяжи, синусы) 

с перерасчетом в проценты.

Дополнительно определяли микроэлементы ан-

тиоксидантного ряда (Mn, Fe, Cu, Zn, Se) в бры-

жеечном лимфоузле посредством рентгенфлюорес-

центного анализа с использованием синхротронного 

излучения (РФА СИ) на станции микроэлемент-

ного анализа ВЭПП-3 Института ядерной фи-

зики им. Г. И. Будкера (Новосибирск). Энергия 

монохроматического пучка составляла 17 keV. 

Образцы исследовали в соответствии с рекоменда-

циями МАГАТЭ. Объекты высушивали, их сухой 

остаток использовали для изготовления прессован-

ных таблеток диаметром 6 мм и массой до 15 мг. 

Количественная оценка эмиссионного спектра объ-

ектов исследования была выполнена с «внешним 

стандартом».

В работе использовали статистический метод с 

определением средней арифметической (М), сред-

неквадратичной ошибки (±m) и величины p — до-

стоверности различий при обработке морфометри-

ческих данных с помощью программ StatPlus Pro 

2009, AnalystSoft Inc. Наряду с этим использовали 

корреляционный анализ содержания микроэлемен-

тов и размерности структурно-функциональных 

зон лимфоузла, при интерпретации результатов ко-

торого рассматривали только сильные (0,5<r<0,9) 

и умеренные (0,3<r<0,5) коэффициенты корре-

ляции, вероятность проявления которых была не 

ниже 99,5 (статистическая значимость p<0,05). 

В качестве оценки использовали коэффициент кор-

реляции Браве–Пирсона (r).

Результаты и обсуждение

Лимфатическая система является объектом 

исследования такой науки, как лимфология, инте-

грация которой в разные области медицины пред-

лагает новые подходы и современные технологии 

для решения проблемы обеспечения эндоэкологи-

ческой безопасности организма и повышения не-
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специфической резистентности, особенно приме-

нительно к пожилому и старческому возрасту.

С возрастом меняется строение брыжееч-

ных лимфатических узлов, что подтверждает-

ся изменением морфометрических показателей 

структурно-функциональных зон и клеточного со-

става. Происходит реорганизация лимфатического 

узла. Сравнительный анализ строения лимфатиче-

ского узла у старых и молодых животных показал, 

что с возрастом происходит увеличение площадей 

капсулы и соединительнотканных элементов (в 1,6 

раза), мякотных тяжей (в 2,1 раза) и уменьше-

ние субкапсулярного и мозгового синусов (в 1,3 и 

1,8 раза, соответственно), коркового плато (в 2,1 

раза), лимфоидных узелков с герминативным цен-

тром (в 1,4 раза), паракортекса на 12 % (табл. 1). 

Наиболее выраженные изменения претерпевает 

корковое вещество лимфатического узла, подвер-

гаясь возрастной инволюции (рис. 1). При этом 

большая часть структуры лимфатического узла 

представлена ретикулярной стромой. Сужение си-

нусной системы указывает на снижение дренажной 

деятельности лимфатического узла. Повсеместное 

уменьшение площади структурно-функциональных 

зон, особенно лимфоидных узелков, содержащих 

герминативные центры, указывает на снижение 

пролиферативных процессов в лимфатическом 

узле с возрастом и одновременно свидетельству-

ет о снижении его иммунного потенциала. Имеет 

место прямая зависимость между насыщенностью 

иммунокомпетентными клетками структурно-

функциональных зон лимфатического узла и типом 

иммунного ответа. Иммунный ответ снижен как по 

гуморальному, так и по клеточному типу у старых 

животных.

До настоящего времени не учитывают патофи-

зиологические механизмы инволюционных процес-

сов лимфоидной ткани во взаимосвязи с микроэле-

ментным профилем лимфоузла. Патогенетически 

изменение структурно-функциональных зон свя-

зано с антиоксидантным статусом лимфоузла, ко-

торый зависит от содержания микроэлементов [8]. 

С возрастом в лимфатическом узле развивается 

дисбаланс микроэлементов, сопровождающий-

ся избытком марганца (в 1,26 раза) и дефицитом 

железа (в 1,4 раза), цинка (в 1,2 раза) и селена 

(в 1,2 раза), табл. 2. Содержание меди в лимфо-

Таблица 1

Площадь структурно-функциональных зон брыжеечного лимфоузла у молодых и старых животных 
без и после приема биоактивного фитосбора (БАФ), %

Структура лимфоузла

Молодые животные 
(контрольная группа)

Старые животные (опытная группа)

без приема БАФ после приема БАФ

1 2 3

Капсула 5,72±0,19 9,43±0,45* 9,04±0,48

Субкапсулярный синус 4,57±0,17 3,38±0,27* 4,50±0,22**

Корковое плато 7,74±0,31 3,78±0,24* 4,28±0,24**

Лимфоидный узелок без герминативного центра 4,18±0,17 3,32±0,22* 4,32±0,21**

Лимфоидный узелок с герминативным центром 5,69±0,19 3,03±0,26* 4,62±0,46**

Паракортекс 16,02±0,56 14,29±0,54 12,28±1,11

Мякотные тяжи 10,55±0,24 22,03±0,72* 16,63±1,62**

Мозговой синус 7,31±0,29 3,89±0,35* 5,61±0,61**

Общая площадь 61,78±1,91 63,16±1,59 62,34±1,77

Примечание. Здесь и в табл. 2: достоверность различий: * p1–2<0,05; ** p2–3<0,05

Рис. 1. Фрагмент брыжеечного лимфатического узла 

у старого животного опытной группы: атрофия 

лимфоидной ткани, обнажение ретикулярной стромы, 

преобладание мозгового вещества, узкие синусы.

Окраска трихромным красителем по Массону, ув. ок. 7, об. 5



524

О. В. Горчакова, В. Н. Горчаков

узле старых животных имеет тенденцию к умень-

шению, но не дает достоверных различий с мо-

лодыми животными. Дисбаланс микроэлементов 

отражается на регуляции процессов пролиферации 

и дифференциации лимфоидных клеток, так как 

их активность напрямую связана с концентрацией 

микроэлементов, которые являются составными 

элементами энзимов, обладающих антиоксидант-

ным свойством [8, 15, 16].

Факт снижения дренажно-детоксикационной и 

иммунной функций лимфатического узла связан с 

изменением его структуры и микроэлементного ба-

ланса в условиях нарушенного лимфодренажа, что 

является дестабилизирующим моментом течения 

адаптационно-компенсаторных процессов в пожи-

лом возрасте. Это обусловливает возникновение 

преждевременного старения и повышает риск раз-

вития полиморбидного состояния.

Очевидна роль лимфатического узла в функ-

ционировании многих систем жизнеобеспече-

ния организма, в том числе состоятельности 

адаптационно-компенсаторных механизмов и ак-

тивности физиологических процессов противо-

действия преждевременному старению [2, 5, 12]. 

Неоспоримым условием эндоэкологического ком-

форта является нормальное функционирование 

лимфоузла. Достичь структурно-функционального 

единства лимфоузла можно при использовании 

оригинального фитосбора, состоящего из сбора 

лекарственных растений и компаунда пищевых во-

локон. Оригинальный фитосбор решает круг задач 

функциональной направленности, связанных с вос-

полнением дефицита микроэлементов, биофлаво-

ноидов и других биологически активных веществ и 

оказанием лимфотропного действия, приводящим к 

оптимизации структуры и функции лимфатическо-

го узла согласно принципам лимфосанации, лимфо-

протекции и лимфостимуляции [4–6].

Фитокоррекция у старых животных вызывает 

позитивные сдвиги со стороны структурно-функ-

циональных зон лимфатического узла (рис. 2). 

Происходит увеличение размеров субкапсулярного 

синуса (в 1,3 раза) и мозгового синуса (в 1,4 раза), 

площади лимфоидных узелков с герминативным 

центром (в 1,6 раза). При этом наблюдали умень-

шение в 1,3 раза площади мякотных тяжей при тен-

денции к уменьшению паракортекса на 16 % (см. 

табл. 1). Изменение интранодулярных зон сопро-

вождается компактизацией лимфатического узла 

после фитотерапии у старых животных. Об этом 

свидетельствует повышение величины корково-

Таблица 2

Содержание микроэлементов в брыжеечном лимфоузле 
у молодых и старых животных без и после приема 

биоактивного фитосбора (БАФ), мкг/г

Микро-
элемент

Молодые 
животные 

(контрольная 
группа)

Старые животные 
(опытная группа)

без приема 
БАФ

после приема 
БАФ

1 2 3

Mn 2,15±0,13 2,71±0,14* 2,97±0,20

Fe 254,8±20,66 182,6±14,33* 241,2±22,57**

Cu 6,48±0,47 5,29±0,35 7,22±0,22**

Zn 68,71±2,52 57,27±1,72* 65,87±2,09**

Se 1,38±0,05 1,14±0,06* 1,24±0,07

Рис. 2. Новообразованный лимфоидный фолликул в субкапсулярной зоне (слева) и в мозговом веществе (справа) 

лимфатического узла на фоне расширенного мозгового синуса у старого животного опытной группы 

после фитотерапии. Окраска гематоксилином и эозином, ув. ок. 7, об. 8
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мозгового соотношения. Полученные данные ука-

зывают, что фитотерапия влияет на гуморальный 

иммунитет, судя по изменению B-зависимых зон. 

Характер изменений структуры лимфоузла после 

фитотерапии указывает на повышение его дренаж-

ной и иммунной функций, что приводит к усилению 

естественной интракорпоральной детоксикации 

для биологической защиты на органном (эндоэко-

логия лимфатического региона) и организменном 

уровнях.

Во всех структурно-функциональных зонах 

лимфоузла увеличивается в 1,2–1,3 раза числен-

ная плотность лимфоцитов, в мякотных тяжах — 

плазмоцитов при сохранении числа бластов после 

фитотерапии. Усиление лимфопролиферации при 

фитотерапии сопровождается эктопическим об-

разованием лимфоидных фолликулов в зоне моз-

гового вещества старых животных. В пользу лим-

фоидных фолликулов свидетельствует отсутствие 

CD38+-клеток в них, так как при использовании 

анти-CD38 антител выявляли только плазмоциты и 

плазмобласты мякотных тяжей [10]. Образование 

новых лимфоидных фолликулов в мозговом веще-

стве следует рассматривать как компенсаторную 

реакцию к восстановлению иммунной защиты при 

усилении лимфопролиферативных процессов и из-

менении условий лимфотока в результате фитоте-

рапии. Полагаем, что фитотерапия обеспечивает 

активное лимфообразование и лимфоток, что обе-

спечивает структурную целостность функциональ-

ных компартментов, необходимых для выполнения 

дренажно-детоксикационной и иммунной функ-

ций, несмотря на сохраняющиеся склеротические и 

атрофические процессы в лимфатическом узле.

Был установлен вклад фитосбора в обеспечен-

ность микроэлементами лимфоузла на позднем эта-

пе онтогенеза. Прием фитосбора приводит к уве-

личению железа (в 1,32 раза), меди (в 1,36 раза), 

цинка (в 1,2 раза) в лимфоузле старых животных, 

что приближает содержание микроэлементов к 

значениям у молодых животных. При этом оста-

ется избыточность содержания марганца в лим-

фоузле на позднем этапе онтогенеза в сравнении 

с молодыми животными. Содержание селена ко-

леблется у нижней границы показателя, имеюще-

го место у молодых животных. Сформированный 

микроэлементный профиль после фитотерапии по-

ложительно сказывается на состоянии антиокси-

дантного статуса [8, 15], лимфопролиферации [15, 

16] и размерности структурно-функциональных 

зон лимфоузла.

Применение фитотерапии на позднем этапе 

онтогенеза изменяет системные взаимодействия 

структурно-функциональных зон лимфоузла и со-

держания микроэлементов. Оценкой этого явля-

ется число и сила корреляционных связей. У ста-

рых животных после фитотерапии обнаружена 

отрицательная связь железа с субкапсулярным 

синусом (r= –0,32) и положительная связь с кап-

сулой (r=0,32). C субкапсулярным синусом име-

ется отрицательная корреляционная связь цинка 

и марганца (r= –0,31). При этом положительная 

корреляционная связь обнаружена между цинком 

и паракортексом (r=0,41), марганцем и капсулой 

(r=0,39). Медь проявляет отрицательную связь 

с лимфоидными узелками (r= –0,46) и поло-

жительную — с мякотными тяжами (r=0,37). 

Микроэлементы-антиоксиданты снижают образо-

вание пероксидов и активных радикалов, сопрово-

ждающих старение лимфоидной ткани. Повышение 

концентрации микроэлементов при приеме фитос-

бора является благоприятным для нормального 

функционирования лимфоидных клеток [15, 16]. 

Фитотерапия на позднем этапе онтогенеза обеспе-

чивает прогрессивный морфогенез за счет усиле-

ния пролиферации и дифференциации лимфоидных 

клеток, увеличения структурно-функциональных 

зон и синусной системы, что свидетельствует о по-

вышении дренажно-детоксикационной и иммунной 

функций лимфоузла [4–6]. Предполагаем, что по-

ложительный лимфотропный эффект фитотерапии 

на структуру и функцию лимфоузла старых живот-

ных патогенетически связан с микроэлементным 

статусом. Поэтому целесообразно применение ори-

гинального фитосбора для оптимизация элементно-

го статуса и усиления дренажно-детоксикационной 

и иммунной функций брыжеечного лимфоузла в 

пожилом и старческом возрасте. Фитотерапия реа-

лизует технологию восстановительной коррекции 

лимфоузла, претерпевшего возрастные изменения, 

что обеспечивает эндоэкологическую безопасность 

в лимфатическом регионе и повышает неспецифи-

ческую резистентность организма.

Выводы

Возрастные изменения брыжеечного лим-

фоузла отражают общий процесс старения и 

связаны с уменьшением размеров структурно-

функциональных зон на фоне избыточности мар-

ганца и дефицитности железа, цинка и селена, что 

приводит к снижению функциональной активности 
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лимфоидной ткани в пожилом и старческом воз-

расте.

Оригинальный фитосбор оказывает лимфо-

тропное действие. Он повышает дренажно-

деток сикационную и иммунную функции за счет 

увеличения функциональных компартментов 

лимфатического узла, усиления лимфопролифе-

ративных процессов и нивелирования дефицита 

основных микроэлементов. Выявленные эффекты 

взаимосвязаны с фактором эндоэкологического 

благополучия и повышением неспецифической ре-

зистентности организма.

Лимфотропная фитотехнология позициониру-

ется как возможность повышения качества жизни 

и сохранения здоровья через оптимизацию струк-

туры и функций лимфоузла применительно к по-

жилому и старческому возрасту. При этом дости-

гается основная цель геронтологии — повышение 

неспецифической резистентности к действию внеш-

них факторов и профилактика полиморбидного со-

стояния, сопровождающего пожилой и старческий 

возраст.
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INCREASE OF DRAINAGE AND IMMUNE FUNCTIONS OF THE LYMPH NODE 
AS A FACTOR OF ENDOECOLOGICAL WELL-BEING IN ELDERLY AND SENILE AGE
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Age-related changes in mesocolic lymph node refl ect the general process of ageing. In lymph node, 
these changes are associated with size reduction of structural and functional areas in the setting of 
manganese excess and iron, zinc, and selenium defi ciency, which determines the reduction of lymphoid 
tissue functional activity in elderly and senile ages. We have realized the idea to control the lymphatic 
system functions using phytotherapy. Phytotherapy provides improving drainage, detoxication, and 
immune function of the lymph node by increasing the size of functional compartments, intensifi cation of 
lymphoproliferative processes and mitigating the defi ciency of the main trace elements. The identifi ed 
lypmhotropic effects of phytotherapy are interconnected with endoecological well-being factor and the 
increase of nonspecifi c body resistance in late ontogenesis. This result is of practical importance for the 
optimization of endoecological rehabilitation.

Key words: lymph node, trace elements, gerontology, phytotherapy



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2015 • Т. 28 • № 3

527

В решении сложных многоплановых задач по 
социально-трудовой реабилитации больных по-
жилого возраста при разной степени компен-
сации нарушенного кровообращения органа 
зрения большую роль играют меры по рацио-
нальному качественному трудовому устройству. 
Проанализированы результаты многопрофильно-
го клинико-функционального обследования 110 
больных 55–70 лет (220 глаз), страдающих наруше-
нием кровообращения глаза. Профессиональные 
возможности больных пожилого возраста при 
нарушении кровообращения органа зрения зави-
сят от состояния зрительных функций и степени 
компенсации кровообращения глаза. Приведены 
клинико-прогностические данные и разработаны 
на этой основе противопоказанные условия труда 
в зависимости от степени компенсации процесса 
нарушения кровообращения в органе зрения у по-
жилых.

Ключевые слова: социальная реабилитация, на-
рушенное кровообращение глаза, пожилые люди, 
трудовое устройство

Во многих экономически развитых странах от-

мечается увеличение числа больных старшего воз-

раста, перенесших сосудистые нарушения разных 

органов и систем организма, включая и орган зрения 

[2]. Сосудистые нарушения глаза, последствия ко-

торых офтальмологи рассматривают часто без уче-

та тяжести общей сосудистой патологии, не могут 

в полной мере характеризовать реабилитационно-

трудовой прогноз у этой категории больных [2, 5]. 

Следует отметить также, что 18,6 % больных 

старших возрастных групп нуждаются в профес-

сиональном переобучении. В решении сложных 

многоплановых задач по социально-трудовой реа-

билитации данного контингента больных большую 

роль играют меры по рациональному качественно-

му трудовому устройству.

Однако многообразие клинических форм со-

судистой патологии органа зрения, специфика их 

проявления и, главное, стадийность развития сосу-

дистого процесса в органе зрения, сочетающаяся с 

возрастными изменениями сосудистого русла, тре-

буют дополнительных рекомендаций для формиро-

вания индивидуальных программ реабилитации, а 

также необходимость в каждом конкретном случае 

определения основных показателей, обусловли-

вающих возможность трудового устройства [2, 4].

В связи с этим целью настоящей работы было 

определение допустимых значений факторов усло-

вий трудовой деятельности в зависимости от сте-

пени компенсации нарушенного кровообращения 

глаза у лиц пожилого возраста.

Материалы и методы

Нами проанализированы результаты многопро-

фильного клинико-функционального обследования 

110 больных 55–70 лет (220 глаз), страдающих 

нарушением кровообращения глаза. Традиционное 

офтальмологическое обследование включало: опре-

деление остроты зрения для дали — при помощи 

таблиц С. С. Головина–Д. А. Сивцева, рефракто-

метрическое исследование, определение остроты 

зрения вблизи — при помощи таблиц С. С. Го-

ловина–Д. А. Сивцева, компьютерная пе ри  метрия, 

тонометрия, исследование сосудов конъ юнк ти вы 

(бульбарная микро циркуляция), иссле до вание со-

судов и структур глазного дна с помощью теле-

офтальмокалиброметрии, определение цвето вого 

зрения по таблицам Е. Б. Рабкина [6].
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Результаты обследования больных подвергали 

статистической обработке. Первичная математи-

ческая обработка информации включала два этапа: 

получение одномерных гистограмм (статистиче-

ских распределений) по каждому из полученных 

признаков-факторов и выделение пар факторов и 

причинно-следственной связи между ними; корре-

ляционный анализ с одновременной проверкой до-

стоверности полученных результатов по статисти-

ческим критериям достоверности (χ2, Спирмена, 

Кендалла, Гудмена–Крускалла).

Результаты и обсуждение

Рациональность трудового устройства больных 

пожилого возраста, страдающих сосудистыми на-

рушениями глаз, определяли у каждого больного 

в соответствии с разработанной системой оценки 

степени компенсации нарушенного кровообраще-

ния органа зрения [2, 5]. При этом наиболее важ-

ным условием являлось соответствие состояния 

зрительной функции и степени компенсации нару-

шенного кровообращения требованиям, предъяв-

ляемым условиями и видом трудовой деятельности 

[1, 3].

Исходя из изложенного, определение степени 

компенсации нарушенного кровообращения пред-

ставляется исключительно важной задачей при 

оценке функционального состояния системы кро-

вообращения пораженного глаза. Функциональная 

недостаточность системы кровообращения глаза 

сопровождается нарушением всех или ряда эле-

ментов этой системы, в результате чего трофиче-

Таблица 1

Клинические признаки, характеризующие степень компенсации нарушения кровообращения органа зрения

Клинический признак
Степень компенсации процесса

I II III

Жалобы больного

Жалобы на нарушение зрения Кратковременное 
потемнение в глазах

Кратковременное 
выраженное потемнение 
в глазах. Мерцательные 
скотомы, фотопсии 
утром в связи с эмо-
циональным сдвигом, 
вечером после работы 

Длительное приступообраз-
ное затуманивание зрения 
вплоть до полной слепоты

Время возникновения приступов 
ухудшения зрения

Утром – –

Частота возникновения приступов 
ухудшения зрения

Ежемесячно Еженедельно Постоянно

Приступы ухудшения зрения 
провоцируются метеофакторами

Редко Часто –

Зрительные функции

Состояние остроты зрения Снижение (до 0,5) Снижение (до 0,2) Снижение (до 0,08 и ниже)

Состояние поля зрения Сужение поля зрения 
на 10–15° по одному 

из меридианов.
Скотомы не более 3–5° 

Сужение поля зрения 
на 20–30° по одному из 
меридианов, секторное 
выпадение. Скотомы 

10–15° 

Остаточное поле зрения 
или совсем отсутствует

Динамика зрительных функций 
после лечения

Не изменились 
или улучшились

Ухудшились 
незначительно

Резкое ухудшение

Офтальмоскопия

Очаговые изменения 
на глазном дне (геморрагии, 
плазморрагии, экссудативные 
и дистрофические изменения)

По ходу ветви ЦАС (ЦВС) В стволовой части ЦАС 
(ЦВС) до разветвления, 

возможно в зоне 
желтого пятна

По ходу всего 
сосудистого древа

Количество Единичные Множественные Множественные

Артерии Сужены (80–90 мкм) Сужены (60–79 мкм) Резко сужены (29–59 мкм)

Вены Умеренно расширены Выраженное расширение Резко расширены

Симптом артериовенозного 
перекреста (Салюса)

1–2 2–3 3
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ская функция может осуществляться только за счет 

компенсации таких нарушений сохранившимися 

элементами или другими системами, участвующи-

ми в регуляции внутриглазного кровообращения.

В соответствии с результатами анализа дан-

ных многопрофильных клинико-функциональных 

исследований, включающих специальный мето-

дический комплекс, следует различать степени 

компенсации сосудистого процесса в глазу [2]: 

I — компенсированный; II — ремиттирующий с 

преходящей ишемией; III — некомпенсированный; 

IV — декомпенсированный, или острое нарушение 

кровообращения глаза.

В табл. 1 приводятся клинические признаки, 

характеризующие первые три степени компен-

сации, относящиеся к хроническому нарушению 

кровообращения глаза. IV степень — декомпенса-

ции — соответствует острому периоду сосудистой 

катастрофы и характеризуется соответствующей 

клинической картиной, требующей интенсивного 

лечения.

В результате клинико-функционального обсле-

дования данного контингента лиц нами были по-

лучены следующие результаты по остроте зрения 

(табл. 2) и по полю зрения (табл. 3).

Как видно из данных табл. 2 и 3, при нару-

шении кровообращения органа зрения у лиц по-

жилого возраста наблюдают патологию основных 

зрительных функций, при этом более выраженные 

нарушения наблюдают при ремиттирующей с пре-

ходящей ишемией и некомпенсированной стадиях.

Научно обоснованная, целенаправленная со-

ци ально-трудовая реабилитация лиц пожилого 

воз раста, перенесших острое нарушение крово-

обращения сетчатки и зрительного нерва, пред-

усматривает, помимо правильного определения 

вида, формы и степени компенсации нарушенного 

кровообращения органа зрения, наличие необходи-

мой информации о состоянии здоровья больного в 

целом. Такие сведения являются основой для точ-

ного определения клинического, трудового прогно-

зов и состояния трудоспособности больных пожи-

лого возраста с сосудистыми заболеваниями органа 

зрения.

Учитывая, что профессиональные возможно-

сти зависят от состояния зрительных функций и 

степени компенсации кровообращения глаза, для 

рационального трудоустройства больных пожило-

го возраста необходимо, прежде всего, учитывать 

медицинские факторы и данные функциональных 

исследований, характеризующие состояние гемо-

динамики органа зрения. Однако нарушение кро-

вообращения органа зрения не является самостоя-

тельным заболеванием, а представляет следствие 

патологических процессов, протекающих в других 

органах и системах.

В табл. 4 приведены полученные нами 

клинико-прогностические данные и разработанные 

на этой основе противопоказанные факторы усло-

вий труда в зависимости от степени компенсации 

процесса нарушения кровообращения в органе зре-

ния у лиц пожилого возраста.

Таблица 2

Острота зрения глаз у лиц пожилого возраста 
с последствиями нарушения кровообращения 

в зависимости от степени компенсации нарушения 
сосудистого процесса в органе зрения

Острота зрения 
(с коррекцией)

Степень компенсации нарушения 

компенсиро-
ванный, %

ремиттирующий 
с преходящей 
ишемией, %

некомпенси-
рованный, %

0,7–1 – – –

0,6–0,3 21 69 10

0,2–0,09 10 58 32

0,08 и меньше 7 40 53

Таблица 3

Дефект поля зрения у лиц пожилого возраста с последствиями нарушения кровообращения 
в зависимости от степени компенсации нарушения сосудистого процесса в органе зрения

Дефект поля зрения

Степень компенсации нарушения 

компенсированный, %
ремиттирующий 

с преходящей ишемией, % некомпенсированный, %

Сужение периферических границ на 10–15°, 
наличие мелких скотом

19 35 46

Сужение периферических границ на 20–30°, 
наличие скотом в 10–15°, секторное выпадение

8 41 51

Остаточное поле зрения или его отсутствие – 40 60
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Заключение

При определении условий труда в процессе 

рационального трудового устройства больных по-

жилого возраста, страдающих сосудистыми забо-

леваниями органа зрения, нельзя ограничиваться 

исследованием только органа зрения, необходимо 

учитывать данные общего клинического обследо-

вания больного.

При определении трудовых рекомендаций для 

этой категории лиц следует обязательно учитывать 

и те условия труда, которые будут противопоказа-

ны как при основной, так и сопутствующей патоло-

гии сосудистой системы.

В основе заключения о показанных такому 

больному характере и условиях трудовой деятель-

ности должен лежать углубленный функциональ-

ный диагноз, отражающий степень выраженности 

нарушений общего и местного (внутриглазного) 

кровообращения с учетом тяжести инволюционных 

изменений.

Кроме того, при формировании трудовых реко-

мендаций для лиц пожилого возраста с сосудисты-

ми заболеваниями органа зрения необходимо учи-

тывать не только показатели базовых зрительных 

функций, но и нарушения сфер психической дея-

тельности разной степени выраженности (памяти, 

внимания, эмоционально-волевой, мотивационной 

сферы, на уровне личности), так как последние не-

гативно сказываются на эффективности зритель-

ной и общей работоспособности и трудовой дея-

тельности в целом.

По нашему мнению, порядок определения ра-

циональности трудового устройства лиц пожилого 

возраста, страдающих сосудистыми заболеваниями 

органа зрения, должен включать следующие эта-

пы: определение реабилитационного потенциала по 

результатам клинического обследования; анализ 

условий и характера рекомендуемой профессио-

нальной деятельности; формирование индивиду-

альной программы реабилитации; рациональное 

трудовое устройство.
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Таблица 4

Клинический прогноз и противопоказанные условия труда в зависимости от степени компенсации 
процесса нарушения кровообращения в органе зрения у лиц пожилого возраста

Степень компенсации 
процесса

Клинический прогноз
Вероятность 
декомпенсации

Противопоказанные условия труда

Компенсированный Благоприятный Мала Вибрация, значительный производственный шум, 
вредные вещества, условия «горячего» и «холодного» 
цеха, излучения и ультразвук, значительная (постоянная 
и эпизодическая) физическая нагрузка, значительное 
напряжение зрения

Ремиттирующий 
с преходящей ишемией

Сомнительный Повышена Кроме вышеперечисленных: средняя постоянная физи-
ческая нагрузка, вынужденная рабочая поза, постоянные 
наклоны туловища, значительная нервно-психическая и 
эмоциональная нагрузка

Некомпенсированный Сомнительный Значительная Кроме вышеперечисленных: средняя эмоциональная 
нагрузка, несвободная рабочая поза, неблагоприятные 
метеоусловия

Декомпенсированный Сомнительный 
или неблагоприятный

– Полная нетрудоспособность на период лечения

Примечание. 1. Величина физической нагрузки: разовая масса поднимаемого груза (или усилия, прилагаемые на рычаге) при тяжелой нагруз-
ке — свыше 10 кг (действие постоянное или эпизодическое), при легкой — до 5 кг.
2. Рабочая поза: а) вынужденная (неудобная: наклонное положение корпуса под углом до 30°, работа в ограниченном пространстве); б) несво-
бодная (сидя, стоя, но удобно); в) свободная (по усмотрению исполнителя); рабочее место освещено стационарно.
3. Нервно-психическая нагрузка: а) уровень напряжения внимания: число производственно-важных объектов наблюдения — очень большая 
нагрузка — свыше 25, значительная — до 25, средняя — до 10, небольшая — до 5; б) длительность сосредоточенного наблюдения (% времени 
смены) — очень большая — свыше 75, значительная — до 75, средняя — до 50, небольшая — до 25; в) число движений в час — очень боль-
шая — свыше 1080, значительная — до 1080, средняя — до 720, небольшая — до 360.
4. Эмоциональная нагрузка: значительная — а) работа по заданной (сложной) программе с необходимостью корректировки ее при дефиците 
времени; б) работа, требующая творческого поиска, принятия срочных, ответственных решений; средняя — работа по заданной сложной про-
грамме с возможностью корректирования ее по усмотрению исполнителя; небольшая — работа по простой, несложной программе
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In dealing with complex problems in labor and social rehabilitation of elderly people with different 
degrees of compensation of dysfunctional blood circulation of eyes, a great role play methods of rational 
and qualitative analysis of appropriate employment. The analysis of 110 patients of 55–70 years of age 
(220 eyes) with dysfunctional blood circulation of eyes has been done. Professional abilities of elderly 
patients with dysfunctional blood circulation of eyes depend on the state of functioning vision and the level 
of blood circulation of the eye. In our study we show the clinical and prognostic data and based on that 
we could develop the absolutely prohibited working conditions depending on the level dysfunctional blood 
circulation of eyes of elderly people.
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Исследовано влияние Кортексина и Пинеалона 
в двух моделях стресса — острой гипобарической 
гипоксии и умеренной гипотермии у 18-месячных 
крыс. Выявлены особенности влияния пептидных 
препаратов на поведенческие и нейрохимические 
показатели. Кортексин оказывает более выражен-
ное действие на свободнорадикальные процессы и 
активность каспазы-3 в мозгу, чем Пинеалон. Оба 
препарата способствуют накоплению адренергиче-
ских медиаторов в мозгу крыс в модели острой ги-
побарической гипоксии, а также серотонина в коре 
больших полушарий при умеренной гипотермии, 
что может лежать в основе их геропротекторных 
эффектов.

Ключевые слова: Кортексин, Пинеалон, гипоба-
рическая гипоксия, умеренная гипотермия, нейро-
медиаторы, каспаза-3, свободнорадикальные про-
цессы, поведение

Многие нарушения в процессе старения сходны 

с наблюдаемыми при стрессе, в том числе наруше-

ния структуры поведения [14]. Нейрохимическим 

отражением работы мозга, регулирующего форми-

рование поведенческих реакций, является функци-

онирование нейромедиаторных и некоторых про-

теолитических систем, в частности каспаз, а также 

состояние свободнорадикальных процессов [28]. 

Одной из главных причин развития ускоренного 

старения организма является развитие гипоксиче-

ских процессов в мозге. При помощи сигнальной 

трансдукции антиоксиданты пептидной природы 

могут распространяться и изменять генетическую 

программу клеток мозга, обеспечивая адаптив-

ные перестройки как на клеточном уровне, так и 

на уровне поведения [3]. Однако роль пептидной 

регуляции в поведенческих реакциях исследована 

недостаточно. Одним из подходов к исследованию 

механизмов действия препаратов, в том числе пеп-

тидной природы, — сравнение их эффектов в раз-

ных моделях стресса. В качестве модели сравнения 

в данной работе использовали гипотермию, которая 

у пойкилотермных животных способствует медлен-

ной инактивации кальцевых каналов L-типа, что 

приводит к высокой пропускной способности кана-

лов для ионов кальция и развитию инсайтотоксич-

ности нейрона [19].

Целью данного исследования явилось изучение 

влияния препаратов пептидной природы на нейро-

биологические показатели (поведение и нейрохи-

мические показатели) у 18-месячных крыс в мо-

делях острой гипоксической гипоксии и умеренной 

гипотермии.

Материалы и методы

Все эксперименты с животными выполнены 

в соответствии с этическими принципами и нор-

мативными документами, рекомендованными 

Европейским научным фондом (ESF) и деклара-

цией о гуманном отношении к животным. В работе 

использованы 18-месячные беспородные крысы-

самцы (n=164).

Исследовано влияние двух пептидных препа-

ратов — Кортексина и Пинеалона. Кортексин 

представляет собой комплекс L-аминокислот и 

поли пептидов массой 1–10 кДа, выделяемых 

из коры головного мозга телят; также содержит 

микроэлементы. Кортексин оказывает нейротро-

фическое действие, используется для лечения не-

врологических заболеваний различного генеза, в 

том числе сопровождающихся отеком-набуханием 

головного мозга [12, 13]. Пинеалон — синтети-

ческий трипептид (Lys–Glu–Arg), способствую-
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щий нормализации функциональной активности 

клеток головного мозга. В условиях острой гипоба-

рической гипоксии (ОГГ) применение пептидного 

препарата «Пинеалон» снижает влияние стрес-

сорного фактора на протеолитическую активность 

и содержание активной каспазы-3, тем самым 

улучшает показатели латентного обучения моло-

дых и старых животных [8] , а также препятствует 

последствиям пренатальной гипоксии. Оба пре-

парата разработаны в Санкт-Петербургском ин-

ституте биорегуляции и геронтологии. Пептидные 

препараты вводили внутрибрюшинно в течение 5 

сут до воздействия: Кортексин — в дозе 1 мг/кг, 

Пинеалон — в дозе 10 мкг/кг массы тела.

Животных разделили на группы: 1-я — кон-

трольная 1 (n=16); 2-я — крысы, которым моде-

лировали ОГГ (n=25); 3-я — крысы, которым 

моделировали умеренную гипотермию (n=17); 

4-я — крысы, которым вводили Кортексин 

(контрольная 2), n=16; 5-я — крысы, кото-

рым вводили Пинеалон (контрольная 3), n=16; 

6-я — крысы, которым вводили Кортексин до мо-

делирования ОГГ (n=15); 7-я — крысы, которым 

вводили Кортексин до моделирования умеренной 

гипотермии (n=20); 8-я — крысы, которым вво-

дили Пинеалон до моделирования ОГГ (n=19); 

9-я — крысы, которым вводили Пинеалон до мо-

делирования умеренной гипотермии (n=20).

В моделях ОГГ и умеренной гипотермии и 

введения пептидных препаратов (Кортексина, 

Пинеалона) определяли структуру поведения в те-

сте «открытого поля», а также содержание моноа-

минов, активности каспазы-3 и показатели свобод-

норадикальных процессов в мозгу и содержание 

интерлейкинов в крови у крыс. ОГГ моделирова-

ли путем помещения крыс в приточно-вытяжную 

барокамеру при 66,41 кПа (3 500 м над уровнем 

моря) на 3 ч. Для моделирования умеренной ги-

потермии животных выдерживали в холодовой 

камере до тех пор, пока ректальная температура 

крысы не опускалась до 30 С (температура воды 

в водяной рубашке составляла 8 С). Через 24 ч 

после моделирования гипотермии или ОГГ живот-

ных декапитировали. В тесте «открытого поля» 

[2] для количественной оценки меры представлен-

ности контролируемых поведенческих функций 

оценивали восемь форм поведения: R1 — сон, 

R2–R3 — горизонтальная и вертикальная локо-

моторная активность, R4 — питье воды, R5 — 

потребление пищи, R6 — разные виды мелкой 

двигательной активности, R7 — груминг, R8 — 

релаксированное бодрствование. Содержание но-

радреналина, адреналина, дофамина и серотонина 

определяли с помощью обращенно-фазного вари-

анта высокоэффективной жидкостной хроматогра-

фии с УФ-детектированием на установке «Gold 

Nouveau 125/166 Basic Gradient HPLC System 

Beckman Coulter». Определение активности ка-

спазы-3 проводили флуориметрическим методом 

в структурах головного мозга [15]. Содержание 

реактивных продуктов тиобарбитуровой кисло-

ты (ТБК) определяли флюориметрическим ме-

тодом, описанным А. В. Арутюняном и др. [1]. 

Активность глутатионпероксидазы определяли по 

скорости окисления восстановленного глутатиона 

в присутствии гидропероксида третичного бути-

ла по методу [24]. Определение концентрации 

восстановленного глутатиона проводили методом 

G. L. Ellman [20]. Активность глутатионредукта-

зы определяли по скорости окисления НАДФН
2
 

методом. Определение активности глутатион-S-

трансферазы проводили по методу, описанному 

в пособии [7]. Активность каталазы определяли 

методом М. А. Королюка и др. [6]. Для стати-

стического анализа и графического представле-

ния данных использовали программу Statistica 6.5 

(«StatSoft Inc.», США).

Результаты и обсуждение

В модели ОГГ в структуре поведения наблю-

дали следующие изменения: снижение времени 

мотивационного поведения, мелкой двигательной 

активности и груминга на фоне повышения ре-

лаксированного бодрствования (рисунок). У этих 

животных в мозгу на фоне накопления адреналина 

происходит истощение норадреналина и дофамина. 

Накопление ТБК-реактивных продуктов (наибо-

лее интенсивное в коре больших полушарий) на-

блюдали одновременно со снижением уровня вос-

становленного глутатиона, что на фоне гипоксии 

мозга может сопровождаться следующими процес-

сами. Окисление пероксинитритом глутатиона ини-

циирует реакции, приводящие к снижению уровня 

внутриклеточного восстановленного глутатиона. 

Также в данной модели эксперимента у крыс отме-

чали значительное повышение активности каспа-

зы-3 (в коре больших полушарий на 73 %, p<0,05; 

в стволовых структурах — на 89 %, p<0,05) от-

носительно контрольных групп. Изменение струк-

туры поведения в модели гипотермии у животных 

было направлено на повышение времени пищево-

го поведения, груминга и снижения двигательной 

активности. Также после умеренной гипотермии 
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в мозгу у крыс наблюдали снижение содержания 

дофамина, особенно в коре больших полушарий, 

тогда как уровень норадреналина, напротив, воз-

растал.

Значимое изменение концентрации серотони-

на выявлено в коре больших полушарий (–43 %, 

p<0,05). Одновременно в мозгу крыс проис-

ходило повышение содержания липопероксидов и 

ТБК-реактивных продуктов, тогда как антиокси-

дантный статус в структурах мозга этих животных 

различался: в коре больших полушарий установле-

но снижение уровня восстановленного глутатиона 

и активности глутатионредуктазы, а в стволовых 

структурах на фоне снижения активности послед-
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ней и каталазы выявлено увеличение 

активности глутатион-S-трансферазы 

и содержания восстановленного глута-

тиона по сравнению с контрольными 

группами.

Активность каспазы-3 повысилась 

в коре больших полушарий на 27 % 

(p<0,05). В результате, накопление 

вторичных продуктов свободноради-

кальных процессов в коре больших по-

лушарий было выше, чем в стволовых 

структурах. Значимых изменений в со-

держании интерлейкинов в крови крыс 

после умеренной гипотермии не обнару-

жено (табл. 1–4).

В условиях введения пептидных 

препаратов в структуре поведения 

животных выявлены следующие из-

менения. Введение Кортексина спо-

собствовало снижению вертикальной и 

горизонтальной локомоторной актив-

ности, груминга и повышению времени 

сна. В коре больших полушарий на-

блюдали накопление дофамина, тогда 

как в стволовых структурах, напротив, 

его истощение. Также выявлено сни-

жение накопления продуктов свобод-

норадикального окисления и актив-

ности каспазы-3 в структурах мозга 

крыс этой группы. В условиях введения 

Пинеалона снижение питьевого поведе-

ния, мелкой двигательной активности и 

груминга сопровождалось повышением 

времени сна и релаксированного бодр-

ствования. Данные изменения проис-

ходили на фоне увеличения содержания 

дофамина в коре больших полушарий 

и адреналина в стволовых структурах, 

повышения антиоксидантной емкости 

структур мозга и возрастания активно-

сти каспазы-3 в коре больших полуша-

рий на 25 % (p<0,05).

Частота гибели 18-месячных крыс 

при введении пептидных препаратов и 

моделировании ОГГ мозга была ниже, 

чем во 2-й группе (36 %), и состави-

ла 15 % в условиях предварительного 

введения Кортексина и 20 % — при 

введении Пинеалона. В отличие от кон-

трольной группы животных, которым 

вводили Кортексин, введение данного 

пептидного препарата животным в мо-
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дели ОГГ способствовало снижению мелкой двигательной актив-

ности и возрастанию времени релаксированного бодрствования. 

У крыс, которым вводили Пинеалон до моделирования гипоксии 

мозга, наблюдали аналогичные изменения в структуре поведения, 

как и в группе контрольных животных, которым вводили Пинеалон, 

за исключением изменений времени ориентировочного и пищевого 

поведения. Таким образом, данные пептидные препараты оказыва-

ют однонаправленные эффекты на такие формы поведения, как сон 

и груминг, в условиях нормы и при моделировании ОГГ у 18-месяч-

ных крыс.

Поведение животных, которым вводили пептидные препараты 

перед умеренной гипотермией, характеризовалось еще более вы-

раженным действием Кортексина и Пинеалона на сон и груминг. 

Другие формы поведения, напротив, изменялись менее выражено 

относительно интактных животных.

В табл. 1–4 представлены результаты исследования биохими-

ческих параметров у животных в условиях введения Кортексина и 

Пинеалона. При введении пептидных препаратов в модели ОГГ в 

мозгу крыс наблюдали накопление адренергических медиаторов. 

Также установлено, что оба препарата способствовали снижению 

интенсивности свободнорадикальных процессов в мозгу крыс в 

модели ОГГ, а именно за счет уменьшения накопления ТБК-

реактивных продуктов и липопероксидов (преимущественно в усло-

виях введения Кортексина) и увеличения активности глутатионре-

дуктазы и содержания восстановленного глутатиона (при введении 

Пинеалона). В мозгу животных этих групп активность каспазы-3 

снижалась до контрольных значений. В то же время, в моделях 

введения пептидных препаратов и умеренной гипотермии возрас-

тал уровень серотонина в коре больших полушарий и дофамина в 

стволовых структурах (особенно при введении Пинеалона). В ре-

зультате, у животных, которым вводили Кортексин перед умерен-

ной гипотермией, обнаружено снижение свободнорадикальных про-

цессов как в коре больших полушарий, так и в столовых структурах 

до уровня контрольных групп, а при введении Пинеалона перед 

моделированием гипотермии — только в коре больших полушарий. 

Активность каспазы-3 в мозгу крыс, которым вводили Пинеалон, 

была выше уровня контрольных групп, но ниже, чем в модели гипо-

термии без введения трипептида.

Заключение

Разнообразие эффектов пептидов в большой мере связывают 

с их влиянием на нейромедиаторные [16, 18] и свободнорадикаль-

ные процессы [15]. Вероятно, это обусловливает их действие и на 

высшие интегративные функции мозга — процессы обучения и па-

мяти, сна, а также участие их в реализации различных поведенче-

ских реакций [17, 22, 27 и др.].

Адекватными моделями для исследования поведенческих реак-

ций являются модели гипоксии мозга. В этих условиях повышается 

уровень катехоламинов, которые в высоких дозах токсичны и могут 

усугублять развитие окислительного стресса. Дофамин при этом 

может окисляться до формы супероксида и Н
2
О
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очередь, формируют гидроксильные радикалы в 

присутствии металлов переходной валентности. 

Это приводит к ингибированию функций протеи-

нов, что отражается на повреждении и/или гибели 

клеток [4] в результате инициирования транскрип-

ции специфических генов, ответственных за про-

граммируемую гибель клетки [5].

При разных формах стрессах у стареющих жи-

вотных высвобождение Д-(3Н)-аспартата, неме-

таболизированного аналога L-глутамата, увеличено 

по сравнению с высвобождением у молодых жи-

вотных. Увеличенное высвобождение Д-аспартата 

в гиппокампе стареющего мозга зависит от концен-

трации Са2+ и усиливает токсичность возбуждаю-

щих аминокислот и последующую гибель клеток. 

При взаимодействии глутамата с ионотропными 

рецепторами в клетках происходит рост свобод-

ных ионов кальция и активных форм кислорода, 

в результате чего активируются протеинкиназы и 

каспаза-3, последняя — стимулирует пролифера-

цию [21]. Каспазы в нервной системе взрослых 

млекопитающих выполняют функции, связанные, 

в том числе, с реализацией феноменов нейропла-

стичности и не связанные с апоптозом [23, 26]. 

Важнейшие компоненты трансдукции сигналов — 

активные формы кислорода и оксид азота — также 

являются необходимыми посредниками как пла-

стичности, так и гибели нейрона [25]. В условиях 

гипоксии/гипотермии мозга, сопровождающейся 

нейротоксическими процессами, применение пеп-

тидных препаратов может снизить негативные 

последствия этого воздействия. Хорошо известна 

роль нейропептидов в качестве нейромодуляторов: 

изменение баланса активирующих и тормозных 

медиаторов влечет за собой изменение состояния 

пероксидных процессов в структурах мозга [9–11 

и др.].

В результате исследования были выявлены 

особенности влияния Кортексина и Пинеалона на 

поведение 18-месячных крыс, а также раскрыты 

отдельные нейрохимические механизмы их дей-

ствия. Интенсификация свободнорадикальных и 

апоптозных процессов в мозгу в условиях острой 

гипобарической гипоксии способствует снижению 

времени большинства форм поведения в его струк-

туре на фоне возрастания времени релаксирован-

ного бодрствования. Эти изменения происходят на 

фоне истощения в мозгу адренергических медиато-

ров. Введение пептидных препаратов в модели ги-

поксии мозга способствует увеличению содержания 

адренергических медиаторов в мозгу, вероятно, за 

счет снижения гибели клеток мозга и уменьшения 

образования свободных радикалов, а также акти-

вации ферментных систем антиоксидантной защи-

ты. Особенностью действия Пинеалона в модели 

гипоксии мозга является его влияние на уровень 

адреналина, который, как предполагают, увеличи-

вает энергообеспечение клеток мозга. Также три-

пептид эффективнее активирует антиоксидантную 

систему защиты, но в меньшей степени блокирует 

накопление вторичных продуктов свободноради-

кальных процессов относительно Кортексина.

В модели умеренной гипотермии у живот-

ных не изменяется время сна и релаксированного 

бодрствования, повышается груминг и снижается 

время мелкой двигательной активности. Это про-

исходит на фоне снижения уровня дофамина в коре 

больших полушарий и снижения норадреналина в 

стволовых структурах мозга, а также увеличения 

активности каспазы-3 только в коре больших по-

лушарий. В условиях умеренной гипотермии также 

происходят более значительные перестройки в ан-

тиоксидантном звене защиты мозга, чем в модели 

острой гипобарической гипоксии. Введение пеп-

тидных препаратов в данной модели эксперимен-

та способствовало однонаправленным изменениям 

поведения животных в сторону повышения сна, 

груминга и снижения ориентировочного поведе-

ния. Введение данных препаратов при умеренной 

гипотермии способствовало накоплению в мозгу 

серотонина и дофамина, Пинеалон также влиял 

на снижение уровня норадреналина в стволовых 

структурах мозга. Активность каспазы-3 была по-

вышена только в коре больших полушарий живот-

ных в модели введения Пинеалона и умеренной ги-

потермии. Вероятно, это связано с нормализацией 

в системе свободнорадикальных процессов в мозгу 

крыс этих групп под влиянием Пинеалона и, осо-

бенно, Кортексина.
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The research of Cortexin and Pinealon within two models of stress, acute hypobaric hypoxia and mild 
hypothermia, within 18-month aged rats has been held. The peculiarities of peptide preparations’ infl uence 
on behavior and neurochemical indeces have been identifi ed. Cortexin shows a more pronounced effect 
on free radical processes and caspase-3 activity in brain than Pinealon. Both preparations forward an 
accumulation of adrenergic mediator within rats’ brains in the model of acute hypobaric hypoxia, as 
well as serotonin within cerebrum cortex in the model of mild hypothermia, which may underlie their 
geroprotective effects.
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Целью данного исследования явилось комплекс-
ное изучение разных сторон метаболизма эритро-
цитов у женщин с сахарным диабетом (СД) 2-го 
типа в зависимости от возрастных особенностей 
компенсации углеводного обмена. Полученные 
результаты, основанные на характере изменений 
параметров углеводно-энергетического обмена, га-
зотранспортной и антиоксидантной систем крови, 
вносят вклад в понимание роли метаболических 
изменений в эритроцитах, приводящих к измене-
нию их биологических свойств. Степень выражен-
ности последних отражает приспособительные 
возможности организма в условиях гипергликемии 
в разных возрастных группах при СД 2-го типа.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, по-
жилой возраст, возраст второго периода зрелости, 
метаболизм эритроцитов

По определению ВОЗ, сахарный диабет 

(СД) — это группа метаболических заболеваний, 

характеризующихся гипергликемией, которая яв-

ляется результатом дефектов секреции инсулина, 

действия инсулина или обоих этих факторов [4, 7]. 

В последние десятилетия распространённость СД 

приобрела характер пандемии, которая охватила 

практически все государства, в том числе и Россию 

[14, 23].

Довольно актуальным для России в настоящее 

время является показатель роста темпа преждевре-

менного старения населения [11]. Темп старения, в 

свою очередь, характеризует индивидуальную про-

грамму скорости изменения физиологических и па-

тологических детерминант организма [1]. Старение 

организма сопряжено с резистентностью к инсули-

ну и подавлением инсулиновой сигнализации [19]. 

СД 2-го типа называют болезнью зрелого и пожи-

лого возраста, или ассоциированной с возрастом 

болезнью. Существует зависимость распростра-

нённости СД 2-го типа от возраста больного: на-

пример, в 45–54 года СД 2-го типа встречается 

с частотой 8,2 %, а в 65–74 года — 17,9 %, при 

этом средняя продолжительность жизни женщин с 

СД 2-го типа составляет 73,4 года [5, 6]. Несмотря 

на успехи последних десятилетий в области изуче-

ния патогенетических механизмов развития СД 

2-го типа, а именно генетических факторов, внеш-

несредовых компонентов, инсулинрезистентности, 

недостаточности функции β-клеток поджелудоч-

ной железы, он всё ещё остаётся неизлечимым за-

болеванием.

Инсулинрезистентность в постменопаузе 

выступает ведущим фактором риска развития 

сердечно-сосудистых заболеваний, так как при-

водит к повышению интенсивности слущивания 

клеток эндотелия сосудистой стенки и, по данным 

литературы, имеет зависимость от продолжи-

тельности заболевания и возраста больных [22]. 

В сущности, и сам СД 2-го типа у женщин при-

водит к ранней менопаузе и к более тяжёлому кли-

мактерическому синдрому [9, 15].

В то же время, остаются не до конца изученны-

ми механизмы глюкозопроницаемости в так назы-

ваемых «инсулиннезависимых тканях» с высокой 

гликолитической активностью, а также и в эритро-

цитах, которые, по данным литературы, участвуют 

в депонировании и транспорте инсулина, способ-

ствуя стабилизации его концентрации при раз-

личных физиологических состояниях организма. 

Сдвиги метаболических процессов в эритроцитах 

отражают особенности индивидуальной реактив-

ности организма, а изучение этих изменений может 

дать адекватное представление об уровне адап-

тивных реакций клеток крови. Научной гипотезой 

данного исследования явилось предположение о 

том, что на фоне СД 2-го типа характер метабо-

лических изменений в эритроцитах и плазме крови 

у женщин зависит от их возраста и/или степени 

компенсации углеводного обмена. В этом аспекте 

целью работы явилось комплексное изучение раз-

личных сторон метаболизма эритроцитов у жен-
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щин с СД 2-го типа в зависимости от возрастных 

особенностей компенсации углеводного обмена.

Материалы и методы

Первый этап исследования включал разделение 

пациенток на две возрастные группы [24], каждая 

из которых была подразделена на две подгруппы 

в зависимости от стадии компенсации углеводно-

го обмена. Диагноз пациенткам был верифициро-

ван согласно критериям компенсации углеводного 

обмена при СД 2-го типа, утверждённым ВОЗ 

[7]. 1-ю подгруппу составили пациентки второго 

периода зрелости с СД 2-го типа в стадии субком-

пенсации (n=22), средний возраст — 51,09±0,95 

года. 2-ю подгруппу составили пациентки второго 

периода зрелости с СД 2-го типа в стадии деком-

пенсации (n=22), средний возраст — 48,7±1,17 

года. В 3-ю подгруппу вошли пациентки пожилого 

возраста с СД 2-го типа в стадии субкомпенса-

ции (n=21), средний возраст — 67,14±1,13 года. 

4-ю подгруппу составили пациентки пожилого 

возраста с СД 2-го типа в стадии декомпенсации 

(n=21), средний возраст — 67,6±0,48 года. Обе 

контрольные группы составили женщины постме-

нопаузного периода без признаков СД 2-го типа: 

1-я группа — 25 женщин, средний возраст — 

52,82±0,36 года, 2-я группа — 25 женщин, сред-

ний возраст — 63±1,2 года.

Вторым этапом явились лабораторно-

биохимические исследования. Исследовали эри-

троциты венозной крови. В периферической 

крови определяли уровень HbА
1
С на биохими-

ческом экспресс-анализаторе «DCA 2000+» 

(«BayerCorp.», США), уровень HbA — на 

гематологическом анализаторе «PCE-210» 

(«ErmaInc.», Япония), количество эритроци-

тов в крови определяли путём подсчёта в каме-

ре Горяева по методу, описанному в руководстве 

под ред. М. А. Базарова [20]. Активность фер-

ментов антиоксидантной системы измеряли в ге-

молизате эритроцитов. В эритроцитах опреде-

ляли активность ферментов углеводного обмена, 

газотранспортной и антиоксидантной систем: 

гексокиназы по И. С. Лугановой [12]; фосфо-

гексоизомеразы (ФГИ) по Р. Ф. Езерскому 

(1960) в модификации З. И. Микашинович 

[17]; глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (гл-6-

ФДГ) по методу Л. Корнберга в модифика-

ции Ю. Л. Захарьина [8]; Cu, Zn-СОД — по 

методу H. P. Misra и J. Fridovich [28], описанно-

му О. Г. Саркисяном [21]; каталазы — по мето-

ду М. А. Королюка и соавт. [10]; глутатионперок-

сидазы (ГПО) — по методу В. М. Моина [18]; 

глутатионредуктазы — по методу Л. Б. Юсуповой 

[25]; содержание молочной кислоты — по реакции 

с параоксидифенилом [16], пировиноградной кис-

лоты — по методу Фридемана и Хаугена в моди-

фикации П. А. Бабаскина [2]; 2,3-дифосфоглице-

рата (2,3-ДФГ) по неферментативному методу, 

предложенному B. F. Dyсe, S. P. Bessman [26] 

в модификации И. С. Лугановой, М. Н. Блинова 

[13]; содержание восстановленного глутатиона 

(GSH) проводили колориметрическим методом 

по G. L. Ellman [27]. Статистический анализ ре-

зультатов исследования проводили с помощью 

программы Statistica 7.0 (Stat.Soft.Inc., США) с 

определением среднего значения и стандартной 

ошибки средней величины. Достоверность разли-

чий между опытными и контрольными группами 

оценивали по t-критерию Стьюдента. Отклонения 

между рядами считали достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение

В ходе исследования нами был установлен уро-

вень гипергликемии в крови у пациенток обеих воз-

растных групп, соответствующий стадиям суб- и 

декомпенсации углеводного обмена. На фоне ги-

пергликемии у пациенток обеих возрастных групп 

зарегистрировано достоверное повышение уровня 

HbA
1
C, гемоглобина и эритроцитов по сравнению 

с контрольными группами (табл. 1).

Длительная гипергликемия способствует фор-

мированию компенсаторно-приспособительной 

реакции эритроидного ростка в виде стимуляции 

синтеза гемоглобина, уровень которого у пациенток 

не выходит за рамки референсных величин. Рост 

числа эритроцитов напрямую зависит от возраста 

пациенток и достигает максимальных значений у 

пожилых женщин в стадии декомпенсации заболе-

вания.

Мы полагаем, что длительная гиперглике-

мия способствует формированию компенсаторно-

приспособительной реакции эритроидного ростка 

в виде стимуляции синтеза гемоглобина, что от-

ражает выраженность гипоксии и, соответственно, 

степень тяжести течения данного заболевания. Эти 

изменения свидетельствуют, с одной стороны, о 

стимуляции количественного механизма адаптации 

к вероятной гипоксии, максимально выраженной у 

пациенток пожилого возраста в стадии декомпен-

сации углеводного обмена, а с другой стороны, яв-

ляются документальным свидетельством наруше-
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ния утилизации старых форм эритроцитов и могут 

служить критерием развития сосудистых осложне-

ний вследствие развития «сладж»-феномена.

Известно, что основными путями утилизации 

глюкозы в эритроцитах являются гликолиз и пен-

тозофосфатный путь. При исследовании нами ре-

гуляторного фермента гликолиза — гексокиназы 

было обнаружено, что у всех пациенток нарушают-

ся основные пути утилизации глюкозы вследствие 

угнетения гексокиназной активности (табл. 2), 

то есть происходит снижение включения глюкозы 

в окислительные процессы, что можно считать од-

ним из патогенетических механизмов в условиях 

нарушенной деятельности инсулярного аппарата.

Если принять во внимание данные о способ-

ности 2,3-ДФГ угнетать активность гексокиназы 

[3], становится очевидным, что угнетение актив-

ности этого фермента у пациенток всех подгрупп 

происходит на фоне увеличения содержания 2,3-

ДФГ (см. табл. 2), причём эта закономерность 

более выражена у пожилых в стадии декомпенса-

ции углеводного обмена.

В ходе дальнейшего исследования был отме-

чен фазный характер изменения активности ФГИ 

у пациенток более молодого возраста. Можно 

предположить, что повышение активности ФГИ 

у пациенток 2-й подгруппы связано с включением 

компенсаторных механизмов, направленных, ве-

роятно, на активацию галактозного пути утилиза-

ции углеводов. У пожилых пациенток происходит 

более интенсивное снижение активности ФГИ, 

свидетельствующее о снижении скорости началь-

ных этапов гликолиза. Что касается особенностей 

функционирования пентозо-фосфатного пути, то 

нами был установлен рост активности гл-6-ФДГ 

только у женщин второго периода зрелости с суб-

Таблица 1

Уровень гликозилированного гемоглобина, общего гемоглобина и содержание эритроцитов в крови 
у пациенток основных и контрольных групп 

1-я контрольная 
группа, n=25

1-я возрастная группа 2-я контрольная 
группа, n=25

2-я возрастная группа

1-я подгруппа, n=22 2-я подгруппа, n=22 3-я подгруппа, n=21 4-я подгруппа, n=21

Гликозилированный гемоглобин, усл.ед.

4,77±0,01 6,61±0,19
p1<0,05

7,44±0,27
p1<0,05

4,8±0,01 7,03±0,14
p2<0,05

7,62±0,1
p2<0,05

Гемоглобин, г/л

126,6±0,98 138±1,61
p1<0,05

145,5±2,33
p1<0,05

126,08±1,11 131,95±2,76
p2<0,05

140,14±2,69
p2<0,05

Эритроциты, •1012/л

4,46±0,09 4,84±0,05
p1<0,05

4,99±0,01
p1<0,05

4,37±0,07 5,21±0,04
p2<0,05

5,29±0,02
p2<0,05

Примечание. Здесь и в табл. 2–5: данные представлены в виде М (среднее значение)±m (стандартная ошибка среднего): p1 — достоверность 
показателей по сравнению с 1-й контрольной группой; p2 — достоверность показателей по сравнению со 2-й контрольной группой

Таблица 2

Активность гексокиназы, ФГИ, гл-6-ФДГ и содержание 2,3-ДФГ в крови у пациенток основных и контрольных групп 

1-я контрольная 
группа, n=25

1-я возрастная группа 2-я контрольная 
группа, n=25

2-я возрастная группа

1-я подгруппа, n=22 2-я подгруппа, n=22 3-я подгруппа, n=21 4-я подгруппа, n=21

Гексокиназа, мкмоль/г Hb

1,19±0,02 0,11±0,01 0,03±0,002 1,2±0,02 0,015±0,001 0,028±0,01

2,3-ДФГ, мкмоль/мл

4,73±0,06 6,25±0,09 6,99±0,08 4,8±0,04 8,19±0,18 8,87±0,13

ФГИ, мкмоль/мг Hb в час

8,02±0,14 6,83±0,05
p1<0,05

9,14±0,06
p1<0,05 8,06±0,13 6,6±0,66

p2<0,05
5,91±0,38
p2<0,05

Гл-6-ФДГ, мкмоль/г Hb в час

0,17±0,01 0,22±0,01
p1<0,05

0,15±0,01
p1<0,05 0,16±0,003 0,1±0,001

p2<0,05
0,11±0,002

p2<0,05
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компенсацией гипергликемии, что можно считать 

«аварийным» путём, обеспечивающим утилизацию 

глюкозы в обход гексокиназной и фосфогексои-

зомеразной реакций при начальной стадии забо-

левания в этот возрастной период. По-видимому, 

в данной возрастной группе в качестве постав-

щика глюкозо-6-фосфата для работы пентозо-

фосфатного пути большее значение приобретает 

галактозный путь утилизации глюкозы, произво-

дящий гл-1-фосфат, необходимый для синтеза гли-

когена. В то же время, у пациенток этого возраста, 

но при декомпенсации углеводного обмена проис-

ходит снижение активности гл-6-ФДГ. Такую же 

тенденцию снижения активности этого фермента 

наблюдали и у всех пациенток пожилого возрас-

та. Низкая активность гл-6-ФДГ находится во 

взаимосвязи с ингибированием гексокиназной ак-

тивности, что отражает внутриклеточный дефицит 

глюкозы.

Косвенным показателем утилизации молеку-

лярного кислорода при внутриклеточном метабо-

лизме являются субстраты или продукты общего 

пути катаболизма, в частности пировиноградная и 

молочная кислоты. У пациенток второго периода 

зрелости в обеих подгруппах снижение уровня пи-

ровиноградной кислоты сопровождается повыше-

нием содержания лактата (табл. 3). Нарастание 

интенсивности этого процесса наблюдали у пожи-

лых пациенток в стадии субкомпенсации заболева-

ния (3-я подгруппа).

Обращает на себя внимание значительное по-

вышение уровня пировиноградной и молочной кис-

лот у пациенток 4-й подгруппы, что может быть 

«борьбой» за преодоление гипоксического состоя-

ния, вызванного гипергликемией и усугубляюще-

гося с увеличением возраста пациенток и стадией 

компенсации углеводного обмена.

Активация гипоксического фактора неизбежно 

приводит к запуску процессов свободнорадикаль-

ного окисления и развитию выраженного окисли-

тельного стресса. Мы наблюдали у всех пациенток 

повышение активности Cu, Zn-СОД (табл. 4), 

что является компенсаторно-приспособительной 

реакцией, направленной на предотвращение нако-

пления супероксидного анион-радикала. У пожи-

лых пациенток 4-й подгруппы происходит менее 

значимое повышение активности этого фермента 

относительно контрольных групп. Очевидно, у 

этих пациенток «истощается» это ферментативное 

звено, что может сопровождаться накоплением в 

крови прооксидантов и усугублять патогенез за-

болевания.

Таблица 3

Уровень пировиноградной и молочной кислот в крови у пациенток основных и контрольных групп 

1-я контрольная 
группа, n=25

1-я возрастная группа 2-я контрольная 
группа, n=25

2-я возрастная группа

1-я подгруппа, n=22 2-я подгруппа, n=22 3-я подгруппа, n=21 4-я подгруппа, n=21

Пировиноградная кислота, мкмоль/мл

0,22±0,003 0,19±0,001
p1<0,05

0,16±0,003
p1<0,05

0,23±0,004 0,16±0,004
p2<0,05

0,28±0,01
p2<0,05

Молочная кислота, ммоль/л

3,85±0,06 4,65±0,05
p1<0,05

4,29±0,07
p1<0,05

3,76±0,05 5,12±0,04
p2<0,05

8,94±0,12
p2<0,05

Таблица 4

Активность Cu, Zn-СОД, каталазы и глутатионпероксидазы в крови у пациенток основных и контрольных групп 

1-я контрольная 
группа, n=25

1-я возрастная группа 2-я контрольная 
группа, n=25

2-я возрастная группа

1-я подгруппа, n=22 2-я подгруппа, n=22 3-я подгруппа, n=21 4-я подгруппа, n=21

Cu, Zn-СОД, усл. ед./гHb

573,98±5,85 1038,78±26,44
p1<0,05

1029,96±0,18
p1<0,05 577,38±5,5 1051,43±22,4

p2<0,05
688,33±5,84

p2<0,05

Каталаза, мкат/г Hb

2,45±0,05 2,84±0,02
p1<0,05

3,58±0,03
p1<0,05 2,44±0,05 6,43±0,27

p2<0,05
3,81±0,08
p2<0,05

Глутатионпероксидаза, мкмоль/г Hb

2,09±0,06 2,88±0,03
p1<0,05

4,45±0,04
p1<0,05 2,16±0,06 5,45±0,34

p2<0,05
6,13±0,10
p2<0,05
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У всех пациенток было обнаружено повышение 

активности ферментов каталазы и глутатионпе-

роксидазы (см. табл. 4). Более выраженные из-

менения активности каталазы отмечали у пожилых 

пациенток в стадии субкомпенсации, а активности 

глутатионпероксидазы — в стадии декомпенсации 

углеводного обмена. Таким образом, изменение 

баланса между клеточными ферментными антиок-

сидантами Cu, Zn-СОД, глутатионпероксидазы и 

каталазы у пациенток с СД 2-го типа с увеличени-

ем возраста и степенью тяжести течения заболева-

ния (суб- и декомпенсация) является ответствен-

ным за накопление окислительных повреждений в 

организме, усугубляющих состояние пациенток.

В ходе исследования у всех пациенток отмечали 

снижение уровня GSH и активности глутатионре-

дуктазы на фоне увеличения активности глутатион-

пероксидазы (табл. 5).

Более выраженное снижение активности глу-

татионредуктазы по сравнению с контрольными 

группами наблюдали у пациенток 1-й подгруппы, а 

у пациенток 2-й подгруппы была максимально сни-

жена концентрация GSH. Оба эти обстоятельства 

приводят к истощению работы всей глутатионзави-

симой антиоксидантной системы, способствующей 

денатурации гемоглобина и пероксидному гемолизу 

эритроцитов.

Выводы

У всех пациенток с СД 2-го типа на фоне ги-

пергликемии в условиях гипоксии, лактатацидоза 

происходит напряжение систем эритропоэза, что 

документируется повышением числа эритроци-

тов и уровня HbА, усилением гликозилирования 

гемоглобина и чревато срывом адаптационных 

процессов, особенно выраженных у пожилых па-

циенток в стадии декомпенсации углеводного об-

мена. Степень и направленность таких изменений 

зависит как от возраста больного, так и от степени 

тяжести СД 2-го типа.

Также у пациенток 2-й подгруппы и у пожилых 

пациенток 3-й и 4-й подгрупп отмечено возрастное 

снижение активности гл-6-ФДГ, глутатионредук-

тазы, уровня GSH. Это нарушает координацию 

начальных и конечных этапов гликолиза, снижая 

энергетический потенциал клетки, приводит к раз-

витию гипоксии, нарушению проницаемости мем-

бран и, в итоге, к гемолизу эритроцитов.

Одновременно с этим с увеличением возраста 

пациенток отмечали синхронный рост активности 

каталазы и глутатионпероксидазы в эритроцитах, 

в то время как активность Cu, Zn-СОД зависела 

от стадии заболевания и имела максимальную вы-

раженность у пациенток обеих возрастных групп 

в стадии субкомпенсации углеводного обмена. 

Компенсаторное увеличение каталазной и глутати-

онпероксидазной активности отражает не только 

выраженность окислительного стресса и эндоток-

семии, но и степень тяжести течения СД, особенно 

у пациенток пожилого возраста. Этот факт позво-

ляет говорить о том, что изменение баланса между 

клеточными антиоксидантами Cu, Zn-СОД, глу-

татионпероксидазы и каталазы у пациенток с СД 

2-го типа с увеличением возраста и степени тяже-

сти течения заболевания является ответственным 

за возрастное повышение уровня токсичных про-

дуктов ПОЛ, накопление окислительных повреж-

дений в организме и проявление негативных по-

следствий окислительного стресса, усугубляющих 

состояние пациенток.
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Исследовали взаимосвязь метаболического син-
дрома (МС) и его отдельных составляющих, уровня 
лептина с выраженностью когнитивных нарушений 
у пациентов с дисциркуляторной энцефалопатией 
при старении. Обследованы 503 пациента 45– 89 лет 
без МС (n=198) и с МС (n=305), которые были раз-
делены на три возрастные подгруппы. Были 
проведены клинико-неврологическое обследо-
вание, лабораторные тесты, дуплексное сканиро-
вание брахиоцефальных сосудов, МРТ головного 
мозга. Для оценки когнитивных функций использо-
вали краткую шкалу оценки психического статуса 
(Mini Mental State Examination — MMSE). У пациен-
тов среднего и пожилого возраста установлена до-
стоверная обратная связь между общим баллом 
MMSE, уровнем АД и уровнем гликемии. У пациен-
тов старческого возраста выявлена прямая досто-
верная корреляционная связь между уровнем АД и 
общим баллом MMSE. Продолжительность артери-
альной гипертензии достоверно влияла на тяжесть 
когнитивных нарушений у пациентов среднего и 
пожилого возраста. Влияние уровня лептина на 
состояние когнитивных функций у пациентов с МС 
усиливается с возрастом. Своевременная и адек-
ватная коррекция АД, уровня глюкозы и триглице-
ридов может положительно влиять на состояние 
когнитивных функций у пациентов с МС.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, мета-
болический синдром, лептин, возраст

Современные исследования показали, что 

сосудистые факторы риска способствуют развитию 

как сосудистых когнитивных расстройств, так и 

болезни Альцгеймера, а их коррекция может пред-

упреждать или замедлять прогрессирование этих 

нарушений. Большинство сосудистых факторов 

риска входит в состав метаболического синдрома 

(МС) [5, 15].

Когнитивные нарушения у людей старшего воз-

раста являются одной из наиболее важных проблем 

современной нейрогериатрии, так как приводят к 

инвалидизации населения пожилого и старческого 

возраста вследствие развития деменции [4, 11, 14]. 

В ближайшем будущем у населения развитых стран 

мира прогнозируют угрожающий рост распростра-

ненности деменции [24]. Особое внимание заслу-

живает проблема когнитивных нарушений (КН), 

связанных с хронической цереброваскулярной 

патологией головного мозга [3, 6, 8] — дисцир-

куляторной энцефалопатией (ДЭ), которая разви-

вается, преимущественно, на фоне артериальной 

гипертензии, атеросклероза и их сочетания и может 

быть частой причиной мнестико-интеллектуальных 

нарушений [2, 7, 13, 14].

В литературе имеются данные о связи между 

отдельными составляющими МС у пациентов 

пожилого возраста [5], которая на сегодняш-

ний момент изучена недостаточно. В сообщениях 

встречаются противоречивые данные о влиянии 

составляющих МС на выраженность сосудистых 

КН [19, 21]. Значительное действие на вероят-

ность развития сосудистых КН имеет артериаль-

ная гипертензия. Согласно данным литературы, 

у пациентов среднего возраста наличие высокого 

АД увеличивало риск развития сосудистых КН 

[21]. В то же время, требует уточнения связь меж-

ду сосудистыми КН и артериальной гипертензией 

в пожилом и старческом возрасте. Риск развития 

сосудистых КН увеличивается при наличии са-

харного диабета [9, 10, 29]. Менее изучена связь 

между возникновением сосудистых КН и наличи-

ем у больного таких модифицированных факторов 

риска, как ожирение и дислипидемия. Некоторые 

современные исследования установили связь меж-

ду повышенным уровнем атерогенных липопротеи-

дов у больных и снижением когнитивных функций 

[17]. Требует уточнения взаимосвязь ИМТ, ког-

нитивных функций и возраста больных [18].

Эпидемия абдоминального ожирения, являю-

щегося основным составляющим МС, привлекает 

внимание к жировой ткани как к активно функцио-

нирующему эндокринному органу. Жировая ткань 

продуцирует большое количество биологически 
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активных веществ, включая лептин, IL-6, TNF-α, 

адипонектин, которые называются адипоцито-

кинами. Дисрегуляция адипоцитокинов является 

основой развития инсулинрезистентности, гипер-

гликемии, дислипидемии, гипертензии и связанно-

го с МС ожирения [16, 25].

Лептин — белок, продуцируемый адипоци-

тами, контролирует пищевое поведение через 

рецепторы гипоталамуса, отвечает за сохранение 

и мобилизацию жира, состояние репродуктивной, 

имунной систем, гомеостаз костной ткани, чувстви-

тельность к инсулину, нейрональную активность и 

защиту нейронов, усиливает термогенез в адипо-

цитах, способствует снижению синтеза инсулина, 

уменьшению транспорта глюкозы, действуя на ин-

сулиновый рецептор клетки [1, 12, 23, 26, 28].

В последнее время в литературе появились 

данные о том, что клеточные и биохимические 

нарушения, наблюдающиеся при МС, такие как 

эндотелиальная дисфункция, нарушение метабо-

лизма жирных кислот, наряду с изменениями уров-

ня лептина и инсулина, лежат в основне патогенети-

ческих механизмов, связывающих МС с инсультом, 

депрессией, а также болезнью Альцгеймера [20]. 

В частности, N. Tezapsidisa и соавт. показали, 

что лептин уменьшает содержание внеклеточного 

амилоида-β как в культуре клеток, так и на мо-

дели болезни Альцгеймера на животных, а также 

уменьшает фосфориляцию τ-протеина в нейронах. 

Исследователи продемонстрировали, что длитель-

ное назначение лептина привело к значительному 

улучшению когнитивных функций у трансгенных 

животных с болезнью Альцгеймера. Установлено, 

что у людей потеря массы тела часто предшествует 

началу деменции при болезни Альцгеймера, од-

нако при этом уровень циркулирующего лептина 

был обратно пропорционален тяжести деменции. 

Существует мнение, что дефицит лептина может 

сопровождаться патологическими изменениями 

в ЦНС, которые приводят к развитию болезни 

Альцгеймера, именно поэтому обсуждается воз-

можность использования заместительной терапии 

лептином в лечении болезни Альцгеймера [27].

Учитывая существование отдельных сообще-

ний, указывающих на наличие связи между уров-

нем лептина и КН у больных с МС, эти данные 

нуждаются в дальнейшем уточнении.

Цель работы — исследование взаимосвязи 

метаболического синдрома, его отдельных состав-

ляющих, уровня лептина и выраженности КН у 

пациентов с ДЭ при старении.

Материалы и методы

Обследованы 503 пациента 45–89 лет, ко-

торые были разделены на две группы — без МС 

(n=198) и с МС (n=305). МС диагностирован 

у всех больных согласно обновленным критери-

ям K. G. M. Alberti и соавт. (2009 г.) [15]. Все 

больные были разделены на три возрастные под-

группы: 45–59 лет — средний возраст (76 человек 

без МС и 108 человек с МС), 60–74 лет — по-

жилой возраст (84 человека без МС и 165 человек 

с МС), 75–89 лет — старческий возраст (38 че-

ловек без МС и 32 человека с МС). Диагноз ДЭ 

устанавливали по общепринятым критериям [2, 8]. 

В группе больных без МС, ДЭ I стадии диагно-

стировали у 12 пациентов среднего возраста, ДЭ 

ІІ стадии — у 52 больных среднего возраста, у 

61 — пожилого возраста и 21 — старческого воз-

раста. ДЭ ІІІ стадии диагностировали у 12 пациен-

тов среднего возраста, 23 — пожилого возраста, 

у 17 — старческого возраста. Среди пациентов с 

МС ДЭ I стадии диагностировали у 12 пациентов 

среднего возраста, ДЭ ІІ стадии — у 80 больных 

среднего возраста, у 115 — пожилого возраста и 

у 17 — старческого возраста. ДЭ ІІІ стадии диа-

гностировали у 16 пациентов среднего возраста, у 

50 — пожилого возраста, у 15 — старческого воз-

раста.

Все больные прошли клинико-неврологическое 

обследование с измерением АД, определением 

ИМТ, общие лабораторные тесты (общий анализ 

крови, общий анализ мочи, биохимический анализ 

крови, липидограмма, анализ крови на гормоны щи-

товидной железы, определение уровня С-РБ, леп-

тина в крови), инструментальные исследования — 

ЭКГ, дуплексное сканирование брахиоцефальных 

сосудов, МРТ головного мозга. Для оценки ког-

нитивных функций у пациентов использовали ко-

роткую шкалу оценки психического статуса (Mini 

Mental State Examination — MMSE) — опреде-

ление ориентировки во времени, месте, состоя-

ния кратковременной, долговременной памяти, 

функции языка, гнозиса, праксиса [22]. Согласно 

данным MMSE, 29–30 баллов оценивали как от-

сутствие нарушения когнитивных функций, 28–27 

баллов — как легкие нарушения, 24–26 — как 

умеренные, <24 баллов — деменция.

Статистическую обработку полученных резуль-

татов проводили на компьютере с использованием 

пакета статистического анализа Microsoft Excel 97. 

Для выяснения характера и степени взаимосвязи 

различных показателей определяли коэффициент 

корреляции рангов Спирмена (ρ) и коэффициент 
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корреляции (r). Для определения достоверности 

разницы нескольких относительных величин, свя-

занных между собой, использовали показатель со-

ответствия χ2.

Результаты и обсуждение

При сравнении частоты жалоб у больных обеих 

групп следует отметить, что у пациентов с МС до-

стоверно чаще наблюдали головокружение, шум в 

голове, расстройства сна, онемение конечностей по 

сравнению с больными без МС (табл. 1).

При объективном осмотре в неврологическом 

статусе у пациентов с ДЭ и МС по сравнению с 

больными без МС достоверно чаще наблюдали 

легкие глазодвигательные расстройства, чувстви-

тельные нарушения в виде парестезий в дисталь-

ных отделах конечностей, легкого онемения на лице 

и конечностях, вегетативные расстройства в виде 

повышенной потливости, похолодания и акроциа-

ноза конечностей (табл. 2). Следует отметить, 

что жалобы больных и данные объективного об-

следования соответствовали клиническим стадиям 

ДЭ. Клиническая характеристика пациентов пред-

ставлена в табл. 3.

У пациентов с ДЭ и МС достоверно чаще по 

сравнению с больными без МС в анамнезе отмеча-

ли сердечную недостаточность (χ2=10,1, p<0,01), 

курение (χ2=11,4 p<0,001), однако не выявлено 

достоверной разницы между группой больных с 

МС и без него относительно частоты мерцательной 

аритмии (χ2=1,1, p>0,05), перенесенного инфар-

кта миокарда (χ2=2,2, p>0,05), инсульта и/ или 

преходящего нарушения мозгового кровообраще-

ния в анамнезе (χ2=1,6, p>0,05), рис. 1. У всех 

пациентов с ДЭ и МС (100 %) выявлено ожи-

рение разной степени, у пациентов с ДЭ без МС 

ожирение наблюдали в 21,42 % случаев. У всех 

больных с ДЭ и МС (100 %) в анамнезе были 

четкие данные об артериальной гипертензии, в то 

время как у обследованных с ДЭ без МС АГ диа-

гностирована в 86,4 % случаев. Сахарный диабет 

2-го типа достоверно чаще наблюдали у пациентов 

Таблица 1

Частота субъективных симптомов у пациентов с дисциркуляторной энцефалопатией 
с метаболическим синдромом и без него, %

Субъективный симптом
Пациенты с ДЭ

p
без МС с МС

Головная боль 93,9 96,4 Недостоверно

Головокружение 77,8 86,6 <0,05

Шум в голове 70,7 83,3 <0,001

Снижение памяти и внимания 96 98 Недостоверно

Нарушение сна 65,7 79,3 <0,001

Повышенная раздражительность 78,8 76,7 Недостоверно

Общая слабость и повышенная утомляемость 81,3 88,9 Недостоверно

Ухудшение настроения 23,7 24,3 Недостоверно

Тревожность 25,8 29,5 Недостоверно

Онемение конечностей 15,7 52,5 <0,001

Таблица 2

Частота объективных симптомов у пациентов с дисциркуляторной энцефалопатией 
с метаболическим синдромом и без него, %

Объективный симптом
Пациенты с ДЭ

p
без МС с МС

Легкие глазодвигательные нарушения 94,9 100 <0,05

Субкортикальные рефлексы 86,4 92,5 <0,05

Признаки пирамидной недостаточности 38,4 38,4 Недостоверно

Признаки экстрапирамидной недостаточности 18,7 20,3 Недостоверно

Статокоординаторные нарушения 97,5 96,7 Недостоверно

Чувствительные нарушения 25,3 60,7 <0,001

Повышенная потливость 21,7 50,2 <0,001

Акроцианоз конечностей 41,4 50,8 <0,05
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с МС (51,5 %) по сравнению с больными без него 

(15,2 %). При биохимическом исследовании у па-

циентов с МС достоверно чаще (79 %) по срав-

нению с больными без него (32,8 %) выявлено 

повышенное содержание триглицеридов сыворот-

ки крови >1,7 ммоль/л (p<0,001). Кроме того, 

в липидограмме у пациентов с МС достоверно 

чаще был снижен уровень холестерина ЛПВП — 

муж.<1 ммоль/л, жен.<1,3 ммоль/л (85,6 %) по 

сравнению с обследованными без МС (32,8 %), 

p<0,001. Повышение уровня глюкозы крови на-

тощак >5,6 ммоль/л или употребление сахаросни-

жающих препаратов достоверно чаще наблюдали у 

больных с МС (52,1 %) по сравнению с пациента-

ми без него (15,7 %), p<0,001. Пациенты с МС 

достоверно чаще (p<0,001) принимали статины 

или другие липидоснижающие препараты (37 %) 

по сравнению с больными без МС (12,6 %).

По результатам дуплексного сканирования 

брахиоцефальных сосудов, признаки диффузного 

атеросклеротического поражения церебральных 

артерий найдены у всех обследованных с ДЭ и МС 

и без него (рис. 2). У пациентов с МС достовер-

но чаще выявляли локальное стенозирование сон-

ных артерий по сравнению с пациентами без МС 

(χ2=10,6, p<0,01), при этом стеноз составлял не 

более 30 % без значимых гемодинамических из-

менений. Признаки гипертонической ангиопатии 

достоверно чаще определяли у пациентов с ДЭ и 

МС по сравнению с больными без него (χ2=13,78, 

p<0,001). Увеличение толщины комплекса интима-

медиа общей сонной артерии >1 мм достоверно 

чаще было у пациентов с МС по сравнению с па-

циентами без него (χ2= 6,24, p<0,05).

По данным МРТ, у пациентов выявлены 

перивентрикулярные, субкортикальные очаги в бе-

лом веществе головного мозга, лакунарные очаги 

в глубинных отделах белого вещества и в лобной 

доле, лейкоареоз вокруг тел боковых желудочков, 

очаги поражения в базальных ганглиях. У паци-

ентов с ДЭ и МС достоверно чаще по сравнению 

с больными без него на МРТ выявляли лакунарные 

очаги в глубинных отделах белого вещества голов-

Таблица 3

Характеристика обследованных пациентов с дисциркуляторной энцефалопатией 
с метаболическим синдромом и без него

Показатель
Пациенты с ДЭ

p
без МС с МС

Возраст, M±SD 64,4±10,4 63,3±9,2 Недостоверно

Пол, м/ж (%) 53,5/46,5 52,1/47,9 Недостоверно

Уровень образования (В — высшее, 
С — среднее), %

В — 71,7; С — 28,3 В — 71,1; С — 28,9 Недостоверно

Cтадия ДЭ, % І — 6; ІІ — 67,7; ІІІ — 26,3 І — 4; ІІ — 69,5; ІІІ — 26,5 Недостоверно

MMSE, %

легкие когнитивные нарушения 31 17 <0,001

умеренные 52 58 Недостоверно

деменция 17 25 <0,05
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Рис. 1. Частота заболеваний и факторов риска 

у обследованных пациентов.

1 — сердечная недостаточность; 2 — инфаркт миокарда 

в анамнезе; 3 — мерцательная аритмия; 4 — курение; 

5 — инсульт, преходящее нарушение мозгового кровообращения 

в анамнезе; 6 — сахарный диабет 2-го типа; 7 — ожирение; 

8 — артериальная гипертензия или прием гипотензивных 

препаратов; 9 — повышение уровня триглицеридов в крови 

>1,7 ммоль/л; 10 — снижение уровня холестерина ЛПВП 

(муж.<1 ммоль/л, жен.<1,3ммоль/л); 11 — повышение 

уровня глюкозы в крови натощак >5,6 ммоль/л 

или сахароснижающая терапия; 12 — прием статинов 

или других липидоснижающих препаратов

* p<0,01; ** p<0,001
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ного мозга (χ2=4,1, p<0,05), а также лейкоареоз 

вокруг тел боковых желудочков (χ2=5,1, p<0,05).

В соответствии с данными MMSE, у 62 (31 %) 

пациентов без МС обнаружены легкие КН, уме-

ренные — у 103 (52 %), у 33 (17 %) диагности-

рована деменция. У 53 (17 %) пациентов с МС 

отмечены легкие КН, у 176 (58 %) — умеренные, 

у 76 (25 %) — деменция. При сравнении степени 

выраженности КН обнаружено, что легкие нару-

шения (χ2=13,2, p<0,001) достоверно чаще выяв-

ляли у больных без МС, в то время как у пациентов 

с МС достоверно чаще диагностировали деменцию 

(χ2=4,8, p<0,05). Достоверной разницы по часто-

те умеренных КН между группами выявлено не 

было (χ2=1,6, p>0,05).

Был изучен характер взаимосвязи составляю-
щих МС и общего балла MMSE у пациентов обе-
их групп. У пациентов с ДЭ без МС не выявлено 
достоверных корреляционных связей между об-
щим баллом MMSE и уровнем АД (r = –0,14, 
p>0,05), ИМТ (r = –0,13, p>0,05), повышен-
ным содержанием триглицеридов сыворотки кро-
ви (≥1,7 ммоль/л), r = –0,07, p>0,05, сниже-
нием уровня холестерина ЛПВП (мужчины 
<1 ммоль/л, женщины <1,3 ммоль/л), r =0,09, 
p>0,05, уровнем гипергликемии (r = –0,19, 
p>0,05). В то же время, у пациентов с ДЭ и МС 
установлена достоверная обратная связь АД при 
артериальной гипертензии (АГ), уровня тригли-
церидов и гипергликемии с общим баллом MMSE 
(табл. 4).

При анализе полученных данных в общей груп-
пе пациентов с ДЭ и МС установлена обратная 
корреляционная связь между длительностью АГ 
и общим баллом MMSE (r= –0,43, p<0,001), 
рис. 3. Таким образом, чем продолжительнее у 
больных была АГ, тем более выраженными были 
их КН. В то же время, у обследованных с ДЭ и 
МС не выявлено достоверной корреляционной 
связи между длительностью приема гипотензивных 
препаратов и общим баллом MMSE (r= –0,10, 
p>0,05). При этом следует отметить, что коррек-
ция уровня АД начата в среднем возрасте у 71 % 
пациентов, из которых 93,6 % получали ингиби-
торы АПФ, другие (6,3 %) — комбинацию ин-
гибиторов АПФ с β-блокаторами. Длительность 
лечения АГ у пациентов с МС была следующей: 
до 5 лет — 21,3 %, 5–10 лет — 55,1 %, 10–15 
лет — 19,7 %, более 15 лет — 3,9 %.

Были также изучены возрастные особенно-
сти формирования когнитивного дефицита в за-
висимости от показателей отдельных компонентов 
МС. В частности, у пациентов среднего возраста 
обнаружена достоверная обратная корреляцион-
ная связь между общим баллом MMSE и уровнем 
АД (r= –0,37, p<0,05), а также уровнем гипер-
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Рис. 2. Частота качественных характеристик 

дуплексного сканирования брахиоцефальных сосудов 

у обследованных пациентов.

1 — эхографические признаки стенозирующего атеросклероза 

сонных артерий (до 30 %) без значимых гемодинамических 

изменений; 2 — признаки гипертонической ангиопатии; 

3 — толщина комплекса интима-медиа общей сонной 

артерии >1 мм

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001

Таблица 4

Коэффициент ранговой корреляции Спирмена (ρ) между отдельными составляющими метаболического синдрома 
и общим баллом MMSE у больных с дисциркуляторной энцефалопатией и метаболическим синдромом

Составляющие метаболического синдрома
Коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена (ρ)

p

Артериальная гипертензия (АД) –0,26 <0,05

Ожирение (ИМТ) 0,08 Недостоверно

Повышение триглицеридов сыворотки крови ≥1,7 ммоль/л –0,24 <0,05

Снижение уровня холестерина ЛПВП 
(муж.<1 ммоль/л, жен.<1,3 ммоль/л) 

–0,09 Недостоверно

Повышение уровня глюкозы плазмы крови натощак ≥5,6 ммоль/л –0,29 <0,01
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гликемии (ρ= –0,32, p<0,05). У данной группы 

обследованных как длительность АГ (r= –0,38, 

p<0,05), так и продолжительность приема гипо-

тензивных препаратов (r=0,32, p<0,05) досто-

верно влияли на состояние когнитивных функций 

по данным MMSE. При этом, чем больше была 

продолжительность АГ, тем более выраженными 

были КН у пациентов (рис. 4). В то же время, 

чем продолжительнее была гипотензивная терапия 

у больных среднего возраста, тем менее выражены-

ми были их КН (рис. 5). В подгруппе пациентов 

среднего возраста длительность терапии АГ была 

следующей: до 5 лет — у 29,6 %, 5–10 лет — 

у 60,2 %, более 10 лет — у 10,2 %. Все обсле-

дованные пациенты начинали гипотензивную те-

рапию в среднем возрасте, из них 92 % получали 

ингибиторы АПФ, 8 % — комбинированную те-

рапию (ингибиторы АПФ + β-блокаторы).

В пожилом возрасте была установлена обрат-

ная корреляционная связь между общим баллом 

MMSE и уровнем АД (ρ= –0,46, p<0,05), уров-

нем гипергликемии (ρ= –0,30, p<0,01). У пожи-

лых больных продолжительность АГ (r= –0,37, 

p<0,05) достоверно влияла на тяжесть КН по дан-

ным MMSE: чем продолжительнее у больных была 

АГ, тем более выраженными были их КН (рис. 6). 

В то же время, в этой возрастной группе больных 

продолжительность приема гипотензивных препа-

ратов (r=0,19, p>0,05) достоверно не влияла на 

выраженность КН. Из всех пациентов пожилого 

возраста 99 человек (60 %) начали гипотензивную 

терапию в среднем возрасте, 40 % — в пожилом; 

95,8 % больных получали терапию ингибиторами 

АПФ, 4,2 % — комбинированную терапию (ин-

гибиторы АПФ+β-блокаторы). Длительность те-

рапии АГ была следующей: до 5 лет — у 19,3 %, 

5–10 лет — у 58,4 %, более 10 лет — у 22,3 %.

В старческом возрасте обращает на себя вни-

мание наличие достоверной прямой корреля-

ционной связи между общим баллом MMSE и 

уровнем АД (r=0,49, p<0,01). Исходя из полу-

ченных результатов, для данной группы пациен-

тов оптимальным уровнем АД для когнитивных 

функций является 140/80 мм рт. ст. При этом со 

снижением АД углублялась выраженность ког-

нитивного дефицита. В группе пациентов стар-

ческого возраста не найдено достоверной корре-

ляционной связи между общим баллом MMSE и 

длительностью АГ (r= –0,16, p>0,05), а также 
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Рис. 3. Регрессионная зависимость 

между длительностью артериальной гипертензии 

и общим баллом MMSE у пациентов с дисциркуляторной 

энцефалопатией и метаболическим синдромом

Рис. 4. Регрессионная зависимость 

между длительностью артериальной гипертензии 

и общим баллом MMSE у пациентов среднего возраста 

с дисциркуляторной энцефалопатией 

и метаболическим синдромом

Рис. 5. Регрессионная зависимость 

между длительностью терапии артериальной 

гипертензии и общим баллом MMSE 

у пациентов среднего возраста с дисциркуляторной 

энцефалопатией и метаболическим синдромом
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длительностью гипотензивной терапии (r=0,14, 

p>0,05). Длительность АГ до 20 лет была у 63 % 

пациентов, у 37 % больных АГ длилась больше 

20 лет. Среди пациентов старческого возраста 

31 % начали гипотензивную терапию в среднем 

возрасте, 69 % лиц начали получать лечение в 

пожилом возрасте. Длительность лечения АГ у 

данной группы больных составила: до 10 лет — у 

21,9 %, больше 10 лет — у 78,1 %. Подавляющее 

большинство пациентов (84 %) получали моно-

терапию ингибиторами АПФ, 16 % — комбини-

рованную гипотензивную терапию (ингибиторы 

АПФ+β-блокаторы).

В общей группе больных с МС также установ-

лена достоверная положительная корреляционная 

связь между общим баллом MMSE и уровнем леп-

тина в крови (ρ=0,51, p<0,001). В то же время, у 

больных среднего возраста не выявлено достовер-

ной корреляционной связи между уровнем лептина 

в крови и выраженностью КН по данным MMSE 

(ρ= –0,29, p>0,05). Однако уровень лептина в 

крови достоверно коррелировал с тяжестью КН 

у пациентов с МС пожилого (r=0,57, p<0,001) и 

старческого (ρ=0,59, p<0,05) возраста (рис. 7).

С использованием непараметрического крите-

рия Манна–Уитни найдена достоверная разница 

между уровнем лептина у пациентов с легкими КН 

и деменцией (p<0,05), а также у пациентов с уме-

ренными КН и деменцией (p<0,001). Таким обра-

зом, в обследованной группе больных более низкий 

уровень лептина коррелировал с более низкими по-

казателями общего балла ММSE. В то же время, 

не найдено достоверной разницы между уровнем 

лептина у обследованных нами пациентов с легки-

ми и умеренными КН (p>0,05), рис. 8.

Учитывая данные литературы о негативном 

влиянии повышенного уровня воспаления на со-

стояние когнитивных функций у больных с МС 

[19], исследована возможная взаимосвязь уровня 

C-РБ (как показателя хронического воспаления), 

уровня триглицеридов в крови и общего балла 

MMSE. У 92 % пациентов с деменцией обнаружен 

повышенный уровень триглицеридов, повышенный 

уровень C-РБ и сочетание повышенного уровня 

триглицеридов и C-РБ — у 83 %. У 60 % больных 

с умеренными КН выявлен повышенный уровень 

триглицеридов, у 80 % — повышенный уровень 

C-РБ, сочетание повышенного уровня триглице-

ридов и C-РБ — у 55 %. У 50 % лиц с легкими 

КН выявлен повышенный уровень триглицери-

дов, повышенный уровень С-РБ — у 83 %, со-

четание повышенного уровня триглицеридов и 

C-РБ — у 33 %. Таким образом, повышенный 

уровень триглицеридов достоверно чаще выявляли 

у пациентов с деменцией по сравнению с больными 

с умеренными (χ
2
=4,14, p<0,05) и легкими КН 

(χ
2
=4,42, p<0,05).

При изучении связи между общим баллом 

MMSE и уровнем C-РБ у больных разного воз-

раста получены следующие результаты. У паци-

ентов среднего возраста общий балл MMSE не 

коррелировал с уровнем C-РБ (ρ=0,15, p>0,05). 

У пациентов пожилого возраста выявлена до-

стоверная прямая корреляционная связь между 

общим баллом MMSE и уровнем C-РБ (ρ=0,5, 

p<0,05). Обращает на себя внимание, что у па-

циентов пожилого возраста выявлена достоверная 

прямая корреляционная связь между содержанием 

C-РБ в крови и уровнем триглицеридов (r =0,54, 

p<0,05), а также обратная достоверная корреля-

ционная связь между содержанием C-РБ и уров-

нем ЛПВП (r= –0,78, p<0,05). У больных 

старческого возраста установлена достоверная об-

ратная корреляционная связь между общим баллом 

MMSE и выраженностью хронического воспале-

ния по показателям C-РБ (ρ= –0,71, p<0,05).

У пациентов старческого возраста хроническое 

воспаление оказывало отрицательное влияние на 

состояние когнитивных функций. В то же время, 

у пациентов пожилого возраста мы не наблюдали 

такой закономерности. Возможно, это связано с 

тем, что противовоспалительные свойства ЛПВП 

уменьшали отрицательное влияние хронического 

воспаления на тяжесть КН у пациентов пожилого 

возраста.
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Рис. 6. Регрессионная зависимость 

между длительностью артериальной гипертензии 

и общим баллом MMSE у пациентов пожилого возраста 

с дисциркуляторной энцефалопатией 

и метаболическим синдромом
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Заключение

В результате исследования у пациентов с дис-
циркуляторной энцефалопатией и метаболическим 
синдромом диагностированы более выраженные 
когнитивные нарушения по сравнению с пациентами 

без метаболического синдрома. У обследованных с 

дисциркуляторной энцефалопатией и метаболиче-

ским синдромом достоверно чаще по сравнению с 

больными без него в анамнезе отмечали наличие 

сердечной недостаточности, курение, ожирение 

разной степени выраженности, артериальную ги-

пертензию, сахарный диабет 2-го типа, повышен-

ное содержание триглицеридов сыворотки крови, 

снижение уровня холестерина ЛПВП, повышение 

уровня глюкозы крови натощак или употребление 

сахароснижающих препаратов, прием статинов или 
других липидоснижающих препаратов.

По результатам дуплексного сканирования 
брахиоцефальных сосудов, у больных с метаболи-
ческим синдромом достоверно чаще выявляли ло-
кальное стенозирование сонных артерий, признаки 
гипертонической ангиопатии, увеличение толщины 
комплекса интима-медиа общей сонной артерии 
>1 мм по сравнению с пациентами без метаболи-
ческого синдрома.

Учитывая полученные результаты, у пациен-
тов среднего и пожилого возраста установлена 
достоверная обратная связь между общим баллом 
MMSE и уровнем АД, уровнем гликемии. Таким 
образом, чем выше были показатели АД и глике-
мии, тем хуже показатели когнитивных функций. 
В то же время, у пациентов старческого возрас-
та выявлена прямая достоверная корреляционная 
связь между уровнем АД и общим баллом MMSE. 
Следует отметить, что, по нашим данным, опти-
мальный уровень АД для когнитивных функций — 

140/80 мм рт. ст. Продолжительность артери-

альной гипертензии достоверно влияла на тяжесть 

когнитивных нарушений у пациентов среднего и 

пожилого возраста: чем продолжительнее была ар-

териальная гипертензия, тем более выраженными 

были когнитивные нарушения.

Полученные результаты свидетельствуют об 

определенной связи между уровнем лептина в кро-

ви пациентов с метаболическим синдромом и со-

стоянием их когнитивных функций. Влияние уров-

ня лептина на состояние когнитивных функций у 

пациентов с метаболическим синдромом усилива-

ется с возрастом: достоверную прямую корреляци-

онную связь между уровнем лептина и сохранно-

стью когнитивных функций выявили в пожилом и 

старческом возрасте.

Таким образом, своевременная и адекватная 

коррекция АД, уровня глюкозы и триглицеридов 

может положительно влиять на состояние когни-

тивных функций у пациентов с метаболическим 

синдромом. Полученные данные обосновывают 

возможность использования показателей повы-

шенного уровня триглицеридов и глюкозы крови, а 

также повышенного уровня АД в качестве прогно-

стических факторов снижения когнитивных функ-

ций у пациентов среднего и пожилого возраста.
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METABOLIC SYNDROME AND COGNITIVE IMPAIRMENT IN AGING PATIENTS 
WITH DYSCIRCULATORY ENCEPHALOPATHY
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The relationship between metabolic syndrome and its individual components, leptin levels and the 
severity of cognitive impairment in patients of different age with dyscirculatory encephalopathy (DE) and 
metabolic syndrome (MS) was studied. There were 503 patients aged 45–89 years with DE enrolled 
into the study, who were divided into two groups: patients without MS (n=198) and with MS (n=305). All 
patients were divided into three age subgroups. All patients underwent clinical-neurological examina-
tion, laboratory tests, high resolution B-mode ultrasound examination, MRI. Cognitive functions were 
assessed by Mini Mental State Examination (MMSE). In middle age and elderly patients a signifi cant 
inverse relationship between the total score of MMSE and the level of blood pressure, blood glucose 
level was found. A direct signifi cant correlation between blood pressure level and a total score of MMSE 
was revealed in senile patients. The duration of hypertension signifi cantly infl uenced on the severity of 
cognitive impairment in patients of middle and old age. The results obtained indicate a defi nite relationship 
between the level of leptin in the blood of patients with MS and the state of their cognitive functions. The 
infl uence of leptin level on cognitive function in patients with the metabolic syndrome increases with age. 
Timely and adequate correction of blood pressure, blood glucose and triglycerides may have a positive 
effect on cognitive function in patients with MS.
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В статье представлен обзор современных ме-
тодов диагностики и хирургического лечения воз-
растной катаракты. Дан сравнительный анализ 
морфологических характеристик эндотелия рого-
вицы до и после факоэмульсификации катаракты 
в возрастном аспекте. Проанализированы резуль-
таты хирургического лечения данного заболева-
ния. Описаны методы профилактики и лечения по-
слеоперационных осложнений. Приведена схема 
медикаментозного сопровождения послеопераци-
онного периода. Рассмотрено влияние пептидов на 
показатели клеточного иммунитета и стимуляцию 
регенеративных процессов в тканях глаза при раз-
личных заболеваниях и патологических состоя-
ниях после операции. Дана оценка соотношения 
зрительной функции и качества жизни у пожилых 
людей.

Ключевые слова: качество жизни, факоэмульси-
фикация, роговица, послеоперационные осложне-
ния, пептиды

На снижение качества жизни людей пожилого 

возраста существенно влияет ослабление зрения. 

Это нарушает привычный образ жизни, ограни-

чивает работоспособность и участие в социальной 

жизни. Потеря зрения для пожилого человека при-

водит к одиночеству.

Известно, что основными заболеваниями гла-

за, снижающими зрительные функции, являются 

патологии сетчатки (30,9 %), глаукома (26,7 %), 

заболевания хрусталика (26,6 %). С возрастом 

появляются изменения, при которых увеличивает-

ся вероятность возникновения многих болезней, а 

также снижаются восстановительные функции ор-

ганов и систем человека.

По эпидемиологическим данным, темпы роста 

заболеваемости старческой катарактой в 2 раза 

опережают темпы роста общей численности насе-

ления, а в индустриальных странах — в 5 раз. Это, 

возможно, связано с быстрым увеличением доли 

лиц старших возрастных групп среди общего на-

селения мира, в том числе и России, значительным 

повышением нагрузки на орган зрения в связи с 

изменившейся технологией передачи информации, 

с обеспечением производственных процессов, эко-

номической обстановкой.

По степени зрелости возрастная катаракта де-

лится на:

1) незрелую — это катаракта с частичными по-

мутнениями хрусталика;

2) зрелую — это катаракта с полным помутне-

нием хрусталика;

3) перезрелую, которая имеет сморщенную 

переднюю капсулу вследствие просачивания жид-

кости из хрусталика;

4) морганиеву — перезрелую с полным кор-

тикальным разжижением, вызывающим опущение 

ядра.

По прогнозу ВОЗ, если не будут оказаны ле-

чебные меры, число слепых к 2020 г. удвоится. Это 

влечет огромные социально-экономические про-

блемы.

В XXI столетии еще используют традицион-

ные методы лечения катаракты, но уже сегодня 

мы имеем возможность совершенствовать хирур-

гические технологии [2, 3]. Слепота от катаракты 

обратима, но для этого необходима операция [23]. 

Использование ультразвуковой и лазерной энер-

гии, тоннельных разрезов, самогерметизирующих-

ся разрезов, высококачественных вискоэластиков, 

ирригационных растворов, искусственных хруста-

ликов, имплантируемых через разрез 1,5 мм, по-

зволило сделать хирургию катаракты менее трав-

матичной операцией и повысить качество зрения 

пациентов [27]. Однако это не значит, что хирур-

гия катаракты стала атравматичной процедурой. 

Современные инструменты и техника сделали её 

© С. В. Трофимова, И. Д. Мамедова, 2015 Успехи геронтол. 2015. Т. 28. № 3. С. 555–560
УДК 617.741-004.1-089-053.9

С. В. Трофимова1, И. Д. Мамедова2

ПУТИ УЛУЧШЕНИЯ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ 
ПАЦИЕНТОВ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА 

ПОСЛЕ ФАКОЭМУЛЬСИФИКАЦИИ КАТАРАКТЫ 
В ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ

1 Санкт-Петербургский институт биорегуляции и геронтологии, 197110 Санкт-Петербург, пр. Динамо, 3; 2 Северо-Западный 
государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова, 193015 Санкт-Петербург, Кирочная ул., 41; 

e-mail: Ilakha.Mamedova@szgmu.ru



556

С. В. Трофимова, И. Д. Мамедова

более предсказуемой и надежной, а также позво-

лили разнообразить спектр показаний к хирургиче-

скому лечению.

В настоящее время наиболее используемой 

в лечении старческой катаракты является ее тон-

нельная экстракция. Основное ее преимущество 

заключается в возможности хирургического вме-

шательства независимо от состояния исходного 

внутриглазного давления, что часто наблюдают у 

людей пожилого и старческого возраста.

На современном этапе важно не просто вы-

полнить стандартную операцию, а достичь и сохра-

нить максимально возможные зрительные функ-

ции на все последующие годы жизни пациента. 

Последовательное, этапное контролируемое вы-

полнение всех составляющих тоннельной хирургии 

катаракты способствует снижению числа интра-

операционных осложнений.

Предсказуемость хирургического вмеша-

тельства и постоянство внутриглазного давления 

уменьшают число таких осложнений, как разрыв 

задней капсулы хрусталика, выпадение стекловид-

ного тела, разрыв цинновых связок, дислокацию 

хрусталика в сумке. Также операции закрытого 

типа снижают угрозу экспульсивной геморрагии, 

что позволяет при возникновении профузного кро-

вотечения из сосудистой оболочки глаза прервать 

развитие осложнения на стадии трансхориоидаль-

ной экссудации.

Среди многообразия тоннельных операций 

в хирургии катаракты наиболее совершенным и 

апробированным методом является ультразву-

ковая факоэмульсификация катаракты (ФЭК). 

Она сочетает все требования, необходимые для 

безопасного удаления хрусталика и создания усло-

вий для интраокулярной коррекции афакии [26]. 

Имплантация искусственного хрусталика в настоя-

щее время признана составной частью экстракции 

катаракты, целью которой является максимально 

возможное восстановление зрительных функций. 

Важным фактором ФЭК (как операции закрытого 

типа) является сведение к минимуму хирургиче-

ской травмы. Ультразвуковая ФЭК заключается 

во фрагментации хрусталиковых масс ультразву-

ковыми колебаниями специального наконечника с 

их последующей вакуумной аспирацией. ФЭК вы-

полняют на приборах «Legacy», «Infiniti» (Alcon), 

«Millenium («Bausch&Lomb», USA), «Protege», 

«Premier» («Storz», Germany), «Facotmesis», 

«Neosonics». Внедрение ФЭК в широкую прак-

тику позволило увеличить её долю в общем коли-

честве ленсэктомии с 2,6 % в 1994 г. до 73,9 % в 

2004 г. [7].

Использование методик ФЭК, благодаря со-

вершенствованию систем генерации ультразвуко-

вых колебаний факоэмульсфикаторов, позволяет 

получить высокие функциональные результаты и 

сократить время пребывания пациентов в стацио-

наре до 2–3 дней. Это существенно снижает эмо-

циональные, физические и экономические затраты 

пациента и клиники. Современное развитие хирур-

гии катаракты повысило требования пациентов к 

качеству лечения, — они стремятся к получению 

высокого зрения сразу после операции.

ФЭК по праву считается «золотым стандар-

том» хирургии катаракты [26]. Наиболее частыми 

проблемами, возникающими после ФЭК, про-

гнозируемыми в предоперационном периоде, на 

основании традиционных методик обследования 

является формирование кератопатии или эндотели-

альной дистрофии роговицы [15].

Развитие послеоперационного отека обусловле-

но, чаще всего, повреждением эндотелия роговицы 

(ЭР). Количественные изменения эндотелиоцитов 

роговицы напрямую зависят от возраста пациента, 

что позволяет осуществлять дифференцированный 

подход к выбору хирургического лечения катарак-

ты [12].

К моменту рождения эндотелий, в основном, 

представлен клетками гексагональной формы оди-

наковыми по размеру и расположенными равно-

мерно по всей роговице. К 30 годам клеток шести-

гранной формы становится 70 %. Гексагональная 

форма клеток наиболее благоприятна, так как они 

обладают меньшим поверхностным натяжением и 

более стабильны в пласте [11].

Обнаружено, что плотность эндотелиальных 

клеток роговицы у человека неуклонно падает с 

возрастом. По данным различных авторов, в пла-

сте эндотелия погибает 0,4–0,7 % клеток в год 

[12]. Известно, что число клеток заднего эпителия 

(эндотелий роговицы) на единицу площади убыва-

ет от 18 до 80 лет примерно в 4 раза — с 4059 

до 1098 на мм2. После 40 лет наблюдают незна-

чительное их разрежение примерно с 3350 до 2580 

мм2, а с 60 до 80 лет — резкое уменьшение при-

мерно с 2090 до 1090 клеток на 1 мм2 поверхности.

Многочисленными морфологическими иссле-

дованиями установлено, что эндотелий роговицы 

меняется с возрастом, выяснена степень влияния 

ФЭК на эндотелий роговицы в зависимости от воз-

раста пациентов. Несмотря на устранение причины 

снижения зрения, после ФЭК отмечают уменьше-
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ние количественного клеточного состава эндоте-

лия роговицы [22]. Также прослеживается четкая 

зависимость потери клеток в возрастном аспекте. 

У пациентов более молодого возраста (до 50 лет) 

отмечают минимальное снижение количества эн-

дотелиоцитов (на 7,9 %) . В каждой последующей 

возрастной группе доля потери клеток прогрессив-

но увеличивается: в промежуточных возрастных 

группах — от 24,1 до 38,5 %, а в самой старшей 

возрастной группе (более 81 года) соответствует 

максимальному и составляет 49,2 % [9].

Однако хирургическое лечение катаракты 

оказывает влияние не только на количественные, 

но и на качественные показатели, а именно, че-

рез 1 мес наблюдают увеличение полимегатизма 

эндотелиоцитов во всех возрастных группах, но в 

разной степени [21]. Если у пациентов до 50 лет 

отмечают минимальное увеличение размера клеток 

на 13,4–99,8 μ2, то в старшей возрастной группе 

данные значения увеличиваются, соответственно, 

до 131,1–877,2 μ2. Одновременно с этим во всех 

промежуточных возрастных группах прослежива-

ют аналогичную закономерность: чем старше па-

циент, тем в большей степени выражены явления 

послеоперационного полимегатизма клеток.

Изменения качественного состава эндотелио-

цитов проявляются также развитием полиморфиз-

ма клеток и заключаются в уменьшении их гекса-

гональности в послеоперационном периоде [9]. 

Наблюдение за пациентами показывает активное 

снижение эндотелиальных клеток в течение первых 

3 мес после операции [20]. Дефицит клеток через 

12 мес после операции по сравнению с их количе-

ством в дооперационном периоде составляет око-

ло 5 %. В более отдалённом периоде наблюдения 

(до 24 мес) скорость утраты клеток соответствует 

возрастному уровню.

Исходя из вышесказанного, можно сделать 

вывод, что в раннем послеоперационном периоде 

на фоне хирургического лечения катаракты у всех 

пациентов наблюдают изменение количественно-

качественного состава эндотелиальных клеток ро-

говицы, однако степень выраженности данных из-

менений четко зависит от возраста.

После выполнения ультразвуковой ФЭК от-

носительная потеря клеток роговицы за весь пе-

риод послеоперационного наблюдения превышает 

таковую у всех пациентов и через год после хирур-

гического вмешательства по сравнению с пациента-

ми аналогичного возраста без операции.

Изучение динамики потери эндотелиальных 

клеток роговицы позволяет оценить характер ре-

паративной регенерации данной структуры, кото-

рая «запускается» после хирургической травмы. 

Известно, что при чрезмерной травматизации кле-

точного монослоя потеря эндотелиальных клеток 

может продолжаться в течение длительного време-

ни после экстракции катаракты и превышать фи-

зиологическую, которая составляет 0,6–1 % в год. 

Снижение потери эндотелиальных клеток рогови-

цы во время ФЭК — одна из актуальных проблем 

профилактики послеоперационных осложнений [1].

К осложнениям ФЭК можно отнести и от-

слойку десцеметовой мембраны роговицы, возни-

кающую вследствие травматичных интраопераци-

онных манипуляций в передней камере, в том числе 

при имплантации интраокулярных линз. Особенно 

часто она происходит на ранее оперированных гла-

зах или в глазах с анатомо-физиологической пред-

расположенностью к развитию данного ослож-

нения. По статистическим данным, отслойка 

десцеметовой мембраны при хирургии катаракты 

встречается в 0,5–5,9 % случаев. Она формирует 

стойкую кератопатию с исходами в эпителиально-

эндотелиальную дистрофию роговицы. Также 

одной из проблем в послеоперационнм периоде по-

сле ФЭК является отек роговицы [24].

Несмотря на развитие разных техник ФЭК, 

наличие широкого спектра вископротекторов и ин-

траокулярных линз, частота возникновения отека 

роговицы в послеоперационном периоде остается 

достаточно высокой и колеблется от 4,6 до 13 % 

[17]. Появление отека роговицы может быть свя-

зано с низкой исходной плотностью эндотелиаль-

ных клеток, обширным повреждением пласта эпи-

телия во время операции, длительным или мощным 

воздействием различных эффектов, связанных с 

ультразвуковыми колебаниями во время операции 

[20].

Степень отека роговицы оценивают по данным 

биомикроскопии: I степень — диффузный отек 

всей площади роговицы с вовлечением стромы и 

эпителия, II — отек верхнего сектора роговицы со 

складками десцеметовой мембраны, III — склад-

чатые изменения десцеметовой мембраны без при-

знаков вовлечения в патологический процесс стро-

мы и эпителия [20].

Также причиной послеоперационных ослож-

нений являются экзогенные факторы. Одним из 

направлений профилактики инфекции является 

сокращение бактериальной микрофлоры на по-

верхности глазного яблока. Послеоперационное 

воспаление считается одним из основных осложне-

ний хирургии катаракты. Оно удлиняет срок реа-



558

С. В. Трофимова, И. Д. Мамедова

билитации пациента и снижает функциональный 

результат лечения.

Принципиальное значение имеет медикамен-

тозное сопровождение у пациентов в послеопера-

ционном периоде. В стандартную схему ведения 

пациентов на данном этапе включено местное при-

менение антибиотиков, стероидных и нестероид-

ных противовоспалительных средств (НПВС).

Основными аргументами для активного исполь-

зования современных фторхинолонов («Флоксал» 

фирмы «Bausch & Lomb», «Офтаквикс» фирмы 

«Santen») в целях профилактики послеопераци-

онных осложнений в офтальмологии являются их 

активность в отношении как грамположительных, 

так и грамотрицательных бактерий, более оптими-

зированная фармакокинетика, а также их высокая 

проникающая способность во влагу передней каме-

ры глаза [19].

В 2011 г. в России зарегистрированы фтор-

хинолоны 4-го поколения («Вигамокс» фирмы 

«Alcon»), разработчики которых посчитали, что 

накопление в общей практике определенной рези-

стентности к 3-му поколению фторхинолонов мо-

жет стать причиной неэффективного лечения после 

офтальмологических операций.

В офтальмологической практике применяют 

0,1 % раствор дексаметазона (самый эффективный 

препарат по глюкокортикоидной активности по 

сравнению с преднизолоном и кортизоном) [18].

Исторически стероидные препараты были пер-

выми средствами противовоспалительной направ-

ленности в офтальмохирургии. Основные свойства 

стероидов — иммуносупрессивное, противоэкссу-

дативное, антипролиферативное. Однако на фоне 

применения глюкокортикоидов возникают следую-

щие побочные эффекты:

• повышение внутриглазного давления (до 20 % 

пациентов при инстилляции в течение недели); 

данное обстоятельство диктует пересмотр длитель-

ных схем стероидной терапии после ФЭК на фоне 

глаукомы или отказ от них в пользу нестероидных 

капель;

• снижение репаративных процессов; это по-

бочное действие необходимо учитывать при одно-

временной ФЭК и кераторефракционной опера-

ции, а также при arcus senilis и посттравматических 

рубцах;

• проинфекционный эффект за счет иммуносу-

прессии; превышение в несколько раз длительности 

применения стероидов по сравнению с антибиоти-

ками создает потенциально опасную ситуацию.

Современная ФЭК представляет собой опера-

цию практически без хирургического стресса, по-

этому обоснованность активного и продолжитель-

ного применения стероидов становится все менее 

очевидной, тем более при наличии эффективной 

альтернативы — НПВС. Из НПВС в отече-

ственной офтальмологической практике применя-

ют растворы для инстилляций — «Индоколлир» 

(действующее вещество — индометацин) [5], 

«Наклоф» (действующее вещество — диклофе-

нак). За рубежом в офтальмологии используют 

такие препараты, как бромфенак [25]. Местные 

побочные эффекты от применения НПВС воз-

можны, они могут проявляться в поверхностной 

мелкоточечной эпителиопатии роговицы. Редки 

и аллергические реакции. Системные ослож-

нения, характерные для пероральных НПВС 

(желудочно-кишечные кровотечения, нарушение 

свертываемости крови), при инстилляциях НПВС 

не отмечаются.

Сочетание стероидов и НПВС — наилучший 

вариант терапии стандартного послеоперационного 

периода. Общее противовоспалительное действие, 

возможность минимально короткого срока приме-

нения стероидов и продление до необходимого при-

менения НПВС позволяют обеспечить безопасное 

ведение больного после ФЭК, а в сочетании с 

антибактериальной профилактикой инфекционного 

воспаления — минимизировать осложнения в по-

слеоперационном периоде [6].

Таким образом, местно для эффективной про-

филактики послеоперационных осложнений ФЭК 

показаны антибиотики — фторхинолоны (офлок-

сацин, левофлоксацин, моксифлоксацин), стерои-

ды (дексаметазон), нестероиды (индометацин, ди-

клофенак) [8, 14].

Примерно в 50 % случаев дистрофии роговицы 

манифестируют в результате воздействия на орган 

зрения разных экстремальных факторов. Одним из 

агрессивных факторов, ведущих к ухудшению со-

стояния роговицы, является ультразвуковая ФЭК 

[17].

В этой связи актуальна проблема профилакти-

ки и лечения ранних форм развития морфофунк-

циональной декомпенсации эндотелия и дистрофии 

роговицы в послеоперационном периоде после ка-

таракты [16]. На сегодня патогенетически обосно-

ванной терапией данной патологии является приме-

нение методов пептидной терапии. Использование 

пептидных биорегуляторов следует рассматривать 

как перспективное направление в решении данной 

проблемы [13].
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Результаты клинических исследований пока-

зали, что пептидные биорегуляторы положительно 

влияют на обменные процессы в тканях глаза, ока-

зывают стимулирующее действие на фоторецепто-

ры и клеточные элементы сетчатки, снижают риск 

возникновения воспалительных и дистрофических 

изменений в органе зрения и способствуют улуч-

шению функционального состояния органа зрения. 

Выявлено, что применение пептидов оказывает 

нормализующий эффект на показатели клеточного 

иммунитета.

В 55 % случаях воспалительный процесс в по-

слеоперационном периоде после ФЭК приобрета-

ет характер затяжного, в связи с этим применение 

пептидов в первые дни после операции по поводу 

ФЭК способствует стимуляции клеточного имму-

нитета. Следовательно, включение пептидов в схе-

му медикаментозного лечения в ранние сроки по-

сле травмы существенно повышает эффективность 

проводимой терапии и позволяет рассматривать 

раннюю иммунокоррекцию после ФЭК как сред-

ство профилактики послеоперационных осложне-

ний.

Известно, что пептидные биорегуляторы 

влияют на регенеративную активность тканей. 

И. Б. Максимов [4, 10] провел ряд эксперимен-

тальных исследований по изучению эффективно-

сти пептидных биорегуляторов в сочетании с ми-

крохирургическим лечением травм роговицы и их 

последствий. По данным кератоимпедансометрии, 

применение пептидов ускоряет в 1,5–2 раза вос-

становление целостности поврежденных пластов 

роговицы (эпителиального, стромального и эндо-

телиального) за счет мембрано-стабилизирующего 

действия на поврежденные клеточные структуры.

При сквозных ранениях роговицы, помимо 

ускорения репаративной регенерации, пептидные 

биорегуляторы увеличивают в 1,8 раза прочность 

формирующегося роговичного рубца, усиливают 

функцию местного иммунитета и способствуют 

формированию незначительного по интенсивности 

помутнения роговицы. При травмах глаз комплекс-

ное применение пептидных биорегуляторов в соче-

тании с микрохирургическим лечением в 64,6 % 

случаев позволяет повысить зрительные функции 

[3].

Многолетний опыт использования пептидных 

биорегуляторов в офтальмологии показал их высо-

кую эффективность при различных заболеваниях 

и патологических состояниях, особенно в после-

операционном лечении после ФЭК, что делает эти 

препараты перспективным методом предупрежде-

ния осложнений ФЭК и повышает качество жиз-

ни людей пожилого и старческого возраста после 

операции.

Наша цель — улучшить качество жизни паци-

ентов и дать возможность с комфортом пережить 

ранний послеоперационный период после факоэ-

мульсификации катаракты.
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Для оценки критериев метаболического синдро-
ма (МС) у лиц старшего возраста обследованы 505 
мужчин 60–99 лет с артериальной гипертензией ко-
ренной и некоренной этнической принадлежности, 
проживающих в экстремальных условиях Крайнего 
Севера. При анализе антропометрических параме-
тров установлено, что у якутов пожилого и стар-
ческого возраста показатели роста, массы тела, 
ИМТ, окружности талии, бедер, отношения объема 
талии к объему бедер, объема талии к росту были 
достоверно ниже в сравнении с пациентами неко-
ренной национальности (p<0,001). Обнаружены эт-
нические различия уровней САД и ДАД (p<0,001). 
Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что у больных пожилого, старческого возраста и 
долгожителей, проживающих в условиях Крайнего 
Севера, практически все анализируемые показа-
тели МС значимо коррелируют с абдоминальным 
ожирением (p<0,001).

Ключевые слова: метаболический синдром, ар-
териальная гипертензия, абдоминальное ожире-
ние, якуты, Крайний Север, пожилой и старческий 
возраст, долгожители

По мнению некоторых авторов, распространен-

ность артериальной гипертензии (АГ) и метаболи-

ческого синдрома (МС), частота их возникновения 

в разных климатогеографических зонах России и 

странах СНГ неодинакова, причем АГ ассоцииро-

вана не только с наличием факторов МС, но и с 

этнической принадлежностью, воздействием обра-

за жизни, характером питания, физической актив-

ностью [2, 4, 7, 11, 13, 15, 19]. По разным оцен-

кам, частота МС варьирует от 20 до 40 %. Чаще 

всего он наблюдается у лиц старшего возраста 

(30–40 %). Сердечно-сосудистая заболеваемость 

и смертность у людей с МС существенно выше по 

сравнению с лицами без него [12, 16, 19].

Клиническая значимость выделения МС обу-

словлена обратимостью данного состояния: влияя 

на один из компонентов МС, можно добиться ис-

чезновения или улучшения других его компонен-

тов [3, 9]. МС существенным образом влияет на 

клиническое течение АГ, повышает риск коронар-

ных осложнений и смертности в 2 раза [6, 10, 16]. 

Частота АГ в азиатской популяции значимо ассо-

циировалась с ожирением, риск прогрессирования 

АГ увеличивался по мере старения и снижения фи-

зической активности [15, 18, 20].

В Якутии, как и в целом по России, сердечно-

сосудистые заболевания занимают лидирующее 

положение в структуре всех причин смертности на-

селения (47,5 %), особенно у лиц старшего возрас-

та [1]. По данным Всероссийской переписи населе-

ния (2010 г.), численность населения в Республике 

Саха (Якутия) составила 958,5 тыс. человек. 

Коренное население (53,9 %) в большинстве 

представлено якутами (49,9 %), а также эвенами 

(1,6 %), эвенками (2,2 %), юкагирами (0,1 %) и 

чукчами (0,1 %). Кроме этого, в Якутии отмеча-

ют рост числа людей пожилого возраста. В связи 

с этим, выявление основных факторов риска МС 

у лиц пожилого, старческого возраста и долгожи-

телей приобретает особую актуальность из-за воз-

можности влияния на увеличение продолжительно-

сти жизни людей в общей численности населения 

за счет коррекции факторов риска МС.

Цель исследования — оценка частоты метабо-

лических факторов риска у мужчин старшей воз-

растной группы с АГ коренной и некоренной этни-

ческой принадлежности, проживающих в условиях 

Крайнего Севера.

Материалы и методы

В исследование были включены результаты 

клинических наблюдений за пациентами, госпи-

тализированными в Республиканский гериат-

рический центр Якутска, которые удовлетворя-

ют критериям включения. Дизайн исследования 
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был одобрен локальным этическим комитетом 

Якутского научного центра комплексных медицин-

ских проблем СО РАМН. Критерии включения: 

мужской пол, возраст старше 60 лет, артериальная 

гипертензия (АД ≥ 140/85 мм рт. ст.). В иссле-

дование включены 505 мужчин 60–99 лет (сред-

ний возраст 75,52±0,42 года; квартили 25, 50, 

75 % = 69/75/83 года), которые были подразде-

лены на группы в зависимости от возраста и этни-

ческой принадлежности: 1-я — 262 пациента ко-

ренного этноса (средний возраст 76,6±0,6 года); 

2-я — 243 геронта некоренного этноса (средний 

возраст 74,3±0,6 года), которые, в свою очередь, 

были подразделены по месту рождения: пациенты 

некоренного этноса, родившиеся в Якутии (n=73) 

и в Европейской части РФ (мигранты), n=170. 

К представителям коренной национальности отне-

сены якуты, некоренной — русские, украинцы и 

белорусы, проживающие в Якутии постоянно.

Все исследуемые также были распределены 

на группы по возрасту: в 1-й группе якутов — по-

жилые (60–74 лет; n=115; 43,9 %), старческого 

возраста (75–89 лет; n=115; 43,9 %) и долгожи-

тели (90 лет и старше; n=32; 12,2 %); во 2-й груп-

пе больных некоренной этнической принадлеж-

ности — пожилые (n=113; 46,5 %), старческого 

возраста (n=120; 49,4 %) и долгожители (n=10; 

4,1 %).

Критерии исключения: наличие у больных 

сахарного диабета, ХОБЛ, клинических или 

лабораторно-инструментальных признаков остро-

го воспаления или хронических воспалительных 

заболеваний в фазе рецидива (хронический пие-

лонефрит, артрит, системные заболевания соеди-

нительной ткани, а также значимые изменения 

функционального состояния печени).

Данная работа выполнена в рамках совместной 

программы НИИ терапии СО РАМН и ЯНЦ 

КМП СО РАМН «Атеросклероз: эпидемиоло-

гия, этиопатогенез и разработка мер профилактики, 

диагностики и лечения у жителей Крайнего Севера 

на примере населения Якутии». Исследование про-

водили при наличии информированного доброволь-

ного согласия. Протокол исследования одобрен ло-

кальным комитетом по биомедицинской этике при 

Якутском научном центре комплексных медицин-

ских проблем (протокол № 5 от 23.03.2011 г.).

АД измеряли трижды с интервалом в 2 мин 

на правой руке в положении сидя после пя-

тиминутного отдыха. Рассчитывали среднее 

значение трех измерений. АГ диагностиро-

вали при САД≥140 мм рт. ст. и/или ДАД≥ 

85 мм рт. ст.; принимавшие гипотензивные пре-

параты также были отнесены к больным с АГ. 

Определяли степень АГ (ВНОК, ЕОК, 2011 г.). 

Антропометрическое обследование предусматри-

вало оценку ИМТ и вычисление абдоминального 

ожирения. ИМТ рассчитывали по формуле: ИМТ 

(кг/м2)= (масса тела, кг)/(рост, м)2. Массу тела 

считали избыточной при ИМТ 25–30 кг/ м2, 

ожирение — при ИМТ≥30 кг/м2 (ВНОК, 

ЕОК, 2011 г.). Абдоминальное ожирение диа-

гностировали по критериям для жителей Азии — 

объем талии (ОТ)≥90 см и европеоидной расы 

≥94 см (IDF, 2005) [14]. Липидный профиль 

крови и уровень глюкозы определяли после 12-ча-

сового ночного голодания стандартным фермента-

тивным методом на автоматическом анализаторе 

«Roche Cobas mira Plus» (США). К гиперхолес-

теринемии (ГХС) относили уровень общего холе-

стерина (ОХС) >5 ммоль/л (>190 мг/дл), ХС 

ЛПНП >3 ммоль/л (>115 мг/дл), ХС ЛПВП 

у мужчин <1 ммоль/л (<40 мг/дл), уровень три-

глицеридов (ТГ) >1,7 ммоль/л ( >150 мг/дл), 

Европейские рекомендации 2007, 2011 гг.; ВНОК 

2011 г. Концентрацию ХС ЛПНП вычисляли по 

формуле W. Friedwald. Учитывали гликемию плаз-

мы крови натощак ≥5,6 ммоль/л.

Статистическую обработку результатов про-

водили с использованием программы Statistica for 

Windows, v. 6.0. Данные представлены в виде 

среднего арифметического значения ± стандартной 

ошибки среднего (M±m). Значимость различий 

частотных величин в группах наблюдения оцени-

вали при помощи χ2-критерия Пирсона, для оцен-

ки межгрупповых различий значений признаков, 

имеющих непрерывное распределение, применяли 

t-критерий Стьюдента и ранговый U-критерий 

Манна–Уитни. Статистически достоверными счи-

тали значения при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Антропометрическая и метаболическая харак-

теристика обследованных пациентов в зависимо-

сти от этнической принадлежности представлена в 

табл. 1.

У якутов старшего возраста отмечали значимо 

более низкие уровни САД, ДАД. При анализе 

антропометрических параметров установлено, что 

у якутов пожилого и старческого возраста показа-

тели роста, массы тела, ИМТ, ОТ, объем бедер 

(ОБ), ОТ/ОБ были достоверно ниже, чем у па-

циентов некоренной национальности (p<0,001).
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Оценка показателей липидного профиля крови 

выявила статистически значимые различия в содер-

жании ХС ЛПНП, ХС ЛПВП и ТГ (p<0,001). 

У мужчин некоренного этноса отмечали более вы-

сокие значения индекса атерогенности (4,15±0,1) 

по сравнению с якутами (3,31±0,1; t=4,91; 

p<0,001). Уровень глюкозы крови в обеих группах 

также имел значимое различие: 4,71±0,1 ммоль/л 

у якутов и 5,32±0,1 ммоль/л — у некоренных жи-

телей (t=5,51; p<0,001).

У всех обследованных геронтов, независимо 

от этнической принадлежности, из всех крите-

риев МС с наибольшей частотой наблюдали аб-

доминальное ожирение (IDF, 2005 г.), при этом 

значимо реже оно встречалось среди геронтов-

якутов: 128 (48,9 %) человек в сравнении с не-

коренными — 162 (66,7 %) человека (χ2=16,36; 

p<0,001), табл. 2. Статистически значимые 

этнические различия отмечали и по предикторам 

дислипидемии и нарушению углеводного обме-

на. Частота ГХС с критерием ОХС >5 ммоль/л 

у мужчин-якутов старшей возрастной группы со-

ставила 70 (26,7 %) человек, что оказалось в 1,5 

раза реже в сравнении с больными некоренного эт-

носа — 98 (40,3 %) человек; χ2=10,52; p<0,001. 

Близкие к этому значению наблюдали и у жителей 

Алма-Аты, Горной Шории, Кыргызстана, Якутии 

[1, 3–6, 9].

Таблица 1

Сравнительная характеристика антропометрических и метаболических компонентов 
у пациентов 60–99 лет в зависимости от этнической принадлежности, M±m

Показатель Якуты, n=262 Некоренные, n=243 t p

Возраст, лет 76,6±0,6 74,3±0,6 2,72 =0,007

Рост, см 164,6±0,4 170,5±0,4 9,70 <0,001

Масса тела, кг 69,1±0,7 79,9±1 8,80 <0,001

ИМТ, кг/м² 25,4±0,2 27,4±0,3 5,23 <0,001

САД, мм рт. ст. 141,9±1,2 150,8±1,4 4,67 <0,001

ДАД, мм рт. ст. 82,6±0,7 88,3±0,8 5,42 <0,001

Объем талии, см 91,1±0,6 100,2±0,9 8,66 <0,001

Объем бедер, см 94,6±0,4 98,3±0,6 7,29 <0,001

Объем талии/объем бедер 0,98±0,03 1,02±0,06 4,90 <0,001

ОХС, ммоль/л 4,51±0,1 4,74±0,1 2,48 =0,014

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,83±0,1 3,14±0,1 3,75 <0,001

ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,52±0,1 0,61±0,1 3,89 <0,001

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,16±0,1 0,99±0,1 5,49 <0,001

ТГ, ммоль/л 1,14±0,1 1,33±0,1 3,94 <0,001

Коэффициент атерогенности, ммоль/л 3,31±0,1 4,15±0,1 4,91 <0,001

Глюкоза крови, ммоль/л 4,71±0,1 5,32±0,1 5,51 <0,001

Таблица 2

Частота метаболических факторов риска у больных в зависимости от этнической принадлежности, n=505

Показатель
Якуты, n=262 Некоренные, n=243

χ2 p
абс. число отн., % абс. число отн., %

Избыточная масса тела 97 37,0 109 44,9 2,89 =0,089

Ожирение 30 11,4 54 22,2 9,79 =0,002

Абдоминальное ожирение (IDF) 128 48,9 162 66,7 16,36 <0,001

ГХС, n=168 70 26,7 98 40,3 10,52 <0,001

ГХС ЛПНП, n=224 98 37,4 126 51,9 10,66 <0,001

ГипоХС ЛПВП, n=215 87 33,2 128 52,7 19,55 <0,001

ГТГ, n=84 31 11,8 53 21,8 9,00 =0,003

ГГК, n=106 37 14,1 69 28,4 15,49 <0,001
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При изучении липидного профиля и глю-

козы крови с использованием U-критерия 

Манна–Уитни у мужчин-геронтов (n=505) 

выявлены достоверные различия (табл. 3). 

Средний уровень ОХС крови в обеих груп-

пах отмечен ниже уровня 5 ммоль/л: у якутов 

(n=262) — 4,51±0,1 ммоль/л, у некоренных па-

циентов (n=243) — 4,74±0,1 ммоль/л (z=2,37; 

p=0,018). При анализе фракций липопротеидов 

обнаружено, что уровень ХС ЛПВП у якутов был 

достоверно выше (1,16±0,1 ммоль/л) в сравне-

нии с геронтами некоренного этноса — 0,99±0,1 

(z=5,34; p<0,001). Аналогичные результаты по-

лучены в отношении глюкозы крови: у якутов её 

уровень (4,71±0,1 ммоль/л) был ниже, чем у лиц 

некоренного этноса (5,32±0,1), z=5,99; p<0,001. 

Близкие результаты были получены среди мужчин 

Японии, Китая и Южной Кореи [17, 18, 20].

Для оценки воздействия фактора проживания 

в условиях Крайнего Севера на липидный про-

филь и глюкозу крови у геронтов некоренной на-

циональности было проведено сравнение этих по-

казателей у больных, рожденных в Якутии или в 

Европейской части России. Установлено отсут-

ствие взаимосвязи места рождения пациентов не-

коренного этноса и частоты встречаемости разных 

типов дислипидемии и гипергликемии (табл. 4). 

Возможно, это связано с так называемым «по-

лярным метаболическим типом», который наблю-

дают у жителей Крайнего Севера; также влияет 

и характер питания [6]. Полученные результаты 

подтверждают гипотезу о том, что процесс адапта-

ции в условиях Крайнего Севера характеризуется 

увеличением концентрации атерогенных фракций 

липидного профиля и глюкозы крови, а следова-

тельно, данную группу мужчин-геронтов можно 

рассматривать как группу повышенного риска воз-

никновения ИБС. По результатам семилетнего 

исследования, проведенного в Ямало-Ненецком 

автономном округе в популяции пришлых муж-

чин с МС, отмечено ухудшение показателей ОТ и 

липидограммы. Автор показал, что частота ИБС 

возрастает уже после семилетнего пребывания че-

ловека на Севере [7].

Для выявления наиболее информативных па-

раметров, ассоциированных с ОТ, был проведен 

корреляционный анализ по Спирмену (табл. 5).

В обеих этнических группах была установлена 

достоверная положительная корреляция ОТ с пока-

зателями САД, ДАД, уровнем ТГ, глюкозы кро-

ви и отрицательная — с возрастом и содержанием 

ХС ЛПВП. У обследованных геронтов коренно-

Таблица 3

Показатели липидного профиля и глюкозы крови у мужчин-геронтов 
в зависимости от этнической принадлежности, n=505

Показатель, ммоль/л Якуты, n=262 Некоренные, n=243 z p

ХС ЛПВП 1,16±0,1 0,99±0,1 5,34 <0,001

ХС ЛПНП 2,83±0, 1 3,14±0,1 3,53 =0,004

ОХС 4,51±0,1 4,74±0,1 2,37 =0,018

ТГ 1,14±0,1 1,33±0,1 3,61 =0,003

Глюкоза крови 4,71±0,1 5,32±0,1 5,99 <0,001

Примечание. z — нормальная аппроксимация непараметрического U-критерия Манна–Уитни

Таблица 4

Частота встречаемости разных типов дислипидемии и гипергликемии у мужчин-геронтов некоренного этноса 
в зависимости от места рождения, n=505

Показатель

Место рождения, n=243

χ2 pРС(Я), n=73 Европейская часть РФ, n=170

абс. число отн., % абс. число отн., %

ГТГ (n=53) 19 26,0 34 20,0 1,09 0,298

ГХС (n=98) 33 45,2 65 38,2 1,03 0,311

ГХС ЛПНП (n=126) 41 56,2 85 50,0 0,78 0,382

ГипоХС ЛПВП (n=128) 40 54,8 88 51,8 0,19 0,668

ГГК (n=69) 22 30,1 47 27,6 0,16 0,695
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го этноса наибольшая корреляция ОТ отмечена с 

уровнем САД, ДАД (p=0,00001) и ХС ЛПВП 

(p=0,0006), в меньшей степени — с уровнем глю-

козы крови (p=0,038). Среди мужчин-геронтов 

некоренного этноса отмечали высоко достоверную 

корреляцию со всеми изучаемыми факторами МС 

(p=0,00001), с уровнем ХС ЛПНП (p=0,015). 

Выявлено различие величин коэффициентов кор-

реляции между уровнем ТГ и глюкозой крови: в 

группе якутов они оказались более низкими, чем 

у некоренных жителей (p<0,05). Этот факт под-

тверждается литературными данными, согласно 

которым повышенный риск развития ИБС и АГ 

у азиатов значимо ассоциирован с ожирением 

[15, 17, 18, 20].

Заключение

Таким образом, больные 60 лет и старше с 

АГ, проживающие в условиях Крайнего Севера, 

независимо от этнической принадлежности, ха-

рактеризуются высокой частотой встречаемости 

метаболических факторов риска, в большей сте-

пени имеет значение абдоминальное ожирение. 

Возможно, этому могут способствовать клима-

тогеографические факторы, усугубляющие стрес-

сорное воздействие на организм, способствуя 

прогрессированию кардиометаболического риска 

[8]. Учитывая полученные результаты, пациен-

там, имеющим компоненты метаболического на-

рушения, необходимо более раннее их выявление 

для своевременной коррекции объема талии, для 

снижения риска развития осложнений артериаль-

ной гипертензии и, следовательно, для увеличения 

продолжительности жизни людей. Этому могут 

способствовать наиболее ранние активные неме-

дикаментозные меры, такие как увеличение физи-

ческой активности и изменение питания, способов 

приготовления пищи, с учетом особенностей мета-

болических процессов организма лиц, проживаю-

щих в условиях длительного воздействия суровых 

климатических условий Крайнего Севера.
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To evaluate the criteria of metabolic syndrome (MS) in elderly, 505 men aged 60–99 years, with 
hypertension, indigenous and non-indigenous ethnic group living in the extreme conditions of the Far 
North were studied. The analysis of anthropometric parameters revealed that height, body weight, BMI, 
waist circumference, hip circumference, the ratio of waist to hip size, waist to growth were signifi cantly 
lower in the elderly and senile Yakuts compared with those of non-indigenous ethnicity (p<0,001). Ethnic 
differences were found in SBP and DBP levels (p<0,001). The obtained results suggest that in elderly, 
old age patients and centenarians living in the Far North, almost all analyzed parameters of the metabolic 
syndrome were signifi cantly correlated with abdominal obesity (p<0,001).

Key words: metabolic syndrome, hypertension, abdominal obesity, Yakuts, the Far North, elderly age, 
long-livers
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В статье на основе анализа первичной меди-
цинской документации 9 158 (3 329 мужчин и 5 829 
женщин) пациентов среднего, пожилого и стар-
ческого возраста амбулаторно-поликлинических 
учреждений изучена распространенность стомал-
гии. Определен профиль амбулаторных лечебно-
профилактических учреждений, в которые обра-
щаются и проходят обследование и лечение люди, 
страдающие болевыми феноменами и парестезией 
слизистой оболочки полости рта. Установлены 
причинные факторы, играющие роль в возникнове-
нии и развитии указанной патологии у людей стар-
ших возрастных групп.

Ключевые слова: стомалгия, парестезия слизис-
той оболочки полости рта, глоссалгия, геронтосто-
матология, пожилой и старческий возраст

Стомалгией называют имеющиеся у больных 
субъективные расстройства чувствительности, 
характеризующиеся неприятными или болевыми 
ощущениями в языке или других органах и тка-
нях полости рта и возникающие независимо от 
внешних раздражителей [1]. Чаще всего больные 
жалуются именно на наличие парестезии — рас-
стройства чувствительности в виде неприятных 
ощущений типа жжения, «ползания мурашек», 
покалывания, пощипывания, онемения и т. п. [2]. 
Стомалгия часто встречается, плохо поддается ле-
чению и мучительна для больных [3, 5]. Частота 
обращаемости в стоматологические поликлиники 
больных со стомалгией до сих пор не изучена, в том 
числе среди больных пожилого и старческого воз-
раста. Известно, что с разнообразными формами 
стомалгии сталкиваются врачи-стоматологи, тера-
певты, невропатологи, эндокринологи, кардиологи, 
гематологи, гинекологи, психиатры, а также вра-

чи других специальностей [4]. Однако стомалгия 
мало известна широкому кругу врачей как с точки 
зрения этиопатогенеза, так и, особенно, лечебной 
тактики.

Цель исследования — изучение распростра-
ненности парестетических и болевых синдромов в 
полости рта у людей разных возрастных групп, а 
также установление причинных факторов, играю-
щих роль в возникновении и развитии указанной па-
тологии у людей пожилого и старческого возраста.

Материалы и методы

В исследовании представлены результаты ана-
лиза первичной медицинской документации 9 158 
взрослых пациентов (3 329 мужчин и 5 829 жен-
щин) разных возрастных групп (табл. 1).

Из общего числа больных, 4 778 человек 
(1 946 мужчин и 2 832 женщины) проходи-
ли лечение в амбулаторных (общесоматических) 
лечебно-профилактических учреждениях (ЛПУ) 
Санкт-Петербурга (табл. 2), а 4 380 человек 
(1 383 мужчины и 2 997 женщин) обследовались 
и лечились в амбулаторных стоматологических 
ЛПУ (табл. 3).

При анализе первичной медицинской доку-
ментации выявляли клинические случаи обраще-
ния пациентов к врачам разного профиля в связи с 
имеющимися у них симптомами стомалгии или па-
рестезии слизистой оболочки полости рта и языка. 
Также изучали причины возникновения указанной 
патологии, оценивали общее состояние здоровья 
таких пациентов и эффективность проводимой диа-
гностической и лечебно-профилактической работы.
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Таблица 1

Характеристика пациентов, проходивших лечение в амбулаторных ЛПУ разного профиля, n (%)

Средний возраст Пожилой возраст Старческий возраст Всего

мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины

1208 (13,2) 1640 (17,9) 1408 (15,4) 2249 (18,5) 713 (7,8) 1940 (27,2) 3329 (36,4) 5829 (63,6)

2848 (31,1) 3657 (33,9) 2653 (35,0) 9158 (100)
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Результаты и обсуждение

В ходе исследования было установлено, что из 

4 778 человек, проходивших лечение в общесо-

матических ЛПУ, только 38 (0,8 %), в основном 

женщины (4 мужчины и 34 женщины), обраща-

лись к врачам разного профиля в связи с болевыми 

или парестетическими явлениями в области слизи-

стой оболочки полости рта и языка (СОПРиЯ). 

Из них 19 (50 %) пациентов были пожилого воз-

раста, 18 (47,4 %) — старческого и 1 (2,6 %) — 

среднего возраста (рис. 1).

Анализ первичной медицинской документации 

больных со стомалгией в аспекте изучения их пси-

хосоматического статуса показал, что чаще всего 

они страдали заболеваниями сердечно-сосудистой 

системы, органов пищеварительного тракта, не-

врологическими заболеваниями. У пациентов часто 

выявляли остеохондроз шейного отдела позвоноч-

ника (14 (36,8 %) чел.), а также неврологические 

(5 (13,2 %) чел.) и аллергические (3 (7,9 %) чел.) 

заболевания. Анализ причин стомалгии с учетом 

возраста пациентов представлен на рис. 2.

Врачи-терапевты связывали возникновение 

стомалгии, главным образом, с аллергическими 

(21 %), неврологическими (21 %) заболеваниями, 

а также с патологией пищеварительного тракта 

(21 %), эндокринными заболеваниями (15,7 %) 

и болезнями крови (10,5 %). У 4 (10,5 %) паци-

ентов врачи затруднились с определением этио-

логии стомалгии, причины ее возникновения не 

были установлены, и пациенты были направлены 

на консультацию к врачу-стоматологу, после чего 

повторных обращений зарегистрировано не было. 

Отметим, что назначений по обследованию и ле-

чению стомалгии, как правило, сделано врачами не 

было, были даны рекомендации по консультирова-

нию у врача-невролога, реже стоматолога.

При анализе первичной медицинской доку-

ментации стоматологических ЛПУ было установ-

лено, что из 4 380 человек 80 (1,8 %; 30 мужчин 

и 50 женщин) обращались к врачам-стоматологам 

разного профиля (стоматолог-терапевт, пародонто-

лог, стоматолог-ортопед, стоматолог-хирург) в свя-

зи с болевыми или парестетическими явлениями в 

области СОПРиЯ. Из них 40 (50 %) пациентов 

были пожилого возраста, 36 (45 %) — старческо-

го и 4 (5 %) — среднего (рис. 3). Исследование 

первичной медицинской документации больных со 

стомалгией в аспекте их психосоматического стату-

са результата не дало, так как собранный врачами-

стоматологами анамнез заболевания и жизни не 

позволил провести такого анализа, что следует от-

нести к дефекту обследования пациентов.

Таблица 2

Характеристика пациентов, проходивших лечение в общесоматических ЛПУ, n (%)

Средний возраст Пожилой возраст Старческий возраст Всего

мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины

735 (15,4) 828 (17,3) 815 (17,1) 971 (20,3) 396 (8,3) 1033 (21,6) 1946 (40,8) 2832 (59,2)

1563 (32,7) 1786 (37,4) 1429 (29,9) 4778 (100)

Таблица 3

Характеристика пациентов, проходивших лечение в стоматологических ЛПУ, n (%)

Средний возраст Пожилой возраст Старческий возраст Всего

мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины

473 (10,8) 812 (18,5) 593 (13,5) 1278 (29,2) 317 (7,3) 907 (20,7) 1383 (31,6) 2997 (68,4)

1285 (29,3) 1871 (42,7) 1224 (28) 4380 (100)
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Рис. 1. Распределение больных со стомалгией по полу и 

возрасту, лечившихся в общесоматических учреждениях 
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Анализ причин, в связи с которыми у пациен-
тов стоматологических ЛПУ возникла стомалгия, с 
учетом их возраста представлен на рис. 4. Врачи-
стоматологи связывали возникновение стомалгии, 
главным образом, с непереносимостью имеющих-
ся у пациентов несъемных и/или съемных зубных 
протезов (27 (33,8 %) чел.), нестоматологически-
ми причинами (21 (26,3 %) чел.), в связи с чем они 
были направлены на консультацию к врачам обще-
соматических учреждений, а также со снижением 
межальвеолярного расстояния (14 (17,5 %) чел.). 
У 5 (6,3 %) человек стомалгию врачи-стоматологи 
рассматривали как симптом протезного стома-
тита из-за пользования съемными зубными про-
тезами, у 5 (6,3 %) — с явлениями гальванизма, 
возникшего из-за наличия в полости рта этих па-
циентов несъемных конструкций зубных протезов 
из разнородных металлов. У 5 (6,3 %) пациентов 
врачи-стоматологи затруднились с определением 
этиологии стомалгии, причины ее возникновения 
установлены не были, и пациенты были направлены 
на консультацию в городской стоматологический 
консультативно-диагностический центр, после чего 
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Рис. 2. Причины возникновения стомалгии у пациентов разных возрастных групп, 

лечившихся в общесоматических лечебных учреждениях.

1 — неврологические (психические) заболевания; 2 —заболевания пищеварительной системы; 3 — эндокринные заболевания; 4 — 

аллергические заболевания; 5 — заболевания крови; 6 — причины не установлены
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Рис. 3. Распределение больных со стомалгией 

по полу и возрасту, лечившихся в стоматологических 

учреждениях
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Рис. 4. Причины возникновения стомалгии у пациентов разных возрастных групп, 

лечившихся в стоматологических лечебных учреждениях.

1 — протезный стоматит; 2 — непереносимость зубных протезов; 3 — синдром гальванизма; 

4 — снижение межальвеолярной высоты; 5 — нестоматологические причины; 6 — причины не установлены
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повторных обращений зарегистрировано не было. 
Отметим, что назначения по обследованию боль-
ных со стомалгией касались, в основном, аллерго-
логических исследований, а именно определения 
переносимости пациентами разных зубопротезных 
материалов.

Лечение стомалгии в стоматологических ЛПУ, 
как правило, сводилось к снятию неполноценных 
зубных протезов или зубных протезов из разно-
родных (плохопереносимых) конструкционных 
материалов, общеоздоровительным назначениям 
для полости рта, то есть санации, и повторному 
рациональному протезированию с учетом заклю-
чения врача-аллерголога по выбору зубопротезных 
материалов.

Заключение
Проведенное клиническое исследование по-

казало, что стомалгия встречается, в основном, 
у людей старших возрастных групп (2,5 %), 
реже в среднем возрасте (0,1 %), в связи с ко-
торой они обращаются как в стоматологические 
(1,8 %), так и общесоматические (0,8 %) лечебно-
профилактические учреждения. В большинстве 
случаев стомалгия протекает на фоне различной 
психосоматической патологии либо является сим-
птомом протезных стоматитов или синдрома галь-
ванизма.

Анализ первичной документации не позво-
лил детализировать роль и место различных спе-
циалистов в комплексном лечении таких больных 
и определить последовательность подключения их 
к обследованию пациентов со стомалгией, кото-
рая сложилась в настоящее время в амбулаторно-
поликлинических учреждениях разного профиля. 
Как правило, больные со стомалгией находятся 
под наблюдением стоматолога по поводу ее про-
явлений — жжение и боли в полости рта, а по 
сопутствующей патологии внутренних органов и 

систем динамическое наблюдение проводят вра-
чи соответствующего профиля, то есть интерны. 
Такой метод организации постоянной лечебно-
профилактической помощи людям пожилого и 
старческого возраста нельзя считать диспансери-
зацией не только по форме, но и по содержанию.

Учитывая сложность выявления причин рас-
сматриваемой патологии, очевидна необходимость 
создания (особенно в крупных городах страны) 
специализированных центров, которые будут зани-
маться обследованием, лечением и динамическим 
наблюдением за больными со стомалгией. Центры 
должны иметь и стационар. Подключение в работу 
таких центров терапевта, психоневролога, эндо-
кринолога, гематолога, психиатра и врачей других 
специальностей, наряду со стоматологами, позво-
лит решать проблему лечения таких больных не 
просто разносторонне, а именно комплексно, учи-
тывая коморбидную патологию у пациентов пожи-
лого и старческого возраста. Кроме того, создание 
таких центров позволит избежать «распыленно-
сти» больных со стомалгией по разным лечебно-
профилактическим учреждениям, по-настоящему 
даст возможность глубоко изучать и обобщать 
накапливающиеся данные о клинической картине, 
диагностике и лечении стомалгии и обеспечить ин-
дивидуальность лечения.
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On the basis of analysis of primary medical records of 9 158 (3 329 males and 5 829 females) patients 
of average, elderly and old age of outpatient clinics the prevalence of pain and paresthesys of the oral 
mucosa and tongue was studied. Profi le of outpatient medical institutions, where people suffering from 
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The causal factors that play a role in the origin and development of this disease in patients of older age 
groups were established.

Key words: stomalgy, oral mucosa paraesthesy, glossalgy, gerontostomatology, elderly and old age
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Во многих работах указывается на важнейшее 
значение для поддержания здоровья характера 
питания. Важным фактором является потребление 
разных эссенциальных элементов, в частности ви-
таминов. Цель работы — определение взаимосвязи 
уровня витамина В12 в сыворотке крови с метабо-
лическими показателями и возможности их кор-
рекции с помощью геродиетического мясного паш-
тета. Обследованы 23 пожилых человека (60–80 
лет). Определяли индекс массы тела, окружность 
талии, биохимические показатели, концентрацию 
витамина В12 в сыворотке крови и его потребление 
с пищей (частотным методом). Также определяли 
изменения этих показателей под влиянием приема 
геродиетического мясного паштета. Обнаружено, 
что среди пожилых людей достаточно часто встре-
чается дефицит витамина В12 в крови (около 65 % 
обследованых), чему может способствовать как 
его недостаточное поступление с пищей, так и на-
рушение всасывания вследствие патологических 
изменений органов пищеварения. Содержание ви-
тамина В12 в крови у пожилых людей было тесно 
связано с массой тела и метаболическими показа-
телями. Прием геродиетического мясного паштета 
способствовал не только устранению дефицита 
витамина В12, но и значительно улучшал биохими-
ческие показатели белкового и, особенно, липид-
ного обмена у пожилых людей (снижал ЛПНП и 
повышал ЛПВП).

Ключевые слова: пожилой возраст, геродиети-
ческие продукты, витамин В12, метаболические по-
казатели

Для поддержания активной жизнедеятельнос-

ти и высокого уровня здоровья человеку необхо-

димо постоянное поступление извне питательных 

веществ для обеспечения необходимой энергией, 

обновления клеток и клеточных структур. В то 

же время, недостаточность, избыток или несба-

лансированость питания приводят к развитию 

разных заболеваний [1]. Кроме того, продукты 

питания выполняют и ряд других функций: би-

орегуляторную (образование ферментов и гор-

монов), приспособительно-регуляторную, имму-

норегуляторную, реабилитационную (ускорение 

выздоровления), мотивационно-сигнальную и фар-

макологическую (лечебную) [5]. По мнению ака-

демика РАМН В. А. Тутельяна, состояние здоро-

вья современного человека в значительной степени 

определяется характером, уровнем и структурой 

питания, которые, к сожалению, сегодня имеют ряд 

серьезных нарушений. Именно несовершенство 

структуры питания является главным фактором, 

иногда значительно более сильным, нежели пло-

хая экология, который приводит к непоправимым 

изменениям состояния здоровья [2]. Так, извест-

но, что высокая энергетическая ценность раци-

она, чрезмерное употребление животных жиров 

и простых углеводов являются факторами риска 

развития ожирения и метаболического синдрома 

(МС) [10, 15, 22].

Возрастные изменения организма и нарушения 

в питании могут значительно повлиять на состоя-

ние здоровья пожилых людей. При этом харак-

тер питания во многом определяют социально-

экономические, физиологические и патологические 

факторы. Основным физиологическим возрастным 

фактором, способствующим изменению питания, 

является уменьшение потребности в энергии за счет 

снижения физической активности и уменьшения 

мышечной массы. Однако уменьшение потребле-

ния калорий (и, соответственно, продуктов) при-

водит к уменьшению обеспечения организма ми-

кроэлементами и витаминами, поэтому к 80 годам 

дефицит некоторых из них может достигать 30 %. 

Кроме того, различные заболевания, лекарства, 

курение и употребление алкоголя также влияют на 

усваивание и метаболизм витаминов. Отмечено, 

что уровни жирорастворимых витаминов и каро-

тиноидов в плазме, как правило, увеличиваются с 

возрастом, за исключением витамина D, в то время 

как уровни водорастворимых витаминов уменьша-

ются, особенно витаминов В
6
 и В

12
. Так, в исследо-
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вании SENECA показано, что среди европейцев 

пожилого возраста имеется дефицит витаминов D 

у 47 %, В
6
 — у 23,3 %, В

12
 — у 2,7 % и витамина 

Е — у 1,1 % населения [12]. В то же время, аме-

риканские исследования показали не только высо-

кую распространенность дефицита B
12

 у пожилых 

людей, но и определи его как фактор риска разви-

тия сердечно-сосудистых заболеваний, инсульта и 

даже ускоренного старения [24]. Также большин-

ство авторов сходятся на том, что изолированный 

дефицит В
12

 является уделом именно пожилых, 

с началом клинических проявлений между 60 и 

70 годами, и редко встречается до 30 лет [19].

Целью работы было определение взаимосвязи 

уровня витамина В
12

 в сыворотке крови с метабо-

лическими показателями и возможности их коррек-

ции с помощью геродиетического мясного паштета.

Материалы и методы

Клиническое исследование проведено в со-

ответствии с законами Украины и принципами 

Хельсинкской декларации по правам человека. 

Программа исследования, информация для па-

циента и форма информированного согласия на 

участие в исследовании рассмотрены и одобрены 

на заседании по медицинской этике Института 

геронтологии им. Д. Ф. Чеботарёва НАМН 

Украины от 19 июня 2012 г. (протокол № 4). Свое 

добровольное решение на участие в исследовании 

пациент подтверждал подписью в форме инфор-

мированного согласия. Обследованы 23 пожилых 

человека (60–80 лет), которые не имели острых 

или обострения хронических заболеваний.

Критерии включения в исследование: возраст 

60–80 лет, возможность принимать геродиети-

ческий мясной паштет, добровольное согласие на 

участие в исследовании, отсутствие критериев ис-

ключения.

Критерии исключения: острые инфекционные 

или хирургические заболевания, злокачественные 

новообразования, тяжелая сердечная недостаточ-

ность ІІІ–IV ФК по NYHA, почечная или пече-

ночная недостаточность, нервные или эндокринные 

заболевания, в том числе сахарный диабет, непод-

писание формы информированного согласия.

На протяжении исследования запрещался при-

ем витаминных препаратов и добавок, гепато- и 

нефротоксических препаратов, гепатопротекто-

ров, препаратов, которые влияют на пищеварение 

(кислотоснижающие, ферментные, желчегонные). 

Препараты для лечения хронических заболеваний 

(гипертоническая болезнь, ИБС и др.), в том чис-

ле холестеринснижающие, разрешалось принимать 

при условии их назначения не менее чем за 2 мес 

до начала исследования и неизменной дозировки на 

протяжении всего исследования.

ИМТ рассчитывали по формуле: ИМТ 

(кг/ м2) = масса тела, кг/(рост, м)2. Окруж ность 

талии измеряли с помощью сантиметровой ленты.

Определяли следующие показатели: креати-

нин, мочевина, мочевая кислота, липидограмма, 

глюкоза сыворотки крови до и после употребления 

геродиетического мясного паштета. Исследование 

проводили с утра натощак. Для анализа в стеклян-

ную пробирку набирали 10 мл венозной крови. 

Из полученого образца путем центрифугирования 

получали сыворотку, которую использовали для 

дальнейшего исследования. Анализ проводили в 

полуавтоматическом режиме с помощью биохи-

мического анализатора «Avtolab 18» («Mannhein 

Boehringer», Германия).

Определение концентрации витамина В
12

 в 

сыворотке крови проводили иммуноферментным 

анализом с использованием набора производства 

«DAI» (США) на приборе «Multiscan Ascent 

V1.24». Для этого в стерильную пробирку наби-

рали 5 мл венозной крови. Из полученого образ-

ца путем центрифугирования получали сыворотку, 

которую использовали для дальнейшего исследо-

вания. Сыворотку сразу замораживали при темпе-

ратуре –80 °С и хранили до постановки иммуно-

ферментного набора не более 2 мес.

Потребление витамина В
12

 с продуктами пи-

тания определяли с помощью частотного метода. 

Определяли частоту и количество потребления 

продуктов, содержащих витамин В
12

, на протяже-

нии последнего года и, исходя из среднего содер-

жания кобаламина в них, рассчитывали среднесу-

точное его потребление.

Геродиетический мясной паштет разработан со-

вместно со специалистами Национального универ-

ситета пищевых технологий. В его состав входит 

куриное филе, куриная печень и грибы вешенки. 

Пациенты принимали паштет на протяжении 3 нед 

по 50 г через день.

Поскольку распределение данных было 

ненормальным, то статистическую обработку 

проводили с использованием непараметричес-

ких критериев. Рассчитывали медианы (Ме) и 

межквартильные интервалы (Q
1
–Q

3
). Отличия 

показателей до и после использования паштета оце-

нивали по критерию Вилкоксона–Манна–Уитни 

для количественных показателей и по критерию χ2 
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для частотных показателей. За уровень статисти-

ческой значимости принято значение р<0,05. Для 

определения взаимосвязи показателей проводили 

регрессионный анализ.

Результаты и обсуждение

В 1994 г. J. Lindenbaum и соавт. опубликовали 

результаты исследования концентрации кобалами-

на и метаболитов его обмена в сыворотке крови у 

548 членов первичной когорты Фремингемского 

исследования. Концентрация кобаламина менее 

258 пмоль/л была обнаружена у 222 субъектов 

(40,5 %) в сравнении с 17,9 % в контрольной 

группе молодых людей (р<0,001). При этом 

сивороточные концентрации метилмалоновой 

кислоты и общего гомоцистеина были значительно 

повышены у 11,3 и 5,7 %, соответственно. Исходя 

из этого, авторы сделали вывод, что распростра-

ненность дефицита витамина В
12

 среди пожилых 

американцев составляет не менее 12 %, при этом 

многие из них, имея нормальные уровни кобалами-

на в крови, страдают от метаболического дефицита 

витамина В
12

 — повышение гомоцистеина и метил-

малоновой кислоты [17]. Вместе с тем, в большин-

стве работ за уровень дефицита витамина В
12

 при-

нимали значения менее 150 пг/мл [16, 23]. Нами 

также определялся дефицит витамина В
12

 при его 

концентрации в сыворотке крови ниже 150 пг/мл.

На сегодня также до конца нерешенным оста-

ется вопрос о суточной потребности организ-

ма человека в витамине В
12

. E. L. Doets и соавт., 

анализируя литературу, пришли к выводу, что еже-

дневные потери кобаламина у здоровых взрослых 

и пожилых людей составляют около 1,4–5,1 мкг, 

но для компенсации этих потерь необходимо упо-

треблять 3,8–20,7 мкг витамина в день [9].

Сопоставление потребления витамина В
12

 с 

продуктами питания и его концентрации в крови в 

нашем исследовании показало, что она практически 

не изменяется при потреблении витамина В
12

 менее 

10 мкг/сут (рис. 1). В то же время, повышение по-

требления кобаламина с пищей больше 10 мкг/сут 

сопровождается пропорциональным увеличением 

его содержание в крови. Исходя из этого, следует 

учитывать, что для эффективного устранения де-

фицита витамина В
12

 у пожилых людей необходимо 

рекомендовать его дозы выше 10 мкг/сут.

Многие авторы указывают на связь недоста-

точности витамина В
12

 с развитием ожирения и 

МС. Так, в исследовании с участием 3 800 чело-

век 35–65 лет было показано, что среди женщин с 

МС потребление витамина В
12

 с пищей было ниже 

(р<0,05), чем у здоровых [20]. C. Kaya и соавт. 

(2009) показали, что при сочетании ожирения и 

поликистоза яичников содержание витамина B
12

 в 

крови ниже, чем у женщин с ожирением без поли-

кистоза яичников (р<0,05). Кроме того, снижение 

уровня витамина B
12

 в крови при синдроме полики-

стоза яичников связано с развитием инсулинрези-

стентности. Авторы пришли к выводу, что уровень 

инсулина натощак, инсулинрезистентность и уро-

вень гомоцистеина являются независимыми детер-

минантами концентрации витамина В
12

 у больных с 

синдромом поликистоза яичников [14].

В исследовании D. Baltaci и соавт. (2013) было 

обнаружено, что люди с ожирением и избыточной 

массой тела имеют значительно меньшую кон-

центрацию витамина В
12

 в крови по сравнению с 

контрольной группой (178,9±25,2; 219,8±78,5 

и 328,5±120,5 пг/мл, соответственно; р<0,001). 

Следует отметить, что уровень витамина B
12

 так-

же был ниже у пациентов с МС и инсулинрези-

стентностью (р=0,075 и 0,058, соответственно). 

Кроме того, обнаружена зависимость уменьшения 

концентрации кобаламина в крови при повышении 

ИМТ (r= –0,221; р=0,001) [6].

В нашем исследовании также отмечена линей-

ная зависимость между концентрацией витамина 

В
12

 в сыворотке крови и ожирением. Так, меньшие 

показатели ИМТ и окружности талии сочетались с 

более высокой концентрацией кобаламина в крови 

(рис. 2). Эти данные совпадают с результатами 

других авторов, а также указывают на необходи-

мость увеличивать потребление витамина В
12

 с про-

дуктами питания или же использовать витаминные 

добавки при избыточной массе тела и ожирении.

y=1,6088x2–27,526x+244,36
R2=0,40346
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Рис. 1. Зависимость концентрации витамина В
12

 

в сыворотке крови от его потребления с пищей 

у пожилых людей
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Кроме того, обнаружена связь между отдель-

ными критериями МС и содержанием витами-

на В
12

 в крови. Так, в работе N. Mahalle и соавт. 

(2013) было показано, что уровень витамина В
12

 

значительно ниже у пациентов с дислипидемией, 

сахарным диабетом и сочетанием диабета с артери-

альной гипертензией. Содержание витамина В
12

 в 

крови было обратно пропорционально содержанию 

триглицеридов и ЛПОНП и положительно кор-

релировало с ЛПВП. Кроме того, снижение кон-

центрации витамина В
12

 в крови сопровождалось 

повышением уровня маркеров воспаления (C-РБ 

и IL-6), которые непосредственно связаны с ин-

сулинрезистентностью, в то время как гомоцистеин 

имел обратное влияние [18].

В нашем исследовании была обнаружена связь 

концентрации витамина В
12

 с содержанием моче-

вой кислоты в крови (рис. 3), причем концентра-

ция мочевой кислоты резко возрастала при уровне 

кобаламина ниже 150 пг/мл.

Среди обследованных нами людей содержание 

витамина В
12

 в крови ниже 150 пг/мл наблюдали у 

15 человек (65 %), при этом среднее содержание 

ви тамина в крови составило 139 (104–177) пг/ мл, 

что свидетельствует о дефиците кобаламина в по-

жилой популяции (рис. 4, до приема паштета). 

Для коррекции содержания витамина В
12

 работни-

ками кафедры технологии мяса и мясных продуктов 

Национального университета пищевых технологий 

при участии лаборатории геродиететики Института 

геронтологии им. Д. Ф. Чеботарёва НАМН 

Украины и был разработан геродиетический мяс-

ной паштет с заменой части мясного фарша гриба-

ми. Предварительные исследования в Институте 

биохимии НАНУ им. О. В. Палладина показали 

высокое содержание витамина В
12

 в геродиети-

ческом мясном паштете (32,0±0,3 мкг/100 г) по 

сравнению с контролем [5]. Таким образом, упо-

требление 50 г паштета через день обеспечивает 

поступление 8 мкг/сут витамина дополнительно 

к основному рациону, а если учесть, что среднее 

потребление витамина В
12

 с продуктами питания 

у обследованных нами пациентов составило 5,8 

(4,6–9,1) мкг/сут, то дополнительный источник 

кабаламина позволит обеспечить необходимый 

уровень его потребления выше 10 мкг/сут, при ко-

тором отмечается повышение содержания витами-

на в крови (см. рис. 1).

Прием геродиетического мясного паштета на 

протяжении 3 нед способствовал значительно-

му повышению содержания витамина В
12

 в кро-

ви (рис. 5). При этом значительно уменьшилось 

количество людей с уровнем кобаламина ниже 

150 пг/ мл — до 10 человек (44 %).

Поскольку имеются данные о положительном 

влиянии витамина В
12

 на показатели метаболизма 

[18], нами были изучены изменения биохимичес-

ких показателей у пожилых людей на фоне приема 

геродиетического мясного паштета. Обнаружено, 

что уровни глюкозы в крови, креатинина и мочевой 

кислоты не изменялись под влиянием паштета, но 

y=–0,0501x+95,484
R2=0,21349

y=–0,0209x+30,524
R2=0,23724
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Рис. 2. Зависимость ИМТ и окружности талии 

от содержания витамина В
12

 в сыворотке крови 

у пожилых людей
Рис. 3. Изменение концентрации мочевой кислоты 

в зависимости от концентрации витамина В
12

 

в сыворотке крови у пожилых людей
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отмечено снижение уровня мочевины (см. рис. 5). 

Такое влияние на концентрацию мочевины можно 

объяснить улучшением белкового обмена в орга-

низме под влиянием дополнительного поступления 

витамина В
12

 и полноценного белка (незаменимых 

аминокислот), поскольку известно, что дефицит 

витаминов, и особенно незаменимых аминокислот, 

у пожилых людей приводит к повышенному распа-

ду белков и повышению экскреции азотистых со-

единений [3].

Вместе с тем, обнаружены значительные из-

менения липидного обмена. Так, у обследованных 

нами людей снижался уровень общего холестери-

на с 5,78 (5,03–6,45) до 5,49 (4,89–6,1) и ин-

декса атерогенности с 2,82 (2,47–3,84) до 2,78 

(2,24–3,34). Кроме того, у пациентов, которые 

имели уровень ЛПНП выше 3,8 ммоль/л, он 

достоверно снижался, а при содержании ЛПНП 

ниже 3,8 ммоль/л их концентрация не изменя-

лась (рис. 6). Также отмечено положительное 

влияние на уровень ЛПВП: при исходном содер-

жании в крови ниже 1,29 ммоль/л, под влиянием 

приема паштета их уровень достоверно повышал-

ся, а при концентрации до приема паштета выше 

1,29 ммоль/л он хоть и снижался, но оставался 

выше 1,4 ммоль/л (см. рис. 6). Таким образом, 

прием геродиетического мясного паштета улучшает 

показатели липидного профиля в зависимости от 

исходного состояния, то есть оказывает нормали-

зирующее влияние на липидный обмен.

В литературе существует много сообщений о 

том, что увеличение распространенности дефици-

та В
12

 с возрастом связано не столько с недоста-

точным его потреблением, сколько с нарушением 

эффективного его всасывания [12]. Это связано с 

достаточно сложным механизмом всасывания это-

го витамина в ЖКТ, поскольку для эффективно-

го усвоения кобаламина из пищи необходимо не-

сколько условий: достаточное количество соляной 

кислоты в желудке (для отщепления его от белков 

пищи), наличие специфического белка (внутренне-

го фактора Касла), достаточное количество каль-

ция (для всасывания кобаламина в кишечнике) и 

p=0,052
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Рис. 4. Концентрация витамина В
12

 в сыворотке крови 

у пожилых людей до и после приема геродиетического 

мясного паштета; пунктиром показана нижняя граница 

нормального уровня кобаламина в крови

Рис. 5. Изменение концентрации мочевины, глюкозы, креатинина и мочевой кислоты в сыворотке крови 

у пожилых людей до и после приема геродиетического мясного паштета
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достаточная связывающая способность транспорт-

ной системы крови [21]. Таким образом, многие 

заболевания ЖКТ, которые довольно часто встре-

чаются у пожилых, могут способствовать развитию 

дефицита витамина В
12

.

В нашем исследовании были проанализированы 

анамнестические данные пациентов относительно 

заболеваний желудка или кишечника (таблица). 

Обнаружено, что пациенты с дефицитом витамина 

В
12

 (ниже 150 пг/мл) имели тенденцию к увели-

чению частоты заболеваний желудка и сниженной 

желудочной кислотности, также в группе с дефи-

цитом кобаламина достоверно чаще встречались 

пациенты, перенесшие операции на желудке или 

кишечнике. В то же время, пациенты с дефицитом 

кобаламина чаще имели анемию в анамнезе и реже 

принимали витаминные препараты с профилакти-

ческой целью.

Классическое описание дефицита витамина 

В
12

 включает два симптомокомплекса — это ма-

кроцитарная анемия и периферическая нейропатия. 

Однако на сегодня доказано, что дефицит В
12

 до-

статочно часто маскируется под самые разнообраз-

ные заболевания [11]. Особенно это актуально у 

p=0,02

p=0,16

p=0,03 p=0,03

p ,

0,03p=0,03 p=0
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Рис. 6. Изменение концентрации ЛПНП и ЛПВП в сыворотке крови у пожилых людей 

до и после приема геродиетического мясного паштета в зависимости от их исходного уровня

Особенности анамнеза и клинических симптомов у пожилых людей 
в зависимости от концентрации витамина В12 в сыворотке плазмы

Показатель, %
Содержание витамина В12 в сыворотке крови 

р
<150 пг/мл >150 пг/мл

Анамнестические данные

Наличие заболеваний желудка сейчас или в прошлом 90,9 66,7 >0,05

Выявление сниженой кислотности желудочного содержимого 36,4 0 >0,05

Оперативные вмешательства на желудке или кишечнике 18,2 0 <0.05

Прием витаминных препаратов 36,4 60,0 >0,05

Анемия в анамнезе 36,4 0 >0,05

Симптомы дефицита витамина В12

Немотивированная слабость 63,6 80,0 <0,05

Ощущение покалывания на коже 45,4 60,0 >0,05

Сложность при движении ног 63,6 60,0 >0,05

Изменение походки 45,4 60,0 >0,05

Раздражительность 72,7 80,0 >0,05

Апатия 54,6 60,0 >0,05

Сонливость 63,6 100 <0,05

Ухудшение зрения 81,8 100 <0,05

Наличие темного пятна перед глазами 54,6 60,0 >0,05
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геронтологических пациентов, у которых дефицит 

витамина В
12

 может имитировать так называемые 

старческие синдромы и крайне редко проявляется 

анемическим синдромом, особенно при достаточ-

ном потреблении фолиевой кислоты. Например, 

с дефицитом В
12

 могут быть связаны старческая 

слабость, повышенный риск падений, когнитивные 

нарушения, анорексия и кахексия [8]. У здоровых 

пожилых людей дефицит витамина B
12

 сочетается 

со снижением когнитивных функций, что проявля-

ется замедлением процесса мышления, ухудшени-

ем памяти, дефицитом внимания и слабоумием [7].

Нами были проанализированы наиболее харак-

терные симптомы дефицита кобаламина у пожи-

лых людей. В результате, не только не обнаружено 

связи между симптомами и дефицитом витамина 

В
12

, но и такие проявления, как немотивированная 

слабость, сонливость и ухудшение зрения, чаще 

встречались у пациентов с содержанием витамина 

В
12

 в крови выше 150 пг/мл. Таким образом, де-

фицит витамина В
12

 в пожилом возрасте не имеет 

специфических проявлений, и для его выявления 

необходимо определение содержания кобаламина 

в крови.

Выводы

У пожилых людей достаточно часто встречает-

ся низкое содержание витамина В
12

 в крови (около 

65 % обследованных), чему может способствовать 

как его недостаточное поступление с пищей, так и 

нарушение всасывания вследствие патологических 

изменений органов пищеварения.

Обнаружена взаимосвязь избыточной массы 

тела, ожирения, метаболических показателей и со-

держания витамина В
12

 в крови у пожилых людей.

Прием геродиетического мясного паштета спо-

собствует не только устранению дефицита витами-

на В
12

, но и значительно улучшает биохимические 

показатели белкового и, особенно, липидного об-

мена у пожилых людей.

Геродиетический мясной паштет может быть 

рекомендован для включения в рацион пожилых 

людей как дополнительный источник витамина В
12

 

и полноценного белка для улучшения состояния 

здоровья.
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INFLUENCE OF GERODIETETIC MEAT PATE ON METABOLIC PARAMETERS IN THE ELDERLY: 
THE ROLE OF VITAMIN B12

1 D. F. Chebotarev Institute of Gerontology, NAMS of Ukraine, 67 ul. Vyshgorodskaya, Kyiv 04114; 
e-mail: sineok@geront.kiev.ua; 2 National University of Food Technologies, 

68, ul. Vladimirskaya, Kiev 01601, Ukraine

Many studies indicate essential nature of food in maintaining health. An important factor is the 
consumption of a variety of essential elements, in particular vitamins. The aim was to determine the 
relationship of vitamin B12 levels in serum with metabolic parameters and the possibility of correction 
using gerodietetic meat pate. A total of 23 older people (60–80 years) were surveyed. We determined 
index mass body, waist circumference, biochemical indicators, vitamin B12 concentration in serum and 
food consumption (by frequency method). We also measured changes in these parameters under the 
infl uence of eating gerodietetic meat pate. The older adults often demonstrate defi cient in vitamin B12 in 
the blood (about 65 % of the surveyed), which may be contributed both by its lack of dietary intake and 
malabsorption due to pathological changes in the digestive system. The content of vitamin B12 in the blood 
of the elderly has been closely linked to metabolic indicators and body mass. Using gerodietetic meat pate 
promoted not only the elimination of vitamin B12 defi ciency, but also signifi cantly improved the biochemical 
markers of protein, and especially lipid metabolism in the elderly (decreased low-density lipoprotein and 
high density lipoprotein increased).

Key words: elderly, gerodiet foods, vitamin B12, metabolic parameters
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Цель исследования — сравнительное изуче-
ние влияния препарата «Панкраген» (Санкт-
Петербургский институт биорегуляции и герон-
тологии, Санкт-Петербург) на гормональную 
функцию поджелудочной железы в сравнении с 
широко используемым гипогликемическим пре-
паратом — глимепиридом. В опытах использовали 
9 старых (20–25 лет) клинически здоровых самок 
макак резусов (Macaca mulatta), пяти из которых 
в течение 10 дней вводили Панкраген (0,05 мг/сут 
внутримышечно на 1 животное), а четверым — 
глимепирид (4 мг/сут перорально на 1 животное). 
Взятие образцов крови у всех животных с после-
дующим анализом в них уровня глюкозы, инсулина 
и C-пептида проводили до введения препаратов, на 
фоне введения и после их отмены как в начальных 
условиях, так и на фоне нагрузки экзогенной глю-
козой. Курс Панкрагена и глимепирида приводил к 
снижению уровня глюкозы в крови в обеих группах 
старых животных в начальных условиях. Действие 
Панкрагена также сопровождалось нормализаци-
ей уровня инсулина и C-пептида в плазме крови, 
что свидетельствует о его восстанавливающем 
эффекте на нарушенную толерантность к глюкозе 
у старых животных. В то же время, курс глимепи-
рида оказывал более выраженный и отсроченный 
гипогликемический эффект, а также приводил к 
стимуляции секреции C-пептида, существенно не 
влияя на секрецию инсулина. Полученные данные 
дают основание полагать, что Панкраген эффекти-
вен и безопасен в случае возрастного дисбаланса 
эндокринной функции поджелудочной железы и 
может быть применен при нарушенной толерантно-
сти к глюкозе у лиц пожилого возраста.

Ключевые слова: островковый аппарат подже-
лудочной железы, старение, Панкраген, глимепи-
рид, лабораторные приматы

Одной из основных задач современной диа-

бетологии является поиск препаратов, способных 

эффективно снижать уровень глюкозы в крови без 

риска развития гипогликемических состояний, что 

особенно важно при их использовании в пожилом 

возрасте. Выбор препаратов для лечения пациен-

тов с сахарным диабетом 2-го типа, а также лиц с 

нарушенной толерантностью к глюкозе в пожилом 

возрасте часто осложняется полиморбидностью за-

болеваний, необходимостью одновременного прие-

ма нескольких лекарственных препаратов, а также 

высокой частотой острых сердечно-сосудистых 

осложнений вследствие гипогликемии, обуслов-

ленной сахароснижающей терапией [6]. В этой 

связи обращают на себя внимание эксперимен-

тальные и клинические данные о регулирующем 

влиянии пептидного препарата «Панкраген» 

(Санкт-Петербургский институт биорегуляции и 

геронтологии) на функцию островкового аппарата 

поджелудочной железы (ОАПЖ) [4, 7–9, 14]. 

Так, у больных сахарным диабетом 2-го типа 

было выявлено, что курс Панкрагена приводит к 

снижению уровня глюкозы и инсулина натощак и 

в условиях глюкозотолерантного теста, а также к 

снижению индекса инсулинрезистентности [7]. 

В эксперименте на лабораторных приматах было 

продемонстрировано восстанавливающее действие 

Панкрагена на нарушенную при старении функцию 

ОАПЖ [4]. Сходство клинических испытаний и 

экспериментальных исследований на приматах по-

зволило сделать заключение о возможности ис-

пользования Панкрагена для лечения нарушенной 

толерантности к глюкозе у лиц пожилого и старче-

ского возраста [4]. Однако остается не исследован-

ным вопрос о характере осложнений, возникающих 

у индивидов пожилого возраста в процессе лечения 

Панкрагеном, в частности возможно ли возникно-

вение гипогликемических состояний.

C учетом вышесказанного, представляет суще-

ственный интерес сравнительная оценка функции 

ОАПЖ у индивидов на фоне лечения Панкрагеном 

и современными сахароснижающими препаратами. 

Целью нашего исследования явилось сравнитель-

ное изучение влияния тетрапептида Панкрагена 

на гормональную функцию ОАПЖ в сравнении с 
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глимепиридом — препаратом из группы сульфо-

нилмочевины 2-го поколения — в эксперименте на 

лабораторных приматах старого возраста.

Материалы и методы

В опытах использовали 9 старых (20–25 лет) 
клинически здоровых самок макак резусов 
(Macaca mulatta), содержавшихся в питомнике 
Научно-исследовательского института медицин-
ской приматологии (Сочи). Животных обычно 
содержали в вольерах или клетках группами, а на 
время эксперимента отсаживали в индивидуальные 
метаболические клетки в изолированную комнату 
с естественным световым и температурным режи-
мом (свет с 6.00 ч до 18.00 ч; температура от +22 
до +28 °С). Все этапы исследования проходили в 
летне-осеннее время (июль–сентябрь), когда для 
самок макак резусов не характерны овариальные 
циклы. Животные получали сбалансированное пи-
тание в виде брикетированного корма, изготавли-
ваемого по технологии западногерманской фирмы 
«Altromin» (Германия), а также воду в неограни-
ченном количестве и дополнительно свежие овощи 
и фрукты. В течение 4 нед животные проходили 
курс адаптации к условиям пребывания в мета-
болических клетках и процедуре взятия образцов 
крови.

После адаптации 4 раза на протяжении 14 дней 
у всех старых животных проводили взятие образцов 
крови натощак (в 9.00–9.30 утра) и однократно — 
глюкозотолерантный тест для оценки эндокрин-
ной функции поджелудочной железы в базальных 
условиях (фоновые показатели). Затем животным 
в течение 10 дней вводили препараты: 1-й группе 
старых животных (5 особей) — внутримышечно 
«Панкраген» (тетрапептид Lys–Glu–Asp–Trp, 
Санкт-Петербургский институт биорегуляции и ге-
ронтологии, Санкт-Петербург) в дозе 0,05 мг/ сут 
на 1 животное в 9.00–9.30 ч утра, использовали 
инъекционную форму препарата (раствор в ампу-
лах по 0,1 мг в 1 мл; серия 010206); 2-й группе 
старых животных (4 особи) — препарат сравне-
ния «Глемаз» («Quimica Montpellier S. A., Bago 
Group Company», Аргентина) в дозе 4 мг/ сут пе-
рорально на 1 животное. На протяжении всего пе-
риода введения препаратов и в восстановительный 
период у животных обеих групп 7 раз проводили 
взятие образцов крови натощак, а также на 10-й 
день введения препаратов и спустя 3 нед после их 
отмены — глюкозотолерантные тесты для оценки 
изменений эндокринной функции поджелудочной 
железы под воздействием препаратов.

Глюкозотолерантный тест выполняли как опи-
сано ранее [3, 4, 11–13]. Самкам макак резусов 
вводили стандартную дозу глюкозы (300 мг/кг 
м.т. внутривенно натощак). Образцы крови брали 
из локтевой или бедренной вены до введения глю-
козы (0 мин) и через 5, 15, 30, 60 и 120 мин после 
ее введения. Полученные образцы крови немед-
ленно центрифугировали при температуре +4 °С 
и 2000 g, отделяли плазму, которую затем замо-
раживали и хранили при температуре –70 °С до 
гормонального анализа.

Концентрацию глюкозы определяли в день 
взятия образцов крови глюкозооксидантным мето-
дом с использованием стандартных наборов реак-
тивов («ВиталДиагностикс», Санкт-Петербург). 
Коэффициент вариации уровня глюкозы не превы-
шал 5 %. Для оценки толерантности к глюкозе рас-
считывали показатель скорости «исчезновения» 
глюкозы из циркуляции в течение первых 5 мин 
после внутривенного введения стандартной дозы 
глюкозы, как было описано ранее [3, 4, 11–13]. 
Содержание инсулина и C-пептида определяли 
иммуноферментным методом с использованием 
коммерческих диагностических наборов («DSL», 
CША). Коэффициент вариации значений инсули-
на и C-пептида в контрольной сыворотке самок ма-
как резусов в пределах одной и разных реакций для 
каждого гормона не превышал, соответственно, 10 
и 15 %. При оценке результатов глюкозотолерант-
ного теста рассчитывали площадь ответа под кри-
вой изменения концентрации глюкозы, инсулина и 
C-пептида в плазме крови в течение 120 мин в от-
вет на введение стандартной дозы глюкозы. Расчет 
площади ответа проводили с помощью формулы 
трапеции, как было описано ранее [2].

Статистическую обработку результатов ана-
лиза проводили с использованием дисперсион-
ного анализа (ANOVA). В таблицах и рисунках 
представлены средние арифметические значения и 
среднеквадратичные ошибки средних арифметиче-
ских значений (М±m).

Результаты и обсуждение

До введения препаратов концентрация ис-
ходного уровня глюкозы у старых животных 1-й и 
2-й групп была практически одинаковой — соот-
ветственно, 3,4±0,4 и 3,9±0,3 ммоль/л. Значения 
уровня глюкозы у старых животных были сопоста-
вимы с ранее нами опубликованными для молодых 
животных (3,6±0,3 ммоль/л), полученными в экс-
перименте, проходившем в идентичных условиях и 
с использованием таких же методик [4]. В ответ на 
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введение стандартной дозы глюкозы у старых жи-

вотных в обеих группах величина подъема глюкозы 

через 5 мин была статистически значимо выше по 

сравнению с аналогичным подъемом уровня глю-

козы, описанным ранее для молодых животных 

(соответственно, 10,4±0,6 ммоль/л в 1-й группе 

и 11,4±0,6 ммоль/л во 2-й группе при 7,9±0,6 

ммоль/л у молодых животных, p<0,01). Кроме 

того, у старых животных обеих групп отмечали 

снижение скорости «исчезновения» экзогенной 

глюкозы из циркуляции в течение первых 5 мин по-

сле введения глюкозы по сравнению с аналогичным 

показателем у молодых животных (соответствен-

но, 12,1±0,5 % в мин в 1-й группе и 11,7±0,4 % в 

мин во 2-й группе при 14,2±0,4 % в мин у молодых 

животных, p<0,01). Эти данные указывают на на-

рушение у старых животных толерантности к глю-

козе, прежде всего в течение первых 5 мин после 

нагрузки организма глюкозой.

На фоне введения Панкрагена не отмечено 

значимых изменений уровня гликемии натощак 

(3,5±0,3 ммоль/л на фоне введения препарата по 

отношению к 3,4±0,4 ммоль/л до его введения). 

В условиях глюкозотолерантного теста под дей-

ствием Панкрагена (рис. 1, а) величина подъема 

концентрации глюкозы через 5 мин после введения 

стандартной дозы глюкозы была значимо ниже по 

сравнению с соответствующими значениями до 

начала курса данного препарата (соответственно, 

8,7±0,3 ммоль/л на фоне введения Панкрагена и 

10,4±0,6 ммоль/л до начала курса данного препа-

рата, p<0,05). Скорость «исчезновения» глюкозы 

при этом статистически значимо увеличивалась 

(p<0,05), табл. 1.

Введение глимепирида старым самкам макак ре-

зусов приводило к снижению гликемии натощак по 

отношению к исходным значениям (соответствен-

но, 2,9±0,2 ммоль/л на фоне введения глимепири-

да против 3,5±0,3 ммоль/л до начала курса данного 

препарата, p<0,05) и по отношению к уровню гли-

кемии в 1-й группе (p<0,05). Динамика снижения 

гликемии в условиях глюкозотолерантного теста на 

фоне введения глимепирида (см. рис. 1, а) носила 

несколько иной характер, чем в группе, получавшей 

Панкраген: уровень глюкозы через 5 мин после на-

грузки глюкозой был значимо выше по сравнению 

с таковым на фоне введения Панкрагена (соответ-

ственно 10,1±1,4 ммоль/л на фоне введения гли-

мепирида против 8,7±0,3 ммоль/л на фоне введе-

ния Панкрагена, p<0,05). Кроме того, отмечали 

статистически значимое снижение уровня глюкозы 

через 1 ч после введения стандартной дозы глюко-

зы (см. рис. 1, а). Статистически значимым было 

снижение площади под кривой изменения концен-

трации глюкозы на фоне введения глимепирида 

(табл. 2). В отличие от Панкрагена, глимепирид 

не оказывал влияния на скорость «исчезновения» 

глюкозы в течение первых 5 мин после введения 

стандартной дозы глюкозы (см. табл. 1).

Через 3 нед после отмены Панкрагена концен-

трация глюкозы в ответ на введение стандартной 

дозы глюкозы демонстрировала динамику, сход-

ную с динамикой уровня глюкозы у этих живот-

ных на фоне введения Панкрагена (см. рис. 1, б). 
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Рис. 1. Динамика уровня глюкозы в условиях глюкозотолерантного теста у самок макак резус обеих групп 

на 10-й день введения Панкрагена и глимепирида (а) и через 3 нед после отмены препаратов (б), M±m.
*1) p<0,05, *2) p<0,01; *3) p<0,001 — по отношению к соответствующим значениям до введения глюкозы; *4) p<0,05 — по отноше-

нию к соответствующим значениям до введения Панкрагена или глимепирида; *5) p<0,05; *6) p<0,01 — межгрупповые различия
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Скорость «исчезновения» глюкозы оставалась 

практически такой же, как и на фоне введения 

Панкрагена, и была статистически значимо выше 

по сравнению с аналогичным показателем в началь-

ный период (см. табл. 1). После отмены глимепи-

рида все изменения в динамике глюкозотолерант-

ных тестов, а также в начальном уровне глюкозы 

нивелировались (см. рис. 1, б).

До введения препаратов значения концентра-

ции инсулина в 1-й и 2-й группах не различались 

и проявляли тенденцию к повышению по отно-

шению к соответствующим значениям у молодых 

животных (соответственно, 22±7 мкМЕ/мл в 

1-й группе и 14±6 мкМЕ/мл во 2-й группе против 

8±2 мкМЕ/мл у молодых животных) [4]. В от-

вет на введение стандартной дозы глюкозы у ста-

рых животных в обеих группах величина подъема 

инсулина через 5 мин была статистически значимо 

выше по сравнению с аналогичным подъемом уров-

ня инсулина у молодых животных (соответственно, 

70±16 мкМЕ/мл в 1-й группе и 53±10 мкМЕ/мл 

во 2-й группе против 17±3 мкМЕ/мл у молодых 

животных, p<0,01). Полученные данные хорошо 

согласуются с результатами наших ранее опублико-

ванных работ [3, 4, 11–13] и указывают на разви-

тие относительной резистентности периферических 

тканей к инсулину у старых животных, а также с 

данными, приводимыми для человека [1, 10].

Курс Панкрагена приводил к некоторому сни-

жению уровня инсулина натощак. В условиях глю-

козотолерантного теста (рис. 2, а) отмечали ста-

тистически значимое снижение инсулина через 5 

мин и тенденцию к снижению через 15 мин после 

введения стандартной дозы глюкозы. Курс гли-

мепирида в целом по группе не приводил к суще-

ственным изменениям уровня инсулина натощак и 

на фоне глюкозотолерантного теста. Следует лишь 

отметить тенденцию к понижению уровня инсули-

на через 5 и 60 мин после введения стандартной 

дозы глюкозы.

Через 3 нед после отмены Панкрагена концен-

трация инсулина в крови носила сходный характер 

с аналогичными показателями на фоне введения 

препарата (см. рис. 2, б). После отмены глимепе-

рида наблюдали неожиданное улучшение в ответ-

ной реакции поджелудочной железы на нагрузку 

глюкозой. В частности, регистрировали статисти-

чески достоверное снижение уровня инсулина че-

рез 5 мин после введения глюкозы по сравнению с 

аналогичным показателем у этих же животных до 

введения глимепирида (см. рис. 2, б).

Таким образом, полученные данные свиде-

тельствуют о нормализующем влиянии курса 

Панкрагена на уровень инсулина в плазме перифе-

рической крови у старых животных как натощак, 

так и в условиях нагрузки экзогенной глюкозой. 

Представленные результаты, в дополнение к дан-

Таблица 1

Скорость «исчезновения» стандартной дозы глюкозы из периферической крови в первые 5 мин 
после ее введения у самок макак резусов в период наблюдения, M±m

Период наблюдения

Скорость «исчезновения» стандартной дозы глюкозы 
через 5 мин после ее введения, % в мин

1-я группа (Панкраген) 2-я группа (глимепирид)

До введения препаратов 12,1±0,5 11,7±0,4

На фоне введения препаратов 13,6±0,2* 12,5±1,1

Через 3 нед после отмены препаратов 13,6±0,7* 11,9±0,3

* p<0,05 — по сравнению с соответствующим значением до введения препарата

Таблица 2

Динамика площади ответа под кривой изменений концентрации глюкозы в плазме крови 
в течение 120 мин после введения стандартной дозы глюкозы у самок макак резусов, M±m

Период наблюдения
Площадь ответа, ммоль/л в мин

1-я группа (Панкраген) 2-я группа (глимепирид)

До введения препаратов 680±50 860±50

На фоне введения препаратов 670±40 510±120*

Через 3 нед после отмены препаратов 750±80 790±140

*p<0,01 — по сравнению с соответствующим значением до введения препарата
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ным по улучшению динамики уровня глюкозы в 
условиях глюкозотолерантного теста и увеличению 
скорости «исчезновения» глюкозы, указывают на 
способность Панкрагена восстанавливать развива-
ющуюся при физиологическом старении инсулин-
резистентность. По-видимому, это обусловлено, 
в первую очередь, повышением чувствительности 
периферических тканей к инсулину и β-клеток 
ОАПЖ к глюкозе. В отличие от Панкрагена, курс 
глимепирида не оказывал существенного влияния 
на уровень инсулина в плазме крови у старых жи-
вотных, а также вызывал выраженное снижение 
уровня гликемии натощак и некоторое нарушение 
динамики уровня глюкозы.

Также была определена концентрация C-пеп-
тида в крови старых самок макак резусов. В плас-
тинчатом комплексе β-клеток поджелудочной 
железы под действием эндопептидаз проинсулин 
расщепляется на C-пептид и собственно инсулин, 
которые высвобождаются в кровоток в эквимо-
лярном количестве [5]. Клиренс C-пептида более 
медленный, чем инсулина, поэтому концентрация 
C-пептида в крови выше и стабильнее, что по-
зволяет использовать этот показатель для оценки 
функции ОАПЖ [5]. До введения препаратов 
концентрация C-пептида в 1-й и 2-й группах зна-
чимо не различалась (табл. 3). На фоне введения 
Панкрагена отмечали статистически значимое сни-
жение концентрации C-пептида через 5 мин после 
введения стандартной дозы глюкозы. Через 3 нед 
после отмены Панкрагена концентрация C-пептида 
не только полностью восстанавливалась, но и не-
сколько превышала аналогичные показатели у этих 

же животных в начальный период. Таким образом, 

на фоне введения Панкрагена динамика концен-

трации C-пептида носила сходный характер с ди-

намикой концентрации инсулина в плазме крови у 

старых макак резусов, что также свидетельствует о 

нормализующем влиянии Панкрагена на функцию 

ОАПЖ.

Курс глимепирида приводил к повышению 

уровня C-пептида как натощак, так и через 5, 15 

и 30 мин после введения стандартной дозы глю-

козы (см. табл. 3). После отмены глимепирида 

концентрация C-пептида несколько понижалась 

как натощак, так и через 5 и 15 мин после введе-

ния стандартной дозы глюкозы. Кроме того, на-

блюдали тенденцию к снижению площади ответа 

по сравнению с аналогичными показателями у этих 

же животных на фоне введения глимепирида (см. 

табл. 3). Таким образом, при отсутствии суще-

ственного влияния на уровень инсулина эти данные 

все же могут указывать на возможность стимули-

рующего влияния глимепирида на секрецию проин-

сулина β-клетками ОАПЖ при одновременном от-

сутствии стимулирующего влияния на активность 

протеолитических ферментов, расщепляющих про-

инсулин на инсулин и C-пептид. Выявленные из-

менения в концентрации гормонов и глюкозы в ре-

зультате курса глимепирида можно объяснить его 

стимулирующим влиянием на синтез проинсулина с 

нарушением трансформации последнего в инсулин 

и C-пептид.
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Рис. 2. Динамика уровня инсулина в условиях глюкозотолерантного теста у самок макак резусов обеих групп 

на 10-й день введения Панкрагена и глимепирида (а) и через 3 нед после отмены препаратов (б), M±m.
*1) p<0,05 — по отношению к соответствующим значениям до введения глюкозы; *2) p<0,05 — по отношению 

к соответствующим значениям до введения Панкрагена или глимепирида; *3) p<0,001 — межгрупповые различия
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Заключение

Полученные данные подтверждают ранее сде-

ланное нами заключение [3, 4, 11–13] о развитии 

возрастных нарушений функции островкового ап-

парата поджелудочной железы у лабораторных 

приматов. Десятидневный курс Панкрагена при-

водил к восстановлению у старых животных нару-

шенной толерантности к глюкозе путем повышения 

чувствительности периферических тканей к инсу-

лину и β-клеток поджелудочной железы к глюко-

зе, с нормализацией уровня глюкозы, инсулина и 

C-пептида в плазме крови. В то же время, курс гли-

мепирида оказывал более выраженный и отсрочен-

ный гипогликемический эффект, а также приводил 

к стимуляции секреции C-пептида, существенно не 

влияя на секрецию инсулина. В отличие от сбалан-

сированного влияния Панкрагена, действие глиме-

пирида менее физиологично в условиях возрастных 

нарушений функции островкового аппарата под-

желудочной железы, что ограничивает применение 

глимепирида на стадии развития нарушенной то-

лерантности к глюкозе. Полученные данные дают 

основание полагать, что Панкраген эффективнее и 

безопаснее в случае возрастного дисбаланса функ-

ции островкового аппарата поджелудочной железы 

и может быть применен при нарушенной толерант-

ности к глюкозе у лиц пожилого возраста.
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Таблица 3

Динамика уровня C-пептида в условиях глюкозотолерантного теста у самок макак резусов обеих групп 
в период наблюдения, M±m

Группа животных

Концентрация C-пептида, мкМЕ/мл
Площадь ответа, 
мкМЕ/мл в миндо введения 

глюкозы

время после введения глюкозы, мин

5 15 30 60 120

До введения препаратов

1-я группа (Панкраген) 58±4 86±6*2) 75±7 53±8 58±5 41±3 7750±410

2-я группа (глимепирид) 39±6 65±17 54±20 51±4 57±14 45±5 6855±1160

На фоне введения препаратов

1-я группа (Панкраген) 46±8 66±7*3) 68±12 70±11 58±3 35±6 7240±830

2-я группа (глимепирид) 57±9 95±46 100±33 70±15 58±8 45±8 9480±2240

Через 3 нед после отмены препаратов

1-я группа (Панкраген) 57±6 94±10 95±10*1) 69±10 73±8 45±3 9230±510

2-я группа (глимепирид) 42±11 69±17 86±33 69±12 55±11 49±8 8120±1340

*1) p<0,05, *2) p<0,01 — по отношению к соответствующим значениям до введения глюкозы; *3) p<0,05 — по отношению к соответствующим 
значениям до введения препарата
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CORRECTION OF IMPAIRED GLUCOSE TOLERANCE USING TETRAPEPTIDE (PANCRAGEN) 
IN OLD FEMALE RHESUS MONKEYS
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The aim of the investigation was comparative study of the infl uence tetrapeptide Pancragen 
(St. Petersburg Institute of Bioregulation and Gerontology, St. Petersburg) on hormonal function of the 
pancreas compared to the effect of widely used hypoglycemic drug — glimepiride. The investigation 
involved 9 old (20–25 years) clinically healthy rhesus monkey females (Macaca mulatta). Five of them 
were injected with Pancragen (0,05 mg/animal per day during 10 days, intramuscularly) for 10 days; 4 
animals received glimepiride (4 mg/animal per day during 10 days, per os). Blood samples were taken 
from all the animals with subsequent analysis of glucose, insulin and C-peptide levels; the manipulation 
was performed before administration of the drugs, on the background of their administration and after their 
withdrawal in basal conditions, as well as during glucose tolerance testing. Pancragen and glimepiride 
administration induced the decrease of blood glucose basal levels in both groups of old monkeys. 
Pancragen also normalized insulin and C-peptide levels suggesting its recovering effect on the disturbed 
tolerance to glucose in old animals. At the same time, glimepiride administration led to a more expressed 
and delayed hypoglycemic effect and C-peptide secretion stimulation without any signifi cant effect on 
insulin secretion. The data suggest that Pancragen is effective and safe for correction of age-related 
imbalance of endocrine pancreatic function, and can be used for elderly patient with disturbed glucose 
tolerance.

Key words: pancreas, aging, Pancragen, glimepiride, laboratory primates
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В статье приведены результаты исследования 
самооценки пожилыми казахстанскими гражда-
нами качества своей жизни. Рассмотрены разли-
чия самооценки качества жизни между пожилыми 
людьми, проживающими в медико-социальном 
учреждении в условиях стационара и вне его. 
Результаты показывают, что пожилые люди, ко-
торые живут в медико-социальном учреждении в 
условиях стационара, оценивают качество своей 
жизни лучше, чем пожилые люди, живущие само-
стоятельно.

Ключевые слова: здоровье, качество жизни, по-
жилые люди

В 2014 г. численность получателей пенсии по 

возрасту по Республике Казахстан составляла 

1 792, 3 тыс. человек [6] (более 10 % населения), 

из них более 35 тыс. пожилых людей проживают в 

домах престарелых. По расчетам Комитета по ста-

тистике Министерства национальной экономики, 

доля пожилых людей к 2030 г. увеличится до 11,1–

11,3 %, к 2050 г. — до 14,7–15 % [5]. В свою 

очередь, динамика роста числа пожилых граждан 

в структуре населения требует от государственных 

органов формирования действенной социальной 

политики, направленной на повышение качества 

жизни пожилых граждан. Для этого, прежде всего, 

требуется оценка качества их жизни в современных 

условиях трансформации казахстанского общества.

Цель исследования — оценка качества жизни 

пожилыми людьми, проживающими самостоятель-

но и в условиях стационара.

Материалы и методы

Респондентами выступили пожилые люди, по-

сещавшие с 28 января 2015 г. по 6 марта 2015 г. 

государственные амбулаторно-поликлинические 

организации Астаны, а также пожилые граждане, 

проживающие в Доме престарелых и инвалидов 

Астаны. Всего опрошены 650 человек: 310 — лица, 

проживающие в условиях стационара (1-я группа); 

340 — посетители амбулаторно-поликлинических 

организаций (2-я группа).

В качестве метода исследования нами приме-

нен краткий опросник ВОЗ для оценки качества 

жизни (WHOQOL-BREF), состоящий из 26 во-

просов. В соответствии с требованиями опросника, 

респонденты оценивали свою жизнь за последние 

4 нед.

Результаты и обсуждение

Перед анкетированием респондентам было 

разъяснено, что понятие «качество жизни» под-

разумевает не только материальное благополучие, 

но и удовлетворенность личным отношением с 

окружающими, состоянием собственного здоро-

вья, доступностью необходимой информации и т. д.

В целом респонденты 2-й группы оцени-

вали качество жизни ниже (33 % — «плохо», 

31 % — «хорошо», 22 % — «ни плохо, ни хоро-

шо», 14 % — «очень плохо»), чем респонденты 

1-й группы (47 % — «хорошо», 34 % — «ни пло-

хо, ни хорошо», 19 % — «плохо»,). При этом в 

1-й группе вариант «очень плохо» не отмечен ни 

одним из респондентов, тогда как во 2-й груп-

пе данный вариант отметили 14 % респондентов. 

Данные результаты можно объяснить низкими 

потребностями пожилых граждан, проживающих 

в условиях стационара; чувством благодарности 

пожилых по отношению к дому престарелых и его 

представителям; отсутствием стрессорных ситуа-

ций в условиях стационара; большим вниманием, 

уделяемым со стороны активистов города и стра-

ны к пожилым людям данного дома престарелых, и 

иными причинами. Данное предположение частич-

но основано на исследовании психологического 

аспекта качества жизни пожилого населения, про-

веденного российскими учеными: «Большинство 

респондентов имеют низкий уровень агрессивно-

сти и фрустрированности. При этом в группе про-
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живающих вне условий стационарного учреждения 

уровень фрустрации значительно выше, так же как 

и уровень тревожности. Вероятно, это связано с 

тем, что пенсионерам, проживающим в геронтоло-

гических стационарах, нет необходимости решать 

ежедневные бытовые проблемы, и они чувствуют 

себя более защищенно» [4]. Низкий уровень фру-

стрированности респондентов 1-й группы также 

подтверждают нижеуказанные ответы на вопрос: 

«Как часто у Вас были отрицательные пережива-

ния, например плохое настроение, отчаяние, трево-

га, депрессия?» (табл. 1).

Состоянием своего здоровья также были удо-

влетворены больше респонденты 1-й группы, чем 

2-й. Например, большинство респондентов 2-й 

группы (38 %) отметили состояние своего здоро-

вья как неудовлетворительное, во 1-й группе — 

27 %. Вместе с тем, процентное соотношение лиц, 

неудовлетворенных состоянием своего здоровья, в 

совокупности преобладает в обеих группах («очень 

неудовлетворительное» в 1-й группе — 23 %, во 

2-й — 31 %). Такой показатель, на наш взгляд, 

обусловлен, с одной стороны, местом (поликлини-

ка и медико-социальное учреждение) и временем 

проведения анкетирования (известно, что весной и 

осенью все болезни у людей обостряются) и, с дру-

гой стороны, тем, что в нашей стране все еще не-

популярен здоровый образ жизни и самосохранное 

поведение граждан.

С данными результатами сочетаются результа-

ты ответов на вопрос «По Вашему мнению, в какой 

степени физические боли мешают Вам выполнять 

свои обязанности?» Так, в значительной степени 

физические боли мешают 20 % респондентов 2-й 

группы и 9 % респондентов 1-й группы. Ответы 

респондентов по данному вопросу условно можно 

объяснить тем, что опрошенным 2-й группы при-

ходится в повседневной жизни больше двигаться, 

чем респондентам 1-й группы. При этом следует 

отметить, что респондентов, отметивших состояние 

своего здоровья как «очень неудовлетворитель-

ное» в предыдущем вопросе, больше, чем людей, 

которым физические боли в значительной степени 

мешают выполнять обязанности. Например, в 1-й 

группе состояние своего здоровья как «очень не-

удовлетворительное» отметили 23 %, а в ответе на 

последующий вопрос только 9 % респондентов из 

этой группы указали, что физические боли в значи-

тельной степени мешают выполнять обязанности.

На вопрос: «В какой степени Вы нуждаетесь в 

какой-либо медицинской помощи для нормально-

го функционирования в своей повседневной жиз-

ни?» респонденты ответили следующим образом 

(табл. 2).

В этой связи представляет интерес опыт евро-

пейских стран, которые предпринимают попытки 

решить вопрос социальной реабилитации пожилых 

граждан. Так, «социальные работники и педагоги в 

Германии в союзе с профессионалами из Испании 

разработали и активно внедряют программы пост-

трудового образования. Для обучения создаются 

специальные группы, в основном в них входят “ин-

теллектуально сохранные” пожилые люди в воз-

расте от 60 до 75 лет, преимущественно бывшие 

работники интеллектуального труда. Проблему 

занятости пожилых людей подобные организации 

не решают, но решают проблему социальной реаби-

литации» [2]. На наш взгляд, такое нововведение 

будет способствовать укреплению физического и 

психического здоровья как пожилых людей, про-

живающих самостоятельно, так и в условиях ста-

ционара, а также избавиться от иждивенческого 

настроя и определенной их зависимости от окру-

жающих.

Аналогичная позиция была также высказана 

нашими казахстанскими коллегами по поводу адап-

тации лиц пожилого возраста к условиям социаль-

ной действительности: «Каждая из стадий жизни 

человека имеет свои институты социализации (до-

школьные учреждения, школа, университет, трудо-

вой коллектив и др.), выполняющие роль передачи 

социально-позитивного опыта. Послетрудовая ста-

Таблица 1

Распределение ответов респондентов на вопрос: 
«Как часто у Вас были отрицательные переживания, 
например плохое настроение, отчаяние, тревога, 

депрессия?», % 

Группа Никогда Изредка
Довольно 
часто

Очень 
часто

Всегда

1-я 0 53 26 8 13

2-я 2 19 50 13 16

Таблица 2

Распределение ответов респондентов на вопрос: 
«В какой степени Вы нуждаетесь 

в какой-либо медицинской помощи для нормального 
функционирования в своей повседневной жизни?», % 

Группа
Вовсе 
нет

Немного Умеренно 
В значи-
тельной 
степени

Чрезмерно

1-я 0 43 2 31 14

2-я 0 61 11 19 9
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дия социализации не имеет своего института. В на-

шей стране социальная политика не предполагает 

наличия послетрудовой стадии социализации» [3].

В этой связи также вызывают интерес отве-

ты респондентов на вопрос об удовлетворенно-

сти своей трудоспособностью, согласно которым 

большинство пожилых как 1-й группы (53) %, так 

и 2-й (48 %) ею удовлетворены. Следовательно, 

в Казахстане пожилые люди обладают большим 

трудовым потенциалом. Кроме того, такая прак-

тика имеет направленность на повышение качества 

жизни, прежде всего, самих пожилых людей. Так, 

представители медицинской науки еще раз дока-

зали, что «показатели качества жизни у пожилых 

людей, сохранивших свою трудоспособность и вы-

полняющих профессиональную деятельность, … 

значительно выше, чем у неработающих лиц пожи-

лого возраста» [1].

Заключение

Проведенное исследование показало, что каче-

ство жизни пожилых людей требует оптимизации 

предоставления специальных социальных услуг, в 

том числе путем применения методов трудотера-

пии, активизируя, тем самым, ресурсные возмож-

ности пожилых людей.

В целом качество жизни в области физическо-

го, психического здоровья, социальных отношений 

и окружающей среды пожилых людей, проживаю-

щих в условиях стационара, оцениваются ими выше, 

чем пожилыми, проживающими самостоятельно. 

В данном случае необходимо учесть, что пожилые 

люди из медико-социального учреждения, которое 

было выбрано в качестве базы исследования, по 

словам самих постояльцев, всегда находятся под 

постоянным вниманием представителей власти и 

гражданского общества. Следовательно, оценка 

качества своей жизни пожилыми людьми, прожи-

вающими в рассматриваемом учреждении, и посто-

яльцев аналогичных учреждений, находящихся в 

других регионах, может быть разной.
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В статье даны основные современные представ-
ления о новом междисциплинарном направлении 
на стыке эстетической медицины, гериатрии и 
валеологии — превентивной гериатрии, или анти-
возрастной медицине. Описана ее цель — прове-
дение эффективных индивидуальных программ 
профилактики развития и прогрессирования хро-
нических заболеваний и возраст-ассоциированных 
состояний, сделан обзор применяемых в превен-
тивной гериатрии диагностических методов, инди-
видуализированных профилактических программ. 
Обоснована значимость превентивной гериатрии 
(антивозрастной медицины) как дисциплины с соб-
ственным научным методическим аппаратом, точ-
ками приложения, представлены перспективы на-
учного изучения.

Ключевые слова: превентивная гериатрия, анти-
возрастная медицина, гериатрия, эстетическая ме-
дицина, валеология

В последнее время наблюдается интенсивное 

развитие нового междисциплинарного направления 

медицинской науки и практики — антивозрастной 

медицины, которая по своей сути должна быть 

основана на подходах доказательной медицины и 

включать индивидуализированное раннее выявле-

ние, профилактику, лечение и реабилитацию кли-

нических состояний и заболеваний, ассоциирован-

ных с возрастом. Наиболее близкими областями 

клинической медицины по отношению к рассматри-

ваемому являются эстетическая медицина и валео-

логия, однако по совокупности набора диагности-

ческих методов, лечебно-реабилитационных мер, 

объекта воздействия — возрастные изменения и 

профилактика их ранних и патологических форм, 

можно утверждать, что антивозрастная медицина 

представляет собой синоним важной и пока мало-

изученной части гериатрии — профилактическая, 

или превентивная, гериатрия [15].

Известно, что гериатрия является направле-

нием науки и клинической специальностью, кото-

рая ориентирована на оказание преимущественно 

синдромальной помощи пациентам старших воз-

растных групп с возраст-зависимыми клинически-

ми синдромами, такими, например, как падения, 

снижение слуха и зрения, саркопения, старческая 

астения и др. В последние годы объектом внимания 

специалистов в области гериатрии стали пациенты 

средних возрастных групп с высоким риском раз-

вития гериатрических синдромов, в том числе тех, 

которые потенциально оказывают влияние не толь-

ко на качество жизни, но и внешний вид, например 

возрастной андрогенный дефицит. Большое внима-

ние в этой связи стало уделяться своевременному 

выявлению подобных факторов риска и разработке 

программ вторичной профилактики, которые осно-

ваны не только на популяционных методах, но в 

высокой степени индивидуализированы и облада-

ют высокой степенью эффективности в отношении 

конкретного пациента [8, 11, 12].

Валеология представляет собой учение о про-

филактике, которая подразделяется на первич-

ную — формирование здорового образа жизни и 

предупреждение, таким образом, острых и хро-

нических заболеваний; вторичную — предупре-

ждение посредством применения комплекса не-

медикаментозных и лекарственных методов 

прогрессирования имеющихся хронических забо-

леваний; третичную — предупреждение развития 

инвалидизирующих последствий хронической па-

тологии; четвертичную — профилактика прогрес-

сирования инвалидности. В наибольшей степени 

к настоящему времени разработаны, научно обо-

снованы с точки зрения доказательной медицины и 

достаточно широко применяются программы пер-

вичной и вторичной профилактики, которые носят 

популяционный характер и не вполне учитывают 

индивидуальные особенности пациента. Новым 

развивающимся направлением профилактической 
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медицины является индивидуализированная про-

филактика, то есть своевременное выявление риска 

развития патологии, в том числе ассоциированной с 

возрастом, у данного конкретного пациента и при-

менение строго индивидуальной профилактической 

программы, которая ориентирована на формирова-

ние продолжительного активного долголетия [16].

Наконец, в настоящее время превентивная ге-

риатрия в высокой степени востребована в области 

эстетической медицины, так как последняя ставит 

своей целью эстетическую коррекцию в широком 

смысле не только возрастных изменений лица, но 

и раннее выявление возрастных соматических из-

менений и воздействие на них с целью повышения 

качества жизни [7].

Таким образом, появление такого междис цип-

линарного направления, как превентивная гериа-

трия обусловлено высокой потребностью в разви-

тии вторичной профилактики возраст-зависимых 

синдромов для обеспечения длительного активного 

долголетия, с другой стороны — совершенствова-

нием эстетической медицины, специалисты в обла-

сти которой пришли к понимаю того, что обеспече-

ние высокой эффективности местных эстетических 

корригирующих программ возможно лишь при 

условии проведения индивидуальных и профилак-

тических общемедицинских мер, с третьей сторо-

ны — валеологией, в рамках которой происходит 

смещение акцентов от популяционной к индивиду-

альной профилактике. Важно заметить, что наибо-

лее адекватным термином является «превентивная 

гериатрия», а не антивозрастная медицина, так как 

он более адекватно описывает суть подходов, при-

нятых в данной специальности.

Содержание дисциплины. Содержание пре-

вентивной гериатрии можно разделить на четы-

ре части: общие вопросы; ранняя диагностика 

возраст-зависимых факторов риска развития и 

прогрессирования заболеваний; индивидуальная 

профилактика гериатрических синдромов; оцен-

ка эффективности индивидуальных превентивных 

программ.

Содержанием общей части являются: общие 

принципы доказательной медицины в области пер-

вичной и вторичной профилактики, вопросы био-

медицинской статистики и в целом проведения 

клинических исследований в области индивидуаль-

ной профилактики, правила внедрения полученных 

доказательных данных в клиническую практику. 

Данный раздел является, с нашей точки зрения, 

чрезвычайно важным, так как само расхожее сло-

восочетание «антивозрастная медицина» являет-

ся привлекательным для потребителя широкого 

спектра медицинских услуг, что может быть ис-

пользовано недобросовестными их поставщиками 

в корыстных целях и породить спекуляции вокруг 

данного направления медицинской науки и прак-

тики, которое, по своей сути, ориентировано на 

современные научно-обоснованные клинические 

технологии.

Кроме того, общие вопросы превентивной ге-

риатрии включают представления о фундаменталь-

ной геронтологии и процессах старения, например 

о старении иммунной системы (inflammaging), 

об оксидативном стрессе как об одном из важных 

доказанных механизмов старения, генетические 

и эпигенетические аспекты регуляции старения, 

пептидная и другие формы регуляции старения, 

представления о факторах риска развития и сути 

возраст-ассоциированных заболеваний, гериатри-

ческих синдромов, их клинические проявления, во-

просы активного долголетия и их обеспечения [6].

Вопросы индивидуализированной оценки фак-

торов риска и прогрессирования заболеваний (диа-

гностика в превентивной гериатрии) заключаются 

в оценке следующих моментов: оценка средовых 

факторов, ухудшающих процессы старения (каче-

ство воздуха, питьевой воды, питания, режим инсо-

ляции); оценка питания (применение специальных 

тестов, которые позволяют диагностировать син-

дром избыточного или недостаточного питания); 

определение уровня физической активности (при-

менение специальных тестов, которые позволяют 

выявить уровень и степень достаточности физи-

ческой активности); оценка психического статуса 

(выявление при помощи опросников и шкал факто-

ров риска и наиболее распространенной патологии 

психической сферы — тревожно-депрессивный 

синдром, деменция, нарушения сна и прочие); 

оценка состояния кожи (диагностика синдрома 

преждевременного старения кожи — skinaging и 

синдрома фотостарения кожи — fotoaging) [5].

При этом следует помнить, что важнейшим и 

первостепенным компонентом индивидуализиро-

ванной оценки факторов риска и прогрессирования 

заболеваний, в том числе возраст-ассоциированных, 

является традиционный клинический осмотр и при-

менение рутинных и специальных (генетические, 

лабораторные, опросники и шкалы) методов диа-

гностики, принятых в общеклинической практике.

Следует отметить, что спектр методов диагно-

стики в превентивной гериатрии аналогичен тако-

вому в гериатрии как традиционной клинической 
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специальности и включает следующие основные 

позиции:

• оценка антропометрических данных: рост 

стоя, рост сидя, масса тела, толщина кожной 

складки в области трицепса, денситометрия кистей 

для выявления остеопороза;

• оценка функциональных показателей состоя-

ния органов и систем: пульс, АД, частота дыхания, 

ЖЁЛ, максимальная задержка дыхания на вдохе 

и выдохе, мышечная сила кистей (динамометрия), 

рентгеноскопия органов грудной клетки, острота 

зрения, простой тест на память, скорость распро-

странения пульсовой волны, реоэнцефалография;

• определение лабораторных параметров, на-

пример общего анализа крови, мочи, биохимические 

исследования крови (холестерин и его фракции — 

ЛПОНП, ЛПНП, ЛПВП, глюкоза и пр.);

• применение разных опросников и шкал, на-

пример шкала оценки мышечной силы, шкала тре-

воги Спилбергера, шкала Монтгомери–Асберг 

для оценки депрессии, шкала для оценки индекса 

общего психологического благополучия, самоопро-

сник модифицированной самооценки социальной 

приспособляемости, шкала для оценки статуса пи-

тания и другие [10].

Вместе с тем, в настоящее время во многих кли-

никах антивозрастной медицины применяют более 

сложные диагностические технологии. К таковым 

относится измерение длины теломер, что позволя-

ет с большой долей точности определить биологи-

ческий возраст человека. Теломера — это район 

хромосомы, локализованный на ее конце, каждая 

хромосома имеет две теломеры — специальные 

последовательности ДНК, обеспечивающие точ-

ную репликацию хромосом. Считается, что длина 

теломер связана со старением, наличием сердечно-

сосудистых заболеваний, снижением памяти, ум-

ственной работоспособности, хрониострессом 

и другими патологическими процессами, кото-

рые должны являться объектом профилактики. 

Современным клиникам антивозрастной медицины 

доступны два метода измерения длины теломер — 

метод FISH (Fluorescence In Situ Hybridization — 

флюоресцентная гибридизация) и ПЦР, при этом 

метод FISH позволяет определять как среднюю 

длину теломер клеточного образца, так и число 

наиболее коротких теломер в образце.

Указанные методы измерения длины теломер 

имеют свои достоинства и недостатки. С одной 

стороны, они обеспечивают высокую воспро-

изводимость результатов, легкость забора ма-

териала (можно использовать образец слюны), 

с другой — сложны в интерпретации (возможны 

ложноположительные результаты, например после 

алкогольного эксцесса), для их проведения нужна 

сертифицированная лаборатория, эти методы име-

ют высокую стоимость [16].

В настоящее время доступны и другие объек-

тивные методы оценки биологического возраста. 

Прежде всего, это методы, основанные на оцен-

ке уровня мелатонина, так как он достоверно со-

пряжен с возрастом: чем меньше по сравнению 

со среднепопуляционными показателями уровень 

мелатонина в организме человека, тем больше его 

биологический возраст [1, 2]. Также перспектив-

ным является оценка биологического возраста 

путем измерения уровня экспрессии различных 

сигнальных молекул, так как степень экспрессии 

ряда сигнальных молекул сопряжена с биологиче-

ским возрастом человека и наличием/отсутствием 

определенной возраст-ассоциированной патологии 

[3, 4].

Наконец, в превентивной гериатрии широкое 

распространение нашли комплексные диагностиче-

ские методики. К числу наиболее простых и часто 

употребимых для диагностики синдрома прежде-

временного старения как объекта индивидуальных 

профилактических программ относят следующие 

методы:

• метод В. П. Войтенко: определение САД и 

ДАД, продолжительности задержки дыхания, 

статической балансировки, массы тела и индекса 

самооценки здоровья и пр.;

• по диаметру общей сонной артерии: по мере 

старения соотношение внутренней и средней обо-

лочек общей сонной артерии в соответствии с их 

измерениями в участках, свободных от атероскле-

ротических бляшек, линейно увеличивается от 0,48 

в возрасте до 40 лет до 1,02 к 100 годам и в норме 

описывается формулой: (0,009 • возраст) + 0,116;

• шкала SCORE, которая разработана для 

оценки риска смертельного сердечно-сосудистого 

заболевания в течение 10 лет; основой для широко-

го внедрения шкалы послужили данные когортных 

исследований, проведенных в 12 странах Европы 

(включая Россию), с общей численностью 205 178 

человек; скрининговыми клиническими критериями 

при применении шкалы SCORЕ являются: наличие 

курение и/или ХОБЛ (50 % ≤ объем форсирован-

ного выдоха за 1-ю с (ОФВ1) ≤80 % от должных 

величин, ОФВ1/форсированная ЖЁЛ≤70 %); 

сахарный диабет (концентрация глюкозы в плазме 

венозной крови натощак ≥7 ммоль/л; через 2 ч 

после нагрузки глюкозой ≥11,1 ммоль/л); артери-
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альная гипертензия (уровень САД>139 мм рт. ст.; 

уровень ДАД>89 мм рт. ст.); дислипидемия (уро-

вень общего холестерина >5 ммоль/л; уровень 

холестерина ЛПВП<1 ммоль/л (для мужчин); 

<1,2 ммоль/л (для женщин)) [9, 13].

В превентивной гериатрии применяют ком-

плексные немедикаментозные и медикаментозные 

технологии индивидуальной первичной и вторич-

ной профилактики, основанные на принципах до-

казательной медицины в разных медицинских 

специальностях, в частности кардиологии, пуль-

монологии, эндокринологии (включая гендер-

ные аспекты, то есть половые отличия старения), 

урологии, гинекологии, онкологии, профилактика 

в возможных рамках нейродегенеративных забо-

леваний и когнитивного дефицита, профилактика 

саркопении. Важными являются программы пре-

вентивной остеологии, профилактика в области 

офтальмологии, фониатрии, стоматологии, про-

филактика синдрома преждевременного старения 

кожи [7, 8].

Оценка эффективности индивидуальных анти-

возрастных профилактических программ носит 

традиционный клинический характер, заключается 

в оценке динамики состояния пациента по клини-

ческому состоянию на основе данных применения 

опросников и шкал [14, 15].

Перспективы. В связи с тем, что превентивная 

гериатрия является новым направлением клиниче-

ской практики, все еще остается немало вопросов, 

которые требуют детализации и научного обосно-

вания. Из представленных выше материалов по-

нятно, что целью превентивной гериатрии является 

индивидуальная профилактика возраст-зависимых 

отклонений состояния здоровья, проведение кото-

рой требует, прежде всего, тщательной диагности-

ки факторов риска развития подобных ситуаций. 

Несмотря на то, что в основе такой диагностики 

находится общеклинический осмотр и применение 

рутинных диагностических методов, все же в ка-

честве дополнительных методов выступают опро-

сники и шкалы, требующие временных затрат 

для врача и пациента, а нередко — достаточно 

сложные и дорогостоящие диагностические мани-

пуляции, например определение длины теломер. 

Таким образом, превентивная гериатрия, которая 

довольна громоздка по сути и нередко дорого-

стояща, в основном, не является уделом лечебно-

профилактических учреждений общелечебной 

сети, которые ориентированы на популяционную 

профилактику. С другой стороны, антивозрастной 

медициной все больше интересуются клиники кра-

соты и эстетики, которые нуждаются в стандар-

тизации данного вида помощи, создании стандар-

тов управления антивозрастной услугой на основе 

международных принципов. В данном случае важ-

но упорядочение их деятельности, в том числе за 

счет обучения специалистов вопросам гериатрии.

Важным направлением дальнейших исследо-

ваний в области превентивной гериатрии является 

стандартизация алгоритма и объема обследования 

пациента для наиболее точной диагностики индиви-

дуальных факторов риска и прогрессирования хро-

нических заболеваний, возраст-ассоциированных 

состояний. Вероятно, данный вопрос должен ре-

шаться в плоскости отдельных клинических специ-

альностей и на основе принципов доказательной 

медицины.

В любой ситуации чрезвычайно важным яв-

ляется обучение врачей разных специальностей, 

особенно работающих в сфере эстетической ме-

дицины, основам превентивной гериатрии, что в 

значительной степени повысит ее уровень и будет 

способствовать повышению уровня здоровья граж-

дан [16].

Заключение

Превентивная гериатрия (антивозрастная ме-

дицина) является новым междисциплинарным 

направлением медицинской науки и клинической 

практики, которое возникло на стыке эстетической 

медицины, гериатрии и валеологии. Целью пре-

вентивной гериатрии является проведение эффек-

тивных индивидуальных программ профилактики 

развития и прогрессирования хронических заболе-

ваний и возраст-ассоциированных состояний, что, 

в конечном итоге, будет способствовать форми-

рованию активного долголетия, эстетической удо-

влетворенности пациента своим внешним видом и, 

в целом, повышению качества жизни. Таким об-

разом, превентивная гериатрия имеет собственный 

четко очерченный научный методический аппарат, 

точки приложения, что делает данное направление 

обоснованным и перспективным с точки зрения 

широкого внедрения.
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Президиум правления Геронтологического общества РАН объявляет 

прием работ на конкурс на лучшую работу молодых ученых по геронто-

логии в 2015 г. На конкурс представляются опубликованные в текущем 

году в отечественных и зарубежных журналах, сборниках, книгах ра-

боты по физиологии, биохимии, биофизике, молекулярной биологии, 
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психологии, социологии и демографии, в которых отражены вопросы 

геронтологии и гериатрии.

К рассмотрению принимаются работы, в которых ведущим автором 

является исследователь в возрасте до 35 лет. 

На конкурс представляются: оттиски или ксерокопии опубликован-

ной работы (работ), анкета участника конкурса: фамилия, имя, отче-

ство; дата рождения; место работы (учреждение, отдел, лаборатория); 

должность; список научных работ. 

В случае, если у работы несколько соавторов, анкета представляет-

ся на каждого соискателя премии. Работа должна быть сопровождена 

письмом научного руководителя, рекомендующего работу на конкурс, 

в котором отражен вклад соискателя (соискателей) в выполнении рабо-

ты (если работа выполнена несколькими авторами).

Все документы отправлять до 31 декабря 2015 г. на имя президента 

Общества по адресу: 

197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный-2, 
ул. Ленинградская, 68, НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова — 
с пометкой на конверте «На конкурс молодых ученых». 

 Решение  о  присуждении  премии  будет  объявлено  не  позднее  31  марта  2016  г. 


