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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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Данная работа является первой частью цикла 
из двух статей, посвященных демографическим 
аспектам старения населения Санкт-Петербурга 
в 1990–2010 гг. в сопоставлении с ситуацией в РФ в 
целом. В 1-й части дан анализ состояния процесса 
демографического старения в Санкт-Петербурге и 
России на основе традиционных мер старения на-
селения — доли пожилых в общей численности 
населения, индекса старения, коэффициента демо-
графической нагрузки за счет пожилых и коэффи-
циента поддержки родителей. Во 2-й части будет 
рассмотрен ряд «перспективных» (prospective) по-
казателей старения населения, основанных не на 
хронологическом возрасте, а на продолжительно-
сти предстоящей жизни. В анализ также включено 
рассмотрение гендерного дисбаланса показателей 
старения населения. Ускорение темпов старения 
населения Санкт-Петербурга и России ведет к но-
вой демографической ситуации, которая требует 
принятия адекватных мер экономической и соци-
альной направленности.

Ключевые слова: старение населения, индекс 
старения, демографическая нагрузка, коэффици-
ент поддержки родителей, перспективные показа-
тели старения, гендерный дисбаланс

Общепризнанно, что в то время как XX в. был 

веком роста численности населения, XXI в. мо-

жет оказаться веком старения населения [14]. Все 

страны сталкиваются с проблемами, следующими 

из взаимосвязи старения и почти всех сфер жиз-

ни, в особенности рынка труда и устойчивости си-

стем социального обеспечения. Во всем мире доля 

пожилых людей в общей численности населения 

растет быстрее, чем удельный вес других возраст-

ных групп. Такой быстрый рост потребует далеко 

идущих экономических и социальных изменений в 

большинстве стран. По мере развития старения на-

селения увеличивается и потребность в тщательном 

анализе этого процесса. Для России вопросы ста-

рения также имеют большое значение. Это связано, 

в частности, с тем, что в России общая численность 

населения снижалась с начала 1990-х гг. более 

15 лет (аналогично и в ее крупнейшем нестоличном 

мегаполисе Санкт-Петербурге — почти 15 лет), а 

естественный прирост оставался отрицательным не 

менее 20 лет для России в целом и почти 20 лет 

(до 2012 г.) — для Санкт-Петербурга (см. [2, 4]). 

В то же время, возрастная структура населения де-

мографически стареет. Старение населения проис-

ходит за счет двух (возможно, связанных между 

собой) демографических процессов — увеличения 

продолжительности жизни и снижения рождаемо-

сти. Увеличение продолжительности жизни повы-

шает средний возраст населения за счет увеличе-

ния доли пожилых людей. Снижение рождаемости 

снижает число младенцев и, как следствие, число 

молодых людей в целом также снижается.

Санкт-Петербург с его 4,88 млн населения 

(данные Всероссийской переписи 2010 г. [5]) яв-

ляется вторым по величине городом в России и в 

некоторых аспектах играет ведущую роль в стране. 

Город является важным не только из-за его боль-

шого размера (и, следовательно, его потенциально-

го влияния на области, как непосредственно окру-

жающие его, так и более отдаленные), но и потому, 

что он был в авангарде многих демографических из-

менений, которые происходили в России. На про-

тяжении всей своей истории с момента его основа-

ния в 1703 г. город выступал в качестве барометра 

для демографических изменений, происходящих в 

российском обществе. Так, в то время как общая 

убыль населения в переходный период в России 

составляла около 3 % за 1990–2005 гг., в Санкт-

Петербурге общая численность населения сократи-

лась более чем на 8 % [2]. Тогда, в начале пере-

ходного периода, имело место резкое увеличение 

смертности, и оно было более выражено в Санкт-

Петербурге по сравнению с Россией в целом. Так, 

минимальное значение ожидаемой продолжитель-

ности жизни мужчин при рождении (ОПЖ
0
) в 

России с 1990 г. наблюдалось в 1994 г. (57,42 
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года), в то время как в Санкт-Петербурге — 

в 1993 г. (57,67 года). Относительно 1990 г. это 

снижение было равно 9,9 % для России и 10,8 % 

для Санкт-Петербурга [2].

Исследование демографических аспектов ста-

рения населения в Санкт-Петербурге имеет как 

научное, так и практическое значение. Целью ра-

боты является демографический анализ развития 

процесса старения населения в Санкт-Петербурге 

в сопоставлении с ситуацией в России в целом за 

период с 1990 г.

Для анализа были использованы данные пере-

писей и статистики естественного движения на-

селения, предоставленные Федеральной службой 

государственной статистики (Росстат, http://

www.gks.ru/) и ее санкт-петербургским филиалом 

(Петростат, /petrostat.gks.ru/), а также Human 

Mortality Database (HMD) (http://www.mortality.

org) и World Population Prospects (http://www.

un.org). Следует отметить, что международная экс-

пертиза признала нынешние статистические дан-

ные Федеральной службы государственной стати-

стики надежными (http://bujet.ru/article/82420.

php). В рамках исследования были использованы 

данные по следующим показателям: численность 

населения, возрастно-половой состав населения, 

суммарный коэффициент рождаемости (СКР, total 

fertility rate, TFR) и некоторые элементы таблиц 

смертности.

В расчетах применяли международную класси-

фикацию агрегированных возрастных групп: насе-

ление до 15 лет — дети, 15–59 лет — население 

трудоспособного возраста, 60+ — население стар-

ше трудоспособного возраста или пожилые, что 

позволяет проводить международные сравнения. 

Напомним, что в России используется иное опре-

деление основных возрастных групп — возрастная 

группа «дети» включает население до 16, населе-

ние трудоспособного возраста состоит из мужчин 

16–59 лет и женщин 16–54, возрастная группа 

«пожилые» состоит из мужчин 60 лет и старше и 

женщин 55 лет и старше.

Для описания трендов старения населения рас-

сматривали следующие традиционные меры старе-

ния [8]:

• доля пожилых людей в общей численности на-

селения (доля населения 60 лет и старше или доля 

населения старше 65 лет, Prop. 60+ или Prop. 

65+);

• индекс старения (число людей 60 лет и стар-

ше на 100 детей до 15 лет);

• коэффициент демографической нагрузки за 

счет пожилых — OADR, old age dependency rate 

(число пожилых на 100 лиц трудоспособного воз-

раста);

• коэффициент поддержки родителей (число 

лиц 85 лет и старше на 100 лиц 50–64 лет).

Следует отметить, что рост среднего возраста 

и медианного возраста отражает развитие старения 

населения, и, таким образом, эти показатели явля-

ются индикаторами старения населения [6, 11, 12, 

13, 16].

Для расчетов рассматриваемых показателей 

использована программа Excel.

Движущие силы старения населения 
и изменения его возрастной структуры

Основными движущими силами старения на-

селения являются сокращение рождаемости и 

снижение смертности (рост ожидаемой продол-

жительности жизни, ОПЖ). Снижение смертно-

сти вносит свой вклад в старение населения в том 

случае, когда большее число людей доживает до 

старшего возраста (так называемая ректангуляри-

зация кривой дожития) и когда ОПЖ в старшем 

возрасте увеличивается. Рассмотрим кратко дина-

мику основных демографических показателей, из-

менения которых ведут к старению населения, — 

СКР (TFR) и ОПЖ при рождении (ОПЖ
0
) и в 

старшем возрасте — за период 1990–2009 гг.

СКР в Санкт-Петербурге был достаточно низ-

ким и варьировал от 0,86 в 1999 г. до 1,4 рождения 

на одну женщину в 1990 и 2009 гг., а в течение 

10 лет с 1991 по 2001 г. данный показатель не пре-

вышал 1. С 2005 г. наблюдают монотонный рост 

СКР. Столь низкий данный показатель является 

предпосылкой для старения населения Санкт-

Петербурга.

В период с 1990 г. по настоящее время изме-

нения в продолжительности жизни в России, в 

том числе Санкт-Петербурге, характеризуются 

большими колебаниями. Самые низкие значения 

ОПЖ в Санкт-Петербурге наблюдали в 1993 г. 

(для мужского населения, женского населения и 

обоих полов), за которым последовал пик в 1998 г. 

и последующее резкое снижение вплоть до 2000 г. 

С 2003 г. и до последнего времени отмечается 

монотонный рост ОПЖ. Отмеченное увеличение 

ОПЖ
0
 и в старшем возрасте будет способствовать 

прогрессу старения населения в Санкт-Петербурге.

Тем не менее, несмотря на наблюдаемое уве-

личение ОПЖ, этот показатель для Санкт-
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Петербурга (и России) значительно ниже, 

чем для экономически развитых европейских 

стран. Катастрофическая ситуация со смер-

тностью в России может быть продемонстри-

рована следующим фактом: ОПЖ в возрас-

те 60 лет в России (в 2008 г. она составляла 

14,2 года у мужчин и 19,8 года у женщин) 

не превышает продолжительность жизни в 

возрасте 65 лет в странах ЕС-27 (равной 17 

годам у мужчин и 20,5 года у женщин [10]). 

Существует большое число исследований, 

посвященных кризису смертности в России 

[1, 9].

Отметим, что в странах с низкой смер-

тностью взрослого населения старшие воз-

растные группы вносят существенный вклад 

в увеличение ОПЖ (см., например, [17]). 

Это справедливо и для России — за период 

2005–2007 гг. увеличение ОПЖ у мужчин соста-

вило 2,49 года, из которых 0,51 года — за счет 

возрастной группы 60 лет и старше, ОПЖ жен-

ской части населения увеличилась за тот же период 

на 1,46 года, а вклад возрастной группы 60 лет и 

старше составил 0,66 года [3].

Для количественной оценки этих изменений для 

Санкт-Петербурга произведены расчеты по мето-

дике, изложенной в монографии [15]. В табл. 1 

представлен вклад агрегированных возрастных 

групп в изменение ОПЖ
0
 за периоды 1990–1993, 

1993–1998, 1998–2000, 2000–2005 и 2005–

2009 гг. для обоих полов. Были рассмотрены три 

возрастные группы: дети (0–14), люди трудоспо-

собного возраста (15–59) и пожилые (60 лет и 

старше).

Таким образом, можно утверждать, что увели-

чение ОПЖ в старших возрастных группах вно-

сит существенный вклад в ее увеличение в Санкт-

Петербурге.

Отмеченные изменения показателей рождае-

мости и смертности влияют на трансформацию воз-

растной структуры населения. Рис. 1 показывает 

динамику долей укрупненных возрастных групп в 

Санкт-Петербурге в 1990–2010 гг., наглядно де-

монстрируя развитие старения населения в городе. 

Начиная с 1994 г., доля пожилых людей превысила 

долю детей в общей численности населения города. 

За последние два десятилетия доля пожилых лю-

дей (60+) в общей численности населения города 

выросла с 17,5 % в 1990 г. до 21,2 % в 2010 г., и 

эти показатели выше, чем для России в целом, рав-

ные 15,8 % в 1990 г. и 17,7 % в 2010 г.

На рис. 2, 3 представлена динамика общей 

численности населения и числа пожилых лиц (60+) 

в России и Санкт-Петербурге в 1990–2010 гг. На 

фоне сокращения общей численности населения 

Таблица 1

Вклад агрегированных возрастных групп 
в изменение ожидаемой продолжительности жизни (ОПЖ) 
при рождении, Санкт-Петербург (оба пола), 1990–2009 гг. 

Годы

Общее увели-
чение ОПЖ 
при рождении, 

лет

Увеличение за счет изменений смертно-
сти в возрастных группах, лет 

дети, 0–14
трудоспособ-
ное население, 

15–59

пожилые, 
60+

1990–1993 −5,70 −0,11 −4,25 −1,34

1993–1998 5,56 0,64 3,60 1,32

1998–2000 −2,89 0,11 −2,46 −0,54

2000–2005 1,06 0,34 0,18 0,54

2005–2009 3,43 0,15 2,52 0,76

1990–2009 +1,46 +1,13 −0,41 +0,74

Примечание. Источник — собственные расчеты на основе данных Петростата
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Рис. 1. Динамика доли агрегированных возрастных групп в общей численности населения Санкт-Петербурга, 

1990–2010 гг.
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страны и города, население старших возрастных 

групп увеличилось. Сокращение общей числен-

ности населения и рост числа пожилых людей в 

Санкт-Петербурге более выражены, чем в России 

в целом. Так, за 1990–2010 гг. общая численность 

населения России сократилась на 3,9 % по сравне-

нию со значением в 1990 г. (на 8,3 % — по Санкт-

Петербургу). В то же время, количество пожилых 

людей (60+) увеличилось на 8 % в России и на 

11,4 % в Санкт-Петербурге (по сравнению со зна-

чениями в 1990 г.).

В целом численность и доля старших воз-

растных групп за период 1990–2010 гг. в Санкт-

Петербурге возросли, но это увеличение происхо-

дило с разной скоростью в различных возрастных 

группах, что отражает кризисные явления в исто-

рии города, нарушившие нормальное развитие де-

мографических процессов и пропорции возрастных 

групп. Таким образом, доля долгожителей (85+) 

увеличилась с 0,6 % в 1990 г. до 1,4 % в 2010 г. 

(то есть увеличилась в 2,2 раза по сравнению 

с 1990 г.), в то время как доля пожилых людей 

(60+) за тот же период увеличилась с 17,5 до 

21,2 % (то есть на 21,1 %).

С увеличением доли пожилых средний возраст 

населения (который является обобщенной характе-

ристикой возрастной структуры) возрастает. Хотя 

он не является показателем старения населения 

как таковым, этот индикатор отражает развитие 

процесса старения. Средний возраст населения в 

Санкт-Петербурге монотонно увеличился с 36,9 

года в 1990 г. до 41,3 года в 2010 г., в то время как 

соответствующие значения для населения России 

были 34,9 и 38,5 года.
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Рис. 2. Динамика общей численности населения России и численность населения 60 лет и старше, 1990–2010 гг.

Рис. 3. Динамика общей численности населения Санкт-Петербурга и численность населения 60 лет и старше, 

1990–2010 гг. (источник — собственные расчеты, основанные на данных Петростата)
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Традиционные меры старения населения

Ниже представлена динамика ряда традицион-

ных показателей старения населения для России и 

Санкт-Петербурга в 1990–2010 гг.: доли пожи-

лых (60+), демографической нагрузки за счет по-

жилых (OADR), индекса старения и коэффициен-

та поддержки родителей. Расчет этих показателей 

проведен на основе данных Росстата и Петростата.

На рис. 4 представлена динамика доли по-

жилых людей (60+) и OADR. Демографическая 

нагрузка за счет пожилых является показателем 

уровня поддержки пожилых и выражается как 

соотношение численности пожилого населения и 

численности населения трудоспособного возраста. 

Этот показатель имеет особое значение при рас-

смотрении экономических аспектов старения.

Рис. 5 показывает динамику индекса старе-

ния. Он отражает, в частности, изменения в струк-

туре семьи, то есть рост этого показателя означает, 

что теперь на одного ребенка приходится больше 

бабушек и дедушек, чем в прошлом (разумеется, не 

в биологическом смысле). Кроме того, в развитых 

странах семьи теперь состоят из большего числа 

поколений, чем раньше, из-за увеличения продол-

жительности жизни.

Динамика коэффициента поддержки родителей 

приведена на рис. 6. Этот коэффициент показы-

вает соотношение числа лиц 85 лет и старше и лиц 

50–64 лет и отражает потенциальную потреб-

ность в уходе за очень пожилыми, а иногда и осла-

бленными, родственниками. Таким образом, этот 

показатель имеет большое значение для России 

(и Санкт-Петербурга), где система учреждений и 

служб ухода за пожилыми недостаточно развита.

Результаты расчетов свидетельствуют о том, 

что все рассмотренные показатели для России и 

Санкт-Петербурга увеличились за рассматри-

ваемый период, их динамика для страны и города 

носит сходный характер, однако значения рас-

сматриваемых характеристик старения для Санкт-

Петербурга выше, чем для России в целом. Так, 

Рис. 4. Динамика доли пожилого населения (Prop. 60+) и демографической нагрузки за счет пожилых (OADR) 

в России и Санкт-Петербурге, 1990–2010 гг.

Рис. 5. Индекс старения в России и Санкт-Петербурге, 1990–2010 гг.
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доля пожилых людей в общей численности на-

селения (Prop. 60+) увеличилась в России с 

15,8 % в 1990 г. до 17,7 % в 2010 г. (для Санкт-

Петербурга — с 17,5 до 21,2 %), то есть ее уве-

личение в Санкт-Петербурге (на 3,7 % за 20 лет) 

было значительно выше, чем в России в целом 

(на 1,8 %). С 2006 г. наблюдают монотонный рост 

этого показателя.

На рис. 3 Prop. 60+ представлена вместе с 

OADR. Эти показатели имеют сходные тенден-

ции, что вытекает из их определений. В целом для 

России OADR увеличился за рассмотренный пе-

риод несущественно — с 25,7 до 26,4, в Санкт-

Петербурге — с 27,4 до 31,8 человека в возрасте 

60 лет + на 100 человек в трудоспособном возрас-

те. С 2006 г. также наблюдают монотонное увели-

чение этого показателя.

Индекс старения изменялся монотонно вплоть 

до 2008 г. и в целом за указанный период возрос 

с 68 до 118 пожилых на 100 детей в России и с 

94 до 175 — в Санкт-Петербурге (см. рис. 4). 

Коэффициент поддержки родителей, представ-

ленный на рис. 5, колебался в пределах 3,5–5,6 и 

3,5–6,6 для России и Санкт-Петербурга, соответ-

ственно. Этот показатель увеличился с 3,5 до 4,5 

для России и с 3,5 до 6,6 человека в возрасте 85 

лет и старше на 100 человек 50–64 лет в Санкт-

Петербурге.

Табл. 2 демонстрирует традиционные пока-

затели старения населения в Санкт-Петербурге и 

России, основанные на всероссийских переписях 

2002 и 2010 гг.

Данные рис. 3 и 5 показывают небольшое сни-

жение показателя старения с начала этого века до 

середины первого десятилетия и последующее воз-

обновление роста. Данные в табл. 2, демонстри-

рующие некоторое снижение рассматриваемых 

показателей для России за межпереписной период 

(за исключением индекса старения), означают, что 

в Санкт-Петербурге рассмотренные показатели 

росли быстрее, чем в России в целом, и их значе-

ния в 2010 г. уже превысили показатели 2002 г. 

Следует отметить, что эти показатели для 2010 г. 

на рис. 3–5 и в табл. 2 несколько отличают-

ся, так как на рис. 3–5 они были рассчитаны на 

основе данных Росстата и Петростата о статистике 

естественного движения населения на начало года 

(01.01.2010), в то время как в табл. 2 — на дату 

переписи (14.10.2010).
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Рис. 6. Коэффициент поддержки родителей в России и Санкт-Петербурге, 1990–2010 гг. 

(источник — собственные расчеты, основанные на данных Петростата)

Таблица 2

Традиционные показатели старения населения 
в Санкт-Петербурге и России, 2002 и 2010 гг.

Население 2002 г. 2010 г.

Prop.60+ (доля населения 60 лет и старше)

Санкт-Петербург 20,7 21,2

Россия 18,8 18,2

OADR (коэффициент демографической нагрузки за счет 
пожилых)

Санкт-Петербург 30,9 31,4

Россия 29,3 27,4

Индекс старения

Санкт-Петербург 169 188

Россия 111 120

Коэффициент поддержки родителей

Санкт-Петербург 5,9 6,4

Россия 5 4,5

Примечание. Источник — собственные расчеты, основанные на дан-
ных Росстата и Петростата
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Показатели старения населения в Санкт-

Петербурге (и Россия в целом), как и ряд других 

демографических характеристик, демонстрируют 

значительные гендерные различия. Это связано 

с соотношением мужчин и женщин в возрастной 

структуре населения и значительными различия-

ми продолжительности жизни по полу. Различия 

показателей старения населения по полу были 

затронуты нами ранее [7, 16]. Результаты рас-

четов показывают, что в населении России ген-

дерный дисбаланс выражен сильнее, чем в Санкт-

Петербурге.

Заключение

Результаты расчетов свидетельствуют о том, 

что с середины первого десятилетия XXI в. в Санкт-

Пе тер бурге наблюдается монотонный рост по-

казателей старения населения. Прогрессирующее 

старение населения города потребует масштабной 

и разносторонней проработки адекватных мер де-

мографической и социально-экономической поли-

тики.

Развитие старения населения нередко сопро-

вождается опасениями возможных негативных 

последствий этого процесса — достаточно вспом-

нить дискуссии по поводу повышения пенсион-

ного возраста. Во 2-й части данной работы будут 

проанализированы так называемые «перспектив-

ные» показатели старения населения, дополняю-

щие традиционные показатели. Перспективные 

показатели учитывают продолжительность пред-

стоящей жизни и, как правило, растут медленнее 

своих традиционных аналогов. Это дает основание 

не драматизировать излишне последствия старения 

населения для общества.
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Проанализированы параметры биологическо-
го возраста у населения разных городов России 
и Приднестровья (Москва, Барнаул, Тирасполь). 
Обследованы 437 человек 50–90 лет (214 мужчин 
и 223 женщины), выделены группы с замедленны-
ми, средними и ускоренными темпами старения. 
Выявлены региональные особенности в распре-
делении частоты встречаемости разных вариан-
тов темпов старения: у мужчин и женщин Москвы 
наиболее распространен замедленный вариант 
развития возрастных инволюционных изменений. 
У женщин Тирасполя по сравнению с московской 
группой значительно чаще (в 2 раза) встречаются 
ускоренные темпы старения, что может быть обу-
словлено влиянием комплекса биосоциальных 
факторов.

Ключевые слова: биологический возраст, темпы 
старения, морфофункциональные показатели ор-
ганизма

Неуклонный рост численности пожилого на-

селения в большинстве стран, с одной стороны, 

и низкая продолжительность жизни в ряде стран 

(в том числе, в России), с другой, обусловливают 

необходимость внедрения новых высокотехноло-

гичных подходов к созданию методов оценки здо-

ровья, профиля и темпов старения современного 

населения, направленных на увеличение продол-

жительности жизни людей, сохранение физическо-

го и интеллектуального (творческого) долголетия. 

Старение — это снижение с возрастом упорядо-

ченности структур организма и увеличение степени 

их износа, выражающиеся в уменьшении жизне-

способности организма, снижении функциональ-

ных возможностей и способности к адаптации, 

а также в повышении вероятности заболеваний и 

смерти от различных причин [1, 2, 17]. Для изуче-

ния индивидуальных темпов старения было вве-

дено понятие биологического возраста, который 

изучается в сравнении с хронологическим (кален-

дарным, паспортным).

Биологический возраст (БВ) — модельное по-

нятие, определяемое как соответствие индивиду-

ального морфофункционального уровня некоторой 

среднестатистической норме данной популяции, 

отражающее неравномерность развития, зрелости 

и старения различных физиологических систем и 

темп возрастных изменений адаптационных воз-

можностей организма [2, 10, 14]. БВ определяется 

совокупностью обменных, структурных, функцио-

нальных, регуляторных и приспособительных осо-

бенностей организма. Опережение БВ от календар-

ного может свидетельствовать о функциональных 

нарушениях, снижении жизненных функций, диа-

пазона адаптации. На сегодня существует более 

двух десятков способов определения БВ человека, 

использующих разнообразные показатели, законо-

мерно изменяющиеся с возрастом [4, 5, 14]. Одной 

из наиболее современных методик определения 

БВ, выгодно отличающейся удобством, простотой, 

малыми финансовыми и временными затратами, 

является тестирование при помощи компьютери-

зованных исследовательских комплексов H-Scan и 

«Диагностика старения. Биовозраст» [5, 15].

Ведущую роль в ускорении процессов старения 

многие авторы отводят развитию некоторых забо-

леваний и патологических процессов в организме 

[6, 10], другие исследователи придают большое 

значение особенностям климатической обстановки 

и социальным факторам [3, 8, 12].

Цель данного исследования — оценка БВ с 

помощью разных методов и сравнительный анализ 
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темпов старения пожилого населения в разных го-

родах России и Приднестровья (на примере жите-

лей Москвы, Барнаула и Тирасполя).

Материалы и методы

В 2012–2014 гг. по комплексной медико-

антропологической программе обследованы 437 

человек 50–90 лет (214 мужчин и 223 женщи-

ны) в трех городах с разными экологическими и 

социально-экономическими условиями: 139 чело-

век в Москве (70 мужчин и 69 женщин), 165 — 

в Барнауле (109 мужчин и 56 женщин) и 133 — 

в Тирасполе (35 мужчин и 98 женщин).

Москва — мегаполис с максимальной в России 

плотностью населения (более 4 800 чел./ км2), 

высокой степенью загрязнения атмосферного 

воздуха и отсутствием экологического резерва. 

Климат Москвы — умеренно континентальный, 

среднегодовая температура +5,8 °. Сильные мо-

розы и палящий зной для Москвы довольно ред-

ки. Самый холодный месяц — февраль (средняя 

температура –6,7 °). Продолжительность зимы в 

Москве около 4 мес. Из комплекса экологических 

и социально-экономических факторов, оказываю-

щих влияние на темпы старения населения, наибо-

лее существенными являются особенности образа 

жизни в мегаполисе. Для большинства населения 

Москвы характерны высокая энергетическая цен-

ность пищевого рациона, относительная гиподина-

мия и повышенный уровень психоэмоционального 

стресса. Наряду с этим, для большинства жителей 

столицы характерен высокий уровень образован-

ности и информированности, бóльший доход на 

душу населения, высокий уровень медицинского 

обслуживания.

Барнаул — административный центр Ал-

тайского края, важный транспортный узел России, 

один из крупных промышленных, научных, ме-

дицинских и образовательных центров Западной 

Сибири. Климатические условия — резко конти-

нентальные, среднегодовая температура +1,2° с ха-

рактерной большой разницей между температура-

ми самого теплого месяца (июль +19,5°) и самого 

холодного (январь – 17,5°), равной 37°. Средняя 

продолжительность зимы около 5 мес. Численность 

населения Барнаула около 633 тыс. человек, плот-

ность населения — около 1 900 чел./ км2.

Тирасполь — столица Приднестровской 

Молдавской Республики (ПМР), важнейший по-

литический, экономический и культурный центр 

Приднестровья с населением около 160 тыс. 

человек (относится к большим городам — от 

100 тыс. до 250 тыс. человек). Плотность на-

селения — около 1500 чел./км2. ПМР была 

провозглашена 2 сентября 1990 г. За неболь-

шой промежуток времени произошло перепод-

чинение различных структур новому правитель-

ству, созданы собственные органы управления, 

независимые от Республики Молдова. Военный 

конфликт 1992 г. усугубил тяжелое социально-

экономическое положение Приднестровья, и Ти-

располя в частности. Экономический кризис, 

гиперинфляция, резкое падение производства при-

вели к снижению уровня жизни населения. В по-

следние десятилетия социально-экономические 

условия также нельзя назвать стабильными, что 

могло повлиять и на темпы старения обследован-

ного в 2012 г. пожилого населения. Экологические 

особенности территории Приднестровья в целом 

можно охарактеризовать как благоприятные, силь-

ного экологического загрязнения в этом регионе не 

обнаружено. Среднегодовая температура +9,6°, 

отсутствуют резкие перепады температур, зима 

короткая (около 2,5 мес), среднемесячная темпе-

ратура самого холодного месяца января –3°.

Выбор городов для проведения обследования 

обусловлен доминированием в этих городах одно-

го из экологических или социально-экономических 

факторов в аспекте возможного влияния на темпы 

старения населения. Так, например, на темпы ста-

рения населения в Москве существенное влияние 

оказывает более высокое качество жизни и меди-

цинского обслуживания; в Барнауле — резко кон-

тинентальные климатические условия с большим 

перепадом сезонных температур; в Тирасполе — 

при относительно теплом благоприятном климате 

большое влияние на темпы старения могли оказать 

нестабильные и сложные социально-экономические 

условия.

Обследование населения проводили в Советах 

ветеранов (Московская городская общественная 

организация пенсионеров, ветеранов войны, труда, 

Вооруженных сил и правоохранительных органов); 

городских поликлиниках и консультативном отде-

лении Краевого госпиталя для ветеранов войны и 

труда (Барнаул); домах отдыха для пенсионеров и 

ветеранов труда (Тирасполь). Формирование вы-

борок основано на добровольном участии в обсле-

довании с подписанием информированных согла-

сий на обследования.

С помощью компьютеризированной програм-

мы «Диагностика старения. Биовозраст», разра-

ботанной на основе «киевской» методики [5] по 
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15 морфофункциональным показателям различных 

систем организма (тотальные размеры тела, АД, 

частота пульса, ЖЁЛ, порог слуховой чувстви-

тельности и др.), у мужчин и женщин Москвы и 

Тирасполя (n=272) определен БВ и индивидуаль-

ные темпы старения организма. Для определения 

БВ у жителей трех городов (Москва, Барнаул, 

Тирасполь; n=437) также был применен метод 

А. Г. Горелкина и Б. Б. Пинхасова [4], основанный 

на возрастной изменчивости показателей телосло-

жения (масса тела, длина тела, окружность талии и 

бедер и др.).

Поскольку прямое сопоставление вычислен-

ного БВ и действительного календарного возраста 

(КВ) не совсем корректно, следует сопоставлять 

вычисленные показатели БВ с величиной долж-

ного БВ (ДБВ) [2, 5], который определяется 

в виде линейной функции от КВ и вычисляется 

по формуле ДБВ=(КВ
инд.

–КВ
ср.

)•R2+КВ
ср.

, 

где ДБВ — должный биологический возраст, 

КВ
инд.

 — индивидуальный календарный возраст, 

КВ
ср.

 — средний календарный возраст у обследуе-

мых, R — коэффициент множественной корреля-

ции тестов с календарным возрастом.

Полученный для каждого человека БВ сравни-

вали с ДБВ: при БВ=ДБВ±4 года — для инди-

видуума характерны среднепопуляционные темпы 

старения; показатели БВ<ДБВ–4 года — со-

ответствуют замедленным темпам старения; при 

БВ>ДБВ+4 года — наблюдаются ускоренные 

темпы старения организма.

Для межгруппового сравнения морфофункцио-

нальных показателей у обследованных из разных 

городов анализировали тотальные размеры (длина 

и масса тела, окружность талии и бедер), функцио-

нальные показатели сердечно-сосудистой системы 

(САД, ДАД и ЧСС) и компонентный состав тела 

(количество скелетно-мышечной и жировой массы, 

показатели активной клеточной массы и удельного 

обмена веществ), полученные с помощью биоимпе-

дансного анализатора «Медасс АВС-01» [7].

Полученные данные были обработаны с по-

мощью пакета программ Statistica 6.0 с использо-

ванием общепринятых методов вариационной ста-

тистики. Достоверность межгрупповых различий 

морфофункциональных показателей определяли по 

t-критерию Стьюдента.

Результаты и обсуждение

В табл. 1 представлены средние морфофунк-

циональные показатели для женщин 50–75 лет — 

жительниц Москвы, Барнаула и Тирасполя. Выбор 

возрастного диапазона обусловлен тем, что в этот 

Таблица 1

Морфофункциональные показатели у обследованных женщин 50–75 лет

Признак Москва Барнаул Тирасполь

КВ 68,6±1,0 68,0±1,7 68,9±0,6

БВ (по «киевской» методике) 61,6±1,2*** – 67,8±0,9

БВ (по методу А. Г. Горелкина и Б. Б. Пинхасова) 61,4±1,7* 68,5±2,6 65,7±1,1

Масса тела, кг 77,8±2,1 82,6±2,9 81,0±1,6

Длина тела, см 158,0±0,8 159,3±1,1 158,0±0,7

ИМТ, кг/м2 31,2±0,8 32,4±1,1 32,4±0,6

Окружность талии, см 97,2±1,7 102,0±2,5 98,4±1,3

Объём бедер, см 111,6±1,4 111,8±1,8 111,7±1,1

Индекс: окружность талии/объём бедер 0,87±0,01 0,92±0,01** 0,88±0,01

Жировая масса, кг 30,7±1,5* 32,8±1,8 33,0±1,2

Скелетно-мышечная масса, кг 18,9±0,5 19,6±0,5 19,4±0,3

Активная клеточная масса, кг 27,1±0,8 26,0±0,7 26,2±0,4

САД, мм рт. ст. 137,1±2,5 138,9±2,9 150,3±2,3***

ДАД, мм рт. ст. 85,4±1,5 78,3±2,0* 81,5±1,4

ЧСС, уд/мин 74,2±1,4 69,4±2,0 71,9±1,3

Динамометрия правой кисти, кг 22,0±0,8 19,2±1,1* 21,6±0,7

Удельный обмен веществ, ккал/ м2 832,3±9,9* 800,9±8,5 811,4±7,0

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 — достоверные различия между группами
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период по многим морфологическим показателям 

(например, количеству жироотложения, массе 

тела, ИМТ и др.) наблюдаются однонаправлен-

ные возрастные изменения: показатели, связанные 

с жировой массой, в этом возрастном ряду увели-

чиваются, а после 75 лет (при переходе от пожило-

го к старческому возрасту), согласно литературным 

данным [19] и по результатам наших исследований, 

наблюдается противоположная тенденция — сни-

жение массы тела и количества жироотложения.

По тотальным размерам тела (длина и масса 

тела, окружность талии и бедер, ИМТ) неслучай-

ных различий между обследованными группами 

женщин не выявлено, что свидетельствует об од-

нородности групп по общему физическому разви-

тию. Достоверно значимое увеличение показателей 

удельного обмена веществ у московских женщин 

свидетельствует о более высоком уровне метабо-

лизма [7] и лучшей адаптивности организма в этой 

группе обследованных. Для женщин Тирасполя по 

сравнению с остальными группами отмечены высо-

кие значения САД, свидетельствующие об артери-

альной гипертензии у обследованных.

Интересно отметить особенности возраст-

ных изменений индекса, рассчитанного как соот-

ношение окружности талии к объёму бедер (см. 

табл. 1) и характеризующего степень проявления 

полового диморфизма по особенностям телосложе-

ния. Этот индекс является условным показателем 

андроморфии и гинекоморфии. Для женщин наи-

более гармоничными являются значения индекса 

в диапазоне 0,6–0,8, морфологически выражаю-

щиеся в узкой талии и широких бедрах (форма тела 

«груша»). Значения больше 0,8 указывают на уве-

личение общего количества жироотложения на кор-

пусе (преимущественно, на животе) и на усиление 

признаков андроморфии — изменение топографии 

жироотложения от женского варианта (преобла-

дание на бедрах) к мужскому (локализация жира 

на корпусе, форма тела «яблоко»). Для мужчин 

нормальные вариации индекса составляют 0,8–1. 

Полученные значения этого индекса для обследо-

ванных женщин (во всех городах) свидетельству-

ют о возрастном увеличении подкожного жира в 

области живота и склонности к андроморфному 

варианту телосложения, что согласуется с данны-

ми других авторов [11, 18]. При этом возрастные 

изменения соотношения окружности талии и бедер 

у московских женщин выражены в меньшей степе-

ни по сравнению с женщинами Барнаула (p<0,01) 

и Тирасполя.

Для мужчин по тотальным размерам тела от-

мечены аналогичные тенденции — однородность 

групп по общему физическому развитию. Среднее 

значение длины тела у мужчин во всех городах 

167 см, масса тела — 78–84 кг, ИМТ — 28–

30 кг/ м2. Достоверно значимые межгрупповые 

(региональные) отличия у мужчин выявлены по 

САД: 136,8; 141,3 и 152,4 мм рт. ст. — для жите-

лей Москвы, Барнаула и Тирасполя, соответствен-

но (для мужчин Тирасполя, как и для женщин этого 

города, отмечены самые высокие значения САД, 

соответствующие артериальной гипертензии).

Высокие показатели САД у обследованных 

мужчин и женщин Тирасполя, возможно, обуслов-

лены более высокими значениями жировой массы 

тела (см. табл. 1) или могут быть связаны с харак-

тером трудовой деятельности: по результатам ан-

кетирования, в Тирасполе доля мужчин и женщин, 

занимающихся на протяжении всей жизни физиче-

ским трудом (работа на производстве, в сельском 

хозяйстве), существенно больше по сравнению с 

другими городами. В Москве подавляющее боль-

шинство обследованных на протяжении всего тру-

доспособного возраста занимались умственным 

трудом (учителя, врачи, экономисты, инженеры, 

научные работники и др.).

В табл. 2 приведены средние показатели 

БВ, полученные двумя разными методами — по 

комплексу морфофункциональных признаков с 

помощью компьютеризированной программы 

«Диагностика старения. Биовозраст» [5] и по осо-

бенностям телосложения (с использованием мето-

да А. Г. Горелкина и Б. Б. Пинхасова [4]).

Как видно из данных табл. 2, средние значе-

ния КВ у жителей разных городов очень близки и 

достоверно не различаются. Сравнительный анализ 

показателей БВ (полученного с использованием 

разных методик) выявил региональные различия: 

московские женщины характеризуются меньшими 

значениями БВ по сравнению с обследованны-

ми женщинами из других городов (p<0,05). Для 

мужчин отмечена аналогичная тенденция: москви-

чи имеют меньшие показатели БВ по сравнению с 

другими группами. 

На следующем этапе исследования для муж-

чин и женщин были выделены группы с замед-

ленными, средними и ускоренными темпами ста-

рения. Интервал ±4 года обусловлен значениями 

±0,67 СКО (среднего квадратичного отклонения) 

в соответствии с нормальным распределением 

признака, как принято в традиционных медико-

антропологических исследованиях.
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На рис. 1 представлено распределение ва-

риантов темпов старения (оценка БВ проведена 

по методу А. Г. Горелкина и Б. Б. Пинхасова) 

у женщин и мужчин из разных городов России и 

Приднестровья. У московских женщин значитель-

но чаще (69 %) встречаются замедленные темпы 

старения, что, по всей вероятности, обусловлено 

лучшими социально-экономическими условиями, 

более высоким качеством жизни и медицинско-

го обслуживания, что является признанным со-

циальным фактором, способствующим сохране-

нию здоровья [20]. У женщин из других городов 

Таблица 2

Средние значения биологического возраста у обследованных женщин и мужчин 50–90 лет

Возраст Москва Барнаул Тирасполь

Женщины, лет

Календарный 71,7±1 74,1±1,5 71,1±0,8

Биологический (по «киевской» методике) 65,1±1,3* – 68,9±1

Биологический (по методу Горелкина и Пинхасова) 62,8±1,4* 68,7±1,7 65,8±1,2

Мужчины, лет

Календарный 74,8±2 73,6±0,9 72,1±2,1

Биологический (по «киевской» методике) 70,1±2,3 – 70,3±2,3

Биологический (по методу Горелкина и Пинхасова) 60,1±1,2 62,7±0,6 61,6±1,5

* p<0,05 — достоверные различия между группами

69%

19%

12%

50%

32%

18%

47%

32%

21%

60%
25%
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39%
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25%

Рис. 1. Распределение вариантов темпов старения у женщин (а) и мужчин (б) 50–90 лет из разных городов России 

и Приднестровья (оценка биологического возраста по методу А. Г. Горелкина и Б. Б. Пинхасова)

а

б
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по сравнению с московской группой значительно 

чаще (в 1,5 раза — для Барнаула и почти в 2 раза 

чаще — для Тирасполя) встречается ускоренный 

вариант протекания процессов старения (p<0,01). 

У мужчин наблюдали аналогичные тенденции: 

в Москве — наибольшая частота встречаемости 

жителей с замедленными темпами старения и наи-

меньшая — с ускоренными темпами инволюцион-

ных возрастных изменений по сравнению с выбор-

ками мужчин из других городов.

На рис. 2 приведена частота встречаемо-

сти разных вариантов темпов старения для жен-

щин и мужчин Москвы и Тирасполя (оценка 

БВ проведена с помощью компьютерной про-

граммы «Диагностика старения. Биовозраст»). 

Использование этой методики для оценки БВ 

получило наиболее широкое распространение в 

отечественных медицинских и антропологических 

исследованиях [2, 3, 9]. Для жителей Барнаула 

указанный метод оценки БВ не был использован 

в связи с более ранним проведением антропологи-

ческой экспедиции в этот регион и отсутствием в 

тот период соответствующего программного обес-

печения.

Как видно из данных на рис. 2, в Москве более 

50 % женщин с замедленными темпами старения 

и только 7 % — с ускоренными. Частота встре-

чаемости женщин с ускоренными темпами старе-

ния в Тирасполе в 2 раза больше, чем в Москве 

(p<0,01). Среди московских мужчин наблюдает-

ся аналогичная тенденция: частота встречаемости 

представителей с ускоренными темпами старения 

почти в 1,5 раза меньше по сравнению с выборкой 

мужчин Тирасполя (25 и 36 %, соответственно). 

Однако для мужских выборок полученные раз-

личия статистически недостоверны, что связано с 

небольшой численностью мужчин, обследованных 

в Тирасполе.

Для женских выборок из Москвы и Тирасполя 

на рис. 3 приведены результаты регрессионного 

анализа БВ по КВ. Как видно из данных на рис. 3, 

после 60 лет у женщин Тирасполя инволюционные 

возрастные изменения протекают более интенсив-

но, чем у московских женщин, что, по всей вероят-

ности, связано с влиянием комплекса социальных 

факторов — условия жизни, качество медицинско-

го обслуживания.

Интересно отметить, что доля мужчин с уско-

ренными темпами старения как в Москве, так и в 

54%39%
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37%
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35%

40%

25%
14%

50%

36%

Рис. 2. Распределение вариантов темпов старения у женщин (а) и мужчин (б) 50–90 лет Москвы и Тирасполя 

(оценка биологического возраста по «киевской» методике с помощью компьютерной программы 

«Диагностика старения. Биовозраст»)
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Рис. 3. Динамика возрастных изменений 

у женщин Москвы и Тирасполя

а б
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Тирасполе существенно превышает долю женщин 

с ускоренными процессами инволюционных из-

менений: в Москве — 25 % мужчин с ускорен-

ными темпами старения и 7 % женщин (p<0,01); 

в Тирасполе — 36 % мужчин и 15 % женщин 

(оценка БВ с помощью компьютерной программы 

«Диагностика старения. Биовозраст»), см. рис. 2.

Более интенсивное протекание инволюционных 

возрастных изменений у мужчин по сравнению с 

женщинами, возможно, связано с большей сенси-

тивностью мужского пола к воздействию факто-

ров окружающей среды. Согласно мнению многих 

авторов, мужчины быстрее и сильнее реагируют 

на стрессорные ситуации, вызванные экологиче-

скими или социальными потрясениями [13, 16]. 

Полученные результаты свидетельствуют о суще-

ствовании гендерных особенностей в протекании 

процессов старения, что требует дополнительных 

исследований и сравнительного анализа с привле-

чением данных психологического и социального 

анкетирования.

Заключение

Результаты исследования показали, что, не-

смотря на высокие психоэмоциональные нагрузки, 

связанные с жизнью в мегаполисе, для жителей сто-

лицы характерны более замедленные темпы инво-

люционных возрастных изменений по сравнению с 

населением других городов (Барнаул и Тирасполь). 

По всей вероятности, это связано с более высоким 

уровнем жизни в Москве, лучшим медицинским и 

социальным обслуживанием. Наибольшая часто-

та встречаемости представителей с ускоренными 

темпами старения (с оценкой биологического воз-

раста по разным методикам) выявлена у населения 

Тирасполя, что, по всей вероятности, связано с 

влиянием комплекса биосоциальных факторов: не-

стабильные и сложные социально-экономические 

условия в Приднестровском регионе в последние 

десятилетия; высокие значения САД у обследо-

ванных мужчин и женщин (на уровне гипертен-

зии), являющиеся повышенным фактором риска 

сердечно-сосудистых заболеваний, оказывающих 

существенное влияние на протекание возрастных 

инволюционных изменений и продолжительность 

жизни современного населения.
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437 people (214 men and 223 women) at the age of 50–90 years old, residents of different cities 
of Russia and Pridnestrovie (Moscow, Barnaul, Tiraspol) have been examined. Using a complex of 
morphofunctional characteristics, parameters of the biological age have been analyzed, and groups with 
delayed, moderate and accelerated aging rates have been outlined. Regional peculiarities in distribution 
of incidence of different variants of aging rates have been revealed. In Moscow men and women, the 
delayed variant of development of age involution changes is the most widespread. In Tiraspol women, 
compared to the Moscow group, incidence of people with accelerated aging rates is 2 times higher, which 
can be stipulated by infl uence of a complex of biosocial factors.
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В работе предложен простой способ сопостав-
ления возраста человека и млекопитающих, в 
качестве которых рассматриваются некоторые 
лабораторные животные. На основе анализа вре-
мен наступления отдельных моментов онтогене-
за (таких, как появление первого коренного зуба, 
первая овуляция, практически полная остановка 
роста, менопауза для особей женского пола) по-
строена математическая и имитационная модель. 
Выбор указанных выше моментов обусловлен тем, 
что возможна индивидуальная фиксация време-
ни наступления у человека таких же моментов. 
Сопоставление возраста важно тем, что каждому 
человеку оказывается возможным индивидуаль-
ный выбор регламентов применения лекарствен-
ных средств, соответствующих его биологическо-
му возрасту.

Ключевые слова: онтогенез, старение, онтогене-
тические моменты, сопоставление возраста, лабо-
раторные животные

Возможность переноса данных различных ис-

следований с млекопитающих на человека явля-

ется актуальной задачей. Многие исследования, 

связанные с разработкой и испытанием новых 

фармакологических препаратов, проводятся на ла-

бораторных животных [8, 11]. При лекарственных 

воздействиях важна доза и регламент времени ис-

пользования применяемого препарата. Однако для 

возможных иных воздействий, связанных, напри-

мер, с адаптацией к физическим нагрузкам, кроме 

«дозы» и времени, возможны и другие показатели, 

согласно которым и проводилось требуемое воз-

действие.

Известно, что методы экстраполяции, приме-

няемые в фармакологии, предполагают пересчет 

доз на единицу массы тела или единицу поверхно-

сти тела [2]. При этом данные методы далеко не 

всегда учитывают возраст лабораторного животно-

го. В настоящей работе предлагается рассмотреть 

один подход для сопоставления возраста человека 

и млекопитающих с учетом индивидуального раз-

вития организма с момента рождения, то есть с 

точки зрения онтогенеза.

Лабораторные животные рассматриваются 

в работе такие, чтобы они и человек проходили 

функционально близкие стадии в своем развитии. 

Так, выделены «ключевые» моменты развития для 

особей женского пола: появление первых корен-

ных зубов, первая овуляция, практически полная 

остановка роста, менопауза. Выбор этих моментов 

обусловлен тем, что осуществима индивидуальная 

их фиксация для людей (как и для животных). 

Указанные здесь онтогенетические моменты пред-

ставляют собой лишь примерный набор, который 

может быть существенно пересмотрен (если это 

необходимо в эксперименте). Отметим также, что 

методы, используемые в работе, также позволяют 

рассматривать и особей мужского пола. Для учета 

какого-либо момента достаточно лишь знать сред-

нее время его наступления у человека и у рассма-

триваемых животных.

Индивидуализация переноса результатов ис-

следований важна тем, что каждый человек мо-

жет индивидуально подобрать для определенного 

лекарственного средства дозировку, регламент ис-

пользования (как и для нелекарственного воздей-

ствия).

Материалы и методы

При построении модели на основе данных, при-

веденных в [3, 6, 9, 10], выявлен средний возраст 

наступления таких моментов развития рассматри-

ваемых млекопитающих в постнатальном онтогене-

зе, как появление первого коренного зуба, первая 

овуляция, практически полная остановка роста, ме-

нопауза. Согласно данным, приведенным в [1, 4, 

5, 7], также выявляется средний возраст наступле-

ния аналогичных моментов развития у человека. 

Обозначим время наступления данных моментов 

как τ
i
 (для i=0,1,2,3…). На основе полученных 

© А. А. Бутов, А. С. Шабалин, 2015 Успехи геронтол. 2015. Т. 28. № 4. С. 620–623
УДК 611.019-053

А. А. Бутов, А. С. Шабалин

СТОХАСТИЧЕСКАЯ ИМИТАЦИОННАЯ МОДЕЛЬ 
СОПОСТАВЛЕНИЯ ВОЗРАСТА ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ 

(МЛЕКОПИТАЮЩИХ) И ЧЕЛОВЕКА

Ульяновский государственный университет, 423017 Ульяновск, ул. Л. Толстого, 42; e-mail: butov.a.a@gmail.com



621

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2015 • Т. 28 • № 4

данных строится график сопоставления возраста 

человека и млекопитающих (рис. 1).

Обозначим для i=0, 1, 2, 3…, α
i
 — значения 

средних видовых скоростей старения человека и 

млекопитающих в периоды онтогенетических ста-

дий [τ
i
; τ

i+1
). Здесь τ

i
 — моменты тех событий, 

когда происходит заметное изменение всех мета-

болических процессов индивидуумов и, соответ-

ственно, уровней заболеваемости и смертности. 

Мы предполагаем, что в промежутке между этими 

моментами для индивидуума характерна фаза ста-

бильных гомеостатических показателей, интенсив-

ности «износа» и потери ресурсов, то есть «про-

текает» очередная стадия старения. В этом (очень 

простом, даже примитивном) рассмотрении про-

цесса старения, при сопоставлении моментов онто-

генеза человека и млекопитающих, явление много-

стадийности может быть представлено в первом 

приближении единообразно, хотя и с существенно 

отличающимися «скоростями». Заметим, что гипо-

теза о постоянстве таких «скоростей» на протяже-

нии всего времени во время прохождения каждой 

стадии [τ
i
; τ

i+1
) и соответствует представлениям о 

многостадийном старении. Полное соответствие 

стадий привело бы к соотношению скоростей ста-

рения в форме ломаной для соотношений возраста 

прохождения онтогенетических моментов τ
i
. При 

этом отношение «скоростей старения» человека и 

лабораторных животных обозначим Y
t
 как ступен-

чатую функцию:

 (1)

Заметим, что межвидовые соотношения ско-

ростей на эквивалентных стадиях складываются из 

усреднения множественных индивидуальных соот-

ношений. Это обусловливает необходимость соз-

дания имитационной модели, в которой осущест-

вляется аппроксимация ступенчатого процесса Y
t
 

непрерывным процессом y=(y
t
)

t≥0
.

При предположении неполноты информации о 

стабильности старения, в качестве первого допу-

стимо гауссовское приближение в форме аддитив-

ного винеровского процесса:

 (2)

где начальное значение также рассматривается с 

«ошибкой», распределенной нормально со средним 

y~
0
 и дисперсией δ

0
2.

В этом случае процесс (по которому осущест-

вляется сопоставление возраста) x=(x
t
)

t≥0
, описы-

вающий «соотношения скоростей» старения, имеет 

вид:

 (3)

где скорость y=(y
t
)

t≥0
 имеет случайные возмуще-

ния.

Обозначим N=(N
t
)

t≥0
 — точечный считываю-

щий процесс числа пройденных онтогенетических 

стадий старения (то есть фаз стабильности метабо-

лизма). В рассматриваемой модели для индивидуу-

мов считывающий процесс N=(N
t
)

t≥0
 имеет скачки 

в моменты, не являющиеся детерминированными, а 

его компенсатор  имеет вид:

 (4)

Здесь рассматривается приближение, в кото-

ром средние видовые значения онтогенетических 

событий τ–
1
, τ–

2
,… (при τ–

0
=0) определены экспери-

ментом с совокупностью особей, а индивидуальные 

могут отличаться на величину, имеющую нормаль-

ное распределение:

 (5)

где ε
i
 — среднеквадратичное отклонение моментов 

наступления онтогенетических событий с номерами 

i≥1 в популяции человек, ρ
i
 — вероятность дожи-

тия индивидуумов до момента τ
i
.

Результаты и обсуждение

Кривые сопоставления возраста человека и 

млекопитающих внешне близки (см. рис. 1), что 

позволяет описывать их единообразно с помощью 

математических уравнений при построении ими-
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Рис. 1. Сопоставление возраста человека и лабораторных 

животных
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тационной модели. Методы, применяемые в на-

стоящей работе, позволяют учитывать произволь-

ный набор онтогенетических моментов развития 

человека и млекопитающего (то есть пополнять и 

уточнять модель). Онтогенетические события вы-

бирали исходя из того, чтобы у каждого человека 

и лабораторного животного можно было фикси-

ровать индивидуальные моменты их наступления. 

В модели учитывали среднее время наступления 

требуемого момента у животного и человека, про-

изводили расчет средней видовой скорости ста-

рения  для периода . Результаты моделирования 

(сопоставления возраста человека и крыс) пред-

ставлены на рис. 2.

Рассматриваемая модель позволяет также 

учитывать биологический возраст. Существенной 

особенностью модели является то, что она «инва-

риантна» к методам определения (или задания) 

способов определения биологического возраста. 

Учет индивидуального биологического возраста 

(установленного в соответствии с предпочтениями 

экспериментатора) производили следующим об-

разом. Пусть t — календарный возраст человека 

в месяцах, B — биологический возраст человека в 

месяцах, B(t) — функция зависимости биологи-

ческого возраста от календарного, выбранная по 

внешним для модели соображениям. При примене-

нии модели следует произвести подсчет биологиче-

ского времени наступления каждого используемо-

го онтогенетического момента и уже производить 

сопоставление возраста согласно подсчитанным 

данным. Так, пусть τ — возраст млекопитающего 

в месяцах, τ(B) — функция сопоставления воз-

раста человека и млекопитающего. Определение 

значений функции осуществляется усреднением 

траекторий индивидуальных соотношений возрас-

та. При таком подходе вместо календарного далее 

рассматривается возраст биологический. Тогда 

τ–1(B) — обратная функция получения биологи-

ческого возраста индивидуума на основе возраста 

млекопитающего. Следовательно, τ–1(B(t)) — 

композиция функций, осуществляющая рассматри-

ваемое в работе сопоставление возраста с учетом 

биологического возраста человека. Отметим так-

же, что τ(B(t)) — композиция функций получе-

ния возраста животного по «требуемому» возрасту 

человека.

Выводы

Кривые сопоставления возраста человека и 

рассматриваемых в работе различных млекопитаю-

щих, построенные при сопоставлении онтогенети-

ческих моментов, графически близки, что позво-

лило описать их единообразно в математической 

модели. Эта модель позволяет учитывать произ-

вольный набор онтогенетических моментов разви-

тия человека и млекопитающего (для того, чтобы 

рассматривать дополнительные онтогенетические 

события, необходимо знать только среднее время 

его наступления как у человека, так и у лаборатор-

ного животного). Модель позволяет также учиты-

вать биологический возраст индивидуума, опреде-

ляемый экспериментатором по его собственному 

выбору.
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Рис. 2. Сопоставление возраста человека и белых крыс.

1 — сопоставление возраста при полном соответствии стадий [τi; τi+1) для соотношений возраста прохождения онтогенети-

ческих моментов τi; 2 — график, предполагающий учет неполноты информации о стабильности старения на стадиях [τi; τi+1); 

данный график строится усреднением траекторий Е(Xtj), где j — число животных, на которых проводили эксперимент
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The aim of the article is to work out the simple approach for matching of the ages of the human and 
mammalian. The model is based on the analysis of the counting processes of the proper ontogenetic 
events (such as the emergence of the fi rst molars, the fi rst ovulation, almost complete cessation of 
growth, menopause). The choice of the events is reduced to the claim of being observable. The matching 
(and proper concordance) are useful for the choice of the individual regimens of medical treatment.
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При анализе динамики возрастной смертности 
имаго дрозофил линии Canton-S зарегистрирова-
ны выраженные отклонения от закона Гомпертца. 
В четырех последовательных наблюдениях, про-
веденных на когортах дрозофил большой числен-
ности, обнаружено, что кривые дожития объек-
тов на протяжении жизни когорт состоят из пяти 
дискретных участков (фаз), разделенных крутыми 
перегибами. Все указанные участки имеют линей-
ный характер. Выдвинута гипотеза о жесткой гене-
тической детерминации обнаруженного характера 
исследованных кривых.

Ключевые слова: дрозофила, кривые дожития, 
дискретность, линейная аппроксимация, закон 
Гомпертца

В соответствии с классической формулой 

Гомпертца [9], показатель интенсивности смерт-

ности (mortality rate) нарастает по экспоненциаль-

ному закону с определенной, характерной для ис-

следуемой когорты скоростью удвоения (mortality 

rate doubling time). Интенсивность смертности 

в момент времени t определяют по формуле, пред-

ложенной Сачером [13, 14]. Этот показатель не 

ограничен сверху, в отличие от вероятности смерти 

или доли живых особей в когорте.

Для организмов, проживающих в естествен-

ных условиях обитания, правую часть формулы 

Гомпертца принято дополнять не зависящей от воз-

раста константой Мейкема [11]. При стандартных 

условиях культивирования объектов используют 

обычно только формулу Гомпертца. При этом при-

нято считать, что закон Гомпертца выполняется на 

протяжении основной части кривых дожития.

Общепризнанными являются лишь два отно-

сительно кратковременных отклонения от этого 

фундаментального закона. Так, у человека экспо-

ненциальный рост смертности начинается в воз-

расте около 20 лет [2]. Относительно короткую 

область низкой стартовой смертности (так назы-
ваемые «плато» или «плечо») регулярно регистри-
руют в экспериментальных работах, проведенных 
на различных объектах (мыши, дрозофила, дрож-
жи, нематоды) [1, 3, 5, 10, 15]. С другой стороны, 
в наблюдениях за большими когортами (несколь-
ко тысяч особей) мух (Drosophila melanogaster, 
Ceratitis capitata) и нематод (Caenorabditis elegans) 
обнаружено, что экспоненциальный рост прекра-
щается в поздние периоды жизни объектов [6–
8, 16]. Сделан вывод о существовании кратковре-
менного финального периода снижения возрастной 
гибели биологических объектов.

Нами в четырех повторных наблюдениях за 
дрозофилами, проведенных на когортах численно-
стью от 800 до 1200 особей, показано, что дискрет-
ность кривых дожития этих объектов значительно 
выше, чем это принято считать. Указанная ситуа-
ция изменяет существующие представления о за-
кономерностях старения дрозофилы. Рассмотрим 
эти материалы.

Материалы и методы

Объектом служила линия дикого типа Canton-S 
Drosophila melanogaster. Мух культивировали на 
стандартной среде, содержащей сахар, дрожжи, 
манную крупу и изюм. Собирали мух, вылупив-
шихся из куколок в течение суток, затем их пере-
мещали в новые пробирки, где содержали самок 
и самцов раздельно 2 сут. От этих родителей по-
лучали суточные кладки яиц. Вылетевших в тече-
ние суток мух рассаживали в пробирки диаметром 
1 см с питательной средой, содержащей агар-агар 
и сахар, смазанной свежеприготовленным раство-
ром дрожжей в дистиллированной воде. В каждую 
пробирку помещали 10 самцов. Питательную среду 
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заменяли один раз в неделю. Смертность дрозофил 

учитывали 3 раза в неделю, начиная с однодневно-

го возраста.

Мух содержали при температуре 25 °С и 

12-часовом режиме освещенности. В указанных 

условиях на протяжении двух лет было проведе-

но четыре последовательных эксперимента, в ко-

торых использовали когорты численностью 800, 

800, 1200 и 800 особей, соответственно. После 

гибели последней особи в когорте, строили кривые 

дожития и гомпертцовские графики в полулогариф-

мических координатах. Проводили регрессионный 

анализ. На первом этапе выбирали регрессионную 

модель с наивысшим коэффициентом детермина-

ции. Затем проверяли выбранную модель на «лож-

ные предсказания». Например, модель исключали 

из рассмотрения, если она предсказывала отрица-

тельную численность когорты в момент времени, 

когда реальная численность была положительной. 

Период времени, в который данная модель адек-

ватна, устанавливали, отсекая последовательно 

по одной временной точке с правой части кривой 

выживания до тех пор, пока отклонения от модели 

становились незначимы (p>0,01). Проверку про-

водили с помощью Run test. При необходимости 

выбора одной модели из двух применяли информа-

ционный критерий AIC [12].

Результаты и обсуждение

Анализ кривых дожития дрозофил показал, что 

во всех проведенных опытах обнаруживается прин-

ципиальное сходство их формы — многофазность 

(рис. 1, 2). Из данных рис. 1 видно, что в каждом 
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Рис. 1. Кривые дожития имаго Drosophila melanogaster линии Canton-S в четырех последовательных опытах
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Рис. 2. Линейная аппроксимация пятифазной структуры кривых дожития имаго Drosophila melanogaster 

линии Canton-S в четырех последовательных опытах
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из наблюдений можно выделить пять отдельных 

участков (фаз), разделенных резкими перегибами 

кривой. При этом каждый последующий участок 

отличается от предыдущего по наклону кривой до-

жития. Указанные фазы обозначены на рисунке 

различными символами.

Рассмотрим результаты линейной аппрокси-

мации выделенных нами участков кривых (см. 

рис. 2). Линейная аппроксимация, как видно на 

рисунке, подчеркивает сходную для всех опытов 

высокую дискретность кривых дожития иссле-

дованных объектов. Отчетливо выявляется пять 

дискретных фаз, которые отделены друг от друга 

выраженными перегибами кривых и чередованием 

крутизны их наклона.

Мы нашли возможным дать обнаруженным 

фазам следующие характеристики:

ф1 —  стартовая фаза очень медленного нарас-

тания смертности;

ф2 —  кратковременная переходная фаза ин-

тенсивной гибели когорт;

ф3 —  фаза относительного снижения интен-

сивности возрастной гибели;

ф4 —  период резкого увеличения скорости ги-

бели когорты;

ф5 —  кратковременный финальный период 

снижения смертности.

Рассмотрим табл. 1, в которой представлены 

результаты дисперсионного анализа, позволяюще-

го судить о допустимости проведенной нами ап-

проксимации.

Как видно из данных таблицы, линейная ап-

проксимация выделенных фаз удовлетворительна, 

поскольку только в двух случаях из 20 коэффици-

ент детерминации линейной модели меньше 90 %. 

Этот же вывод следует из результатов Run test, по-

скольку p-значение в 95 % случаев превышает 0,2.

Далее были количественно проанализированы 

наклоны кривых дожития в каждой из пяти обна-

руженных нами фаз. В табл. 2 даны значения 

угловых коэффициентов наклонов. Поскольку сво-

бодный член уравнения регрессии в данном случае 

интереса не представляет, приведены только аб-

солютные значения угловых коэффициентов (на-

клон).

Из данных табл. 2 следует, что во всех опы-

тах крутизна наклонов резко изменяется от фазы к 

фазе, что подтверждает пятифазность рассматри-

ваемых кривых.

Итак, дискретность кривых дожития дрозофил 

Canton-S оказалась более высокой, чем это пред-

полагается для объектов самой разной организа-

ции.

Представленные данные о пятифазном харак-

тере кривых дожития мух, линейности описанных 

фаз, резких межфазных перегибах и последова-

тельном, ярко выраженном фазовом чередовании 

угловых коэффициентов не укладываются в при-

нятые представления о том, что закон Гомпертца 

выполняется на протяжении основной части жизни 

биологических объектов (см. выше).

Рассмотрим гомпертцовские графики в полу-

логарифмических координатах, построенные для 

полученных данных (рис. 3). При условии экс-

поненциального роста смертности такие графики 

должны выглядеть как прямые линии.

В табл. 3 представлены результаты проверки 

с помощью Run test правомочности линейной ап-

проксимации для каждого из повторных опытов.

Таблица 1

Результаты дисперсионного анализа линейной аппроксимации пятифазной структуры кривой выживания 
в четырех повторностях

№ опыта Параметр
Участки кривой дожития (фазы)

1 2 3 4 5

1-й, n=800 R2 0,91 0,91 0,99 0,99 0,99

р 1,00 1,00 0,79 0,67 0,67

2-й, n=800 R2 0,81 0,98 0,97 0,97 0,96

р 0,90 1,00 1,00 0,71 1,00

3-й, n=1200 R2 0,96 0,86 0,95 0,94 0,92

р 0,20 0,67 1,00 0,20 0,90

4-й, n=800 R2 0,92 0,98 0,98 0,98 0,97

р 0,50 1,00 0,50 1,00 0,19

Примечание. n — численность когорты (здесь и в табл. 2); R2 — коэффициент детерминации линейной модели; р — результаты Run test
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Как видно из данных таблицы, линейная ап-

проксимация графика смертности, построенного 

в полулогарифмических координатах, неудовлет-

ворительна, поскольку только в одном из опытов 

(3-м) коэффициент детерминации линейной моде-

ли близок к 90 %. Этот же вывод следует из ре-

зультатов Run test, поскольку в двух случаях из че-

тырех отклонения от линейности высоко значимы 

(p<0,001).

В целом мы считаем возможным утверждать, 

что гомпертцовский анализ не пригоден для анали-

за динамики возрастной гибели у дрозофил линии 

Canton-S. Описанные нами закономерности могут 

быть выявлены с достаточной отчетливостью лишь 

при детальном исследовании кривых дожития — 

при достаточно большой численности когорт и при 

обязательной многократной повторности экспери-

ментов (что обычно не практикуется). Нам пред-

ставляется, что несоблюдение этих условий может 

быть одной из причин того, что пятифазный харак-

тер нарастания возрастной смертности у дрозофил 

до сих пор остается не описанным в литературе.

Заключение

Итак, в наблюдениях за кривыми дожития дро-

зофил Canton-S обнаружены существенные откло-

нения от закона Гомпертца, а именно — пятифаз-

ный характер нарастания возрастной смертности, 

линейность каждой из фаз, резкие межфазовые 

перегибы, чередование «крутизны» наклонов кри-

вых в разных фазах.

Важно подчеркнуть, что пятифазная форма 

кривых дожития со всеми указанными выше ее 

характеристиками обнаружена в четырех после-

довательных наблюдениях. В настоящее время мы 

располагаем дополнительными данными, получен-

ными в еще одном (пятом по счету) опыте, в кото-

Таблица 2

Результаты оценки угловых коэффициентов наклона кривых дожития

№ опыта (n) Параметр
Участки кривой дожития (фазы)

1 2 3 4 5

1-й, n=800 Наклон 95 % 
ДИ 0,080,150,22 −10,373,5817,53 0,540,580,62 5,066,077,07 0,410,560,70

2-й, n=800
0,090,290,48 1,131,892,65 0,340,821,29 2,092,573,04 0,270,701,12

3-й, n=1200
0,370,490,61 0,562,475,50 1,920,973,87 2,072,973,87 0,240,500,76

4-й, n=800
0,150,310,47 2,333,163,99 1,321,561,80 5,498,1321,76 0,320,370,42
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Рис. 3. Гомпертцовские графики; по оси Y — логарифм интенсивности смертности

Таблица 3

Параметры линейной аппроксимации графиков 
смертности в полулогарифмических координатах

Параметр
№ опыта

1 2 3 4

Коэффициент 
детерминации (R2)

0,6407 0,82 0,89 0,70

p-значение 
(Run test)

<0,0001 0,11 0,06 <0,0001
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ром полностью подтвердилась реальность данной 

ситуации.

Чрезвычайно высокая вероятность воспроиз-

ведения столь сложной картины наводит на мысль 

о жесткой генетической детерминации обнаружен-

ного нами явления.

Явление многофазности процесса старения 

у дрозофил Canton-S — имаго свидетельствует 

в пользу того, что на разных этапах жизни воз-

растная гибель объектов обусловлена разными 

биологическими механизмами. Вопрос об этих ме-

ханизмах остается открытым. В то же время, про-

веденная работа намечает, как нам представляется, 

возможность направленного («пофазного») их ис-

следования.

Обнаруженные закономерности требуют ана-

лиза на других линиях дрозофил. При этом осо-

бенно интересным, на наш взгляд, может быть ис-

следование в таком отношении мутантов по генам 

старения [4].
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Analysis of male imago mortality in Drosophila melanogaster Canton-S strain demonstrated deviation 
from Gompertz law. Annuity curves were composed of fi ve phases divided by sharp bends. All the phases 
seemed to be linear. We discuss the hypotheses of strict genetic determination of the phenomenon.
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В данной статье обосновывается разработанная 
автором модель изменения длительности репро-
дуктивного периода и продолжительности жизни 
под влиянием демографической тенденции к уве-
личению возраста первого рождения в современ-
ных развитых странах. Действуя как фактор искус-
ственного отбора, увеличение возраста родителей 
может приводить к смещению верхней границы 
репродуктивного периода в последующих поколе-
ниях и, как следствие, продолжительности жизни. 
В статье рассматривается также влияние ряда со-
циальных факторов на выявленную тенденцию.

Ключевые слова: продолжительность жизни, 
репродуктивное поведение, репродуктивный пери-
од, старение, демография

В настоящее время существует множество тео-
рий, объясняющих причины и динамику процессов 
старения организмов. Все они могут быть разделе-
ны на две основные группы: теории, утверждаю-
щие, что деградация организма происходит из-за 
стохастических ошибок в процессах редупликации, 
транскрипции, трансляции и процессинга за счет 
повреждения биополимеров случайными фактора-
ми, и предполагающие наличие генетической про-
граммы старения. Согласно этим представлениям, 
продолжительность жизни определяется целым 
комплексом генов, изменение в любом из которых 
влияет на продолжительность жизни. Изучены 
процессы, влияющие на продолжительность жиз-
ни, такие как снижение общего уровня синтеза 
белков, прекращение клеточных делений после 
определенного числа удвоений (лимит Хейфлика), 
изменение гормонального статуса организма, 
ослабление репарационных механизмов и другие. 
Какова бы ни была истинная природа процессов 
старения, продолжительность жизни отдельно взя-
того организма определяется либо индивидуальной 
генетической программой, либо потенциальным за-
пасом «устойчивости» организма и уровня случай-
ных факторов, определяющегося условиями внеш-
ней среды. В то же время, известно, что видовая 
продолжительность жизни жестко контролируется 

естественным отбором и не может отличаться от 
оптимальной величины, предопределяемой усло-
виями среды. При изменении этих условий в ходе 
эволюции должна меняться и продолжительность 
жизни особей вида, иначе его гибель становится 
неизбежна [4].

Поскольку максимальная зафиксированная 
продолжительность жизни современных челове-
кообразных приматов составляет около 50 лет, а 
максимальная зафиксированная продолжитель-
ность жизни человека — 120 лет [5], возникает 
вопрос, какой была максимальная продолжитель-
ность жизни нашего общего предка, поскольку 
есть основания полагать в таком случае, что в ре-
зультате естественного отбора происходило увели-
чение продолжительности жизни человека до тех 
значений, которые имеют место в настоящее время.

Антропологические исследования показывают, 
что при сравнении доисторического человека и со-
временного прослеживается тенденция увеличения 
продолжительности каждого из периодов онтоге-
неза, причем начало этого процесса можно связать 
с верхнепалеолитическим временем. При изучении 
биологического возраста современных людей и 
темпов созревания их костной ткани установлено, 
что существует несколько вариантов развития [3]: 
y аборигенов северных районов (лесные ненцы, 
саамы, чукчи и эскимосы) отмечается раннее со-
зревание костной системы, и при высоком темпе 
возрастных изменений и малом половом димор-
физме происходит раннее завершение этих из-
менений. Рано развившись, человек рано стареет. 
У населения с повышенным уровнем долголетия и 
в популяциях долгожителей фиксируется позднее 
созревание костной системы, и при низких темпах 
возрастных изменений и высоком половом димор-
физме позднее завершение этих изменений.

Таким образом, каков бы ни был механизм 
старения, сама по себе видовая продолжитель-
ность жизни является признаком, изменяющим-
ся в зависимости от условий среды обитания. 
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Продолжительность жизни человека растет, а 
онтогенез замедляется, что может быть объясне-
но возникновением искусственной, антропогенной 
среды обитания, поддержание которой требует 
более долгого периода обучения. В связи с этим 
возникает искусственный отбор: преимущество 
получают индивидуумы, позднее созревающие, и, 
следовательно, позднее дающие потомство, вслед-
ствие чего более длительный период «детства» мо-
жет быть использован для усвоения большего объе-
ма информации и обучения навыкам, необходимым 
для поддержания уровня развития антропогенной 
среды обитания. Кроме того, у современного че-
ловека более продолжительный пострепродук-
тивный период, чем во времена, предшествующие 
верхнему палеолиту. В течение этого периода своей 
жизни человек остается полезен для общества, не 
составляя конкуренцию молодым, и даже наобо-
рот, передавая имеющийся опыт. Таким образом, 
высокая продолжительность жизни становится до-
полнительным преимуществом в борьбе за выжи-
вание, вследствие чего наследственно закрепляется 
признак замедленного онтогенеза и большей про-
должительности жизни.

Связь более длительного репродуктивного пе-
риода и большей продолжительности жизни, как 
двух ступеней процесса замедленного онтогенеза, 
наблюдается и в наше время не только по данным 
антропологии, но и согласно демографической ста-
тистике. Например, анализ данных о числе детей и 
возрасте их родителей в семьях британских аристо-
кратов выявил, что эти показатели коррелируют с 
продолжительностью жизни. Возраст первых ро-
дов был наименьшим y умерших рано и наиболь-
шим y проживших более 80 лет. Шансы дожить 
до 100 лет имели больше те женщины, которые 
родили первенца после 40 лет [1]. Однако точного 
доказательства генетической связи этих признаков 
пока не представлено.

При дальнейшем развитии человеческого 
общества возрастает средний объем информа-
ции, требуемой каждому человеку, чтобы уровень 
развития цивилизации продолжал повышаться. 
Следовательно, возникает необходимость в боль-
шем времени для усвоения этой информации, что 
приводит к смещению возраста планируемого рож-
дения детей в сторону увеличения. Множество 
демографических исследований последних деся-
тилетий посвящены тому, что в наиболее развитых 
странах происходит увеличение возраста первого 
рождения и одновременно снижение показателей 
рождаемости. Поскольку скорость онтогенеза, а 
следовательно, и старения определяется генети-
чески, как и возраст начала репродуктивного пе-

риода и его продолжительности, то сознательный 
выбор начала рождения в более позднем возрасте 
становится фактором искусственного отбора, про-
исходящего в современном обществе.

На основе приведенных рассуждений строи-
лась модель изменения репродуктивного возраста 
и продолжительности жизни в зависимости от из-
менения возраста принятия решения (как мужчи-
нами, так и женщинами) о начале рождения.

Если отвлечься от множества факторов, вли-
яющих на репродуктивный период, кроме наслед-
ственности, то можно построить следующую упро-
щенную модель, рассматривая женщин и мужчин 
репродуктивного возраста, еще не имеющих детей.

Примем за N средний возраст матерей, рожа-
ющих первого ребенка; пусть x — доля женщин, 
способных зачать, выносить и родить после воз-
раста N живого ребенка; 1–x — доля женщин, не-
способных родить после возраста N; примем за y 
долю женщин, принявших решение рожать после 
возраста N; 1–y — доля женщин, принявших ре-
шение рожать до возраста N.

Введем те же обозначения для мужчин: N' — 
средний возраст первого отцовства; пусть x' — 
доля мужчин способных зачать после возраста N' 
ребенка; 1–x' — доля мужчин, неспособных за-
чать после возраста N'; примем за y' долю муж-
чин, принявших решение стать отцом после возрас-
та N'; 1–y' — доля мужчин, принявших решение 
стать отцом до возраста N.

Примем для простоты, что мужчин и женщин в 
обществе одинаковое количество.

Общее число женщин, принимающих решение 
о рождении первого ребенка, будет складываться 
из доли «способных и желающих» родить первого 
ребенка после возраста N, «желающих, но не спо-
собных», «способных, но желающих рожать рань-
ше» и «неспособных и желающих рожать раньше», 
соответственно: xy+(1–x)y+x(1– y)+(1–x)×
×(1–y)=1.

Для мужчин то же равенство будет выглядеть 
следующим образом: x'y'+(1–x')y'+x'(1–y')+ 
+(1–x')(1–y')=1.

Пусть в нашей модели от каждой пары родите-
лей появляется только один ребенок. Представите-
ли каждой категории мужчин и женщин равноверо-
ятно могут образовывать пары с представителями 
другой категории, поэтому общая вероятность об-
разования пар (и, соответственно, рождения ре-
бенка с определенными генами) будет равна (xy+
+(1–x)y+x(1–y)+(1–x)(1–y))  •  (x 'y '+
+(1–x')y'+x'(1–y')+(1–x')(1–y'))=1.

Следует отметить, что женщины, «неспособ-
ные, но желающие» иметь детей после возрас-
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та N, не дадут потомства так же, как и соответ-
ствующая категория мужчин. Если исключить их 
из рассмотрения, то гены родителей в следующем 
поколении распределятся следующим образом: 
(xy+x(1–y)+(1–x)(1–y)) • (x'y'+x'(1–y')+
+(1–x')(1–y'))=(x+(1–x)(1–y)) • (x'+(1–x')×
×(1–y ' ))=xx '+x(1–x ' )(1–y ' )+x ' ( 1–x)×
×(1–y)+(1–x')(1–y')(1–x)(1–y).

Рассмотрим случай, когда генетически опреде-
ляемая способность к рождению детей родителями 
старше порогового возраста является рецессивным 
признаком и проявляется только если оба родителя 
обладали такой способностью. Тогда доля «спо-
собных» без учета пола в следующем поколении 
составит: xx'/(1–(1–x)y–(1–x')y'+(1–x)×
×y(1–x')y', тогда как в начальном поколении доля 
«способных» была (x+x')/2.

При увеличении доли родителей, выбирающих 
рождение детей в более позднем возрасте, значе-
ния y и y' растут, и выше определенного значения 
доля людей одного поколения с расширенным ре-
продуктивным периодом возрастает. В настоящее 
время, когда современные люди все чаще откла-
дывают рождение детей на более поздний возраст, 
естественным результатом может стать увеличение 
средней продолжительности репродуктивного пе-
риода в последующих поколениях, сопровождаю-
щееся временным падением рождаемости, тем 
большим, чем больше значения y, y', N, N'.

Если же генетически определяемая способность 
к рождению детей родителями старше порогового 
возраста N (N') является доминантным признаком 
и проявляется даже в том случае, когда им обла-
дал только один из родителей, то доля «способ-
ных» в следующем поколении окажется еще выше: 
(xx'+x(1–x')(1–y')+x'(1–x)(1–y))/(1–(1–x)×
×y–(1–x')y'+(1–x)y(1–x')y'. (Здесь не рассма-
тривается влияние пола родителей-носителей генов 
и проявление признака y детей противоположного 
пола, поскольку установить подобную связь проще 
всего экспериментально.)

Поскольку на рождаемость влияет много фак-
торов одновременно, полезно будет рассмотреть 
влияние некоторых из них на выявленную тенден-
цию, проявляющуюся при изменении репродуктив-
ного поведения и росте среднего возраста родите-
лей при рождении первого ребенка.

1. Несчастные случаи, травматизм, веду-
щий к бесплодию (в том числе, вследствие воен-
ных конфликтов, стихийных бедствий и т. д). Если 
не рассматривать связь травматизма с социальной 
составляющей и другими факторами, которая, 
безусловно, есть (например, травматизм среди 
алкоголезависимых и т. д), то несчастные случаи 

можно рассматривать как случайный процесс, 

равновероятно затрагивающий каждого, независи-

мо от наследственности. Соотношение субъектов, 

способных родить первого ребенка после возраста 

N, и неспособных не изменится. Следовательно, 

тенденция к расширению среднего репродуктивно-

го периода через несколько поколений не меняется.

2. Негативные факторы, имеющие аддитив-

ный характер (алкоголизм, курение, экологиче-

ски неблагоприятная среда, стресс). Постепенно 

возрастающее отрицательное воздействие на ор-

ганизм имеет следующие последствия для обо-

значившейся тенденции: вне зависимости от того, 

линейный, экспоненциальный или иной вид имеет 

зависимость репродуктивной функции от возраста, 

очевидно, что вероятность благоприятного зачатия 

и рождения, как для мужчин, так и для женщин, 

с возрастом снижается, и продолжительность ре-

продуктивного периода зависит от заложенного 

изначально, при рождении, репродуктивного по-

тенциала [2]. Таким образом, одинаковое вредное 

влияние какого-либо фактора сокращает репродук-

тивный период, однако его верхний предел будет 

зависеть от начального репродуктивного потенциа-

ла индивида. Поясним сказанное на примере сле-

дующей модели.

Рассмотрим две категории населения — «спо-

собных» и «неспособных» завести детей после 

возраста N. Средний возраст принятия решения 

о первом ребенке для двух категорий будет, соот-

ветственно, N
2
 и N

1
, где N

2
>N>N

1.
 Возраст на-

чала репродуктивного поведения для обеих групп 

одинаковый N
s
. Возраст, с которого началось влия-

ние негативного фактора, обозначим N
0
. Средний 

возраст конца репродуктивного периода R
2 

и R
1 

(при условии отсутствия негативных факторов). 

Пусть d — относительный годовой негативный 

эффект, отражающийся на репродуктивном пове-

дении. Тогда продолжительность репродуктивного 

периода снижается, и к моменту принятия решения 

завести ребенка уже невозможно, если: R
2
–N

s
–

–(N
2
–N

0
)d=<N

2
–N

s
 для одной категории насе-

ления и R
1
–N

s
–(N

1
–N

0
)d=<N

1
–N

s
 для другой, 

или R
2
–N

2
=<(N

2
–N

0
)d; R

1
–N

1
=<(N

1
–N

0
)d.

Следовательно, чем выше уровень негативно-

го фактора и чем дольше его продолжительность, 

тем выше вероятность снижения репродуктив-

ных возможностей. Однако если окажется, что 

R
2
– N

2
>(N

2
–N

0
)d; R

1
–N

1
 =<(N

1
–N

0
)d, то ре-

продуктивные возможности одной из групп оказы-

ваются не ограниченными негативными факторами.
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Таким образом, если годовой негативный фак-
тор d превышает отношение (R

2
–N

2
)/(N

2
–N

0
) 

и (R
1
–N

1
)/(N

1
–N

0
), то в данных условиях рож-

даемость снижается для выбранных параметров в 
обеих группах; если d меньше этих соотношений, 
то данный фактор не ставит значимого ограни-
чения для обеих групп, при этом если (R

2
–N

2
)/

(N
2
– N

0
)>(R

1
–N

1
)/(N

1
–N

0
), то снижение ре-

продуктивных возможностей группы населения с 
длинным репродуктивным периодом идет медлен-
нее.

Если d принимает промежуточное значение: 
(R

2
–N

2
)/(N

2
–N

0
)>d>(R

1
–N

1
)/(N

1
–N

0
), то 

происходит ограничение рождаемости только в 
первой группе, и процесс перехода к более продол-
жительному репродуктивному периоду ускоряется.

Военные конфликты, ухудшение общего эко-
номического положения часто влекут за собой 
массовое явление «отложенных рождений», когда 
рождение детей сознательно откладывается на бо-
лее поздние сроки. Хотя действие подобных фак-
торов относительно краткосрочно, но в пределах 
одного поколения оно может повлиять на средний 
возраст матерей при рождении первого ребенка, то 
есть на репродуктивное поведение, следовательно, 
значение y возрастает, что дополнительно ускоряет 
процесс перехода общества к расширенному репро-
дуктивному периоду.

3. Социальный, региональный факторы, рас-
слоение общества. Влияние этих факторов не-
однозначно. С одной стороны, в провинциальных 
районах крепки традиции репродуктивного поведе-
ния, при которых возраст рождения первого ребен-
ка низок, а число детей в семье велико. С другой 
стороны, низкий уровень жизни, влекущий приня-
тие решения отложить рождение детей, алкоголизм 
и другие вредные факторы действуют там значи-
тельно сильнее, чем в развитом центре. Для каж-
дого конкретного случая необходимо внимательное 
рассмотрение суммарного влияния всех действую-
щих факторов. Однако не вызывает сомнения, что 
для каждого конкретно взятого региона или слоя 
общества при изменении репродуктивного поведе-
ния выведенная тенденция будет происходить мед-
леннее или быстрее.

4. Миграция. Рассмотрим случай, когда в 
страну с изменяющимся репродуктивным пове-
дением происходит миграция из стран, где преоб-
ладает традиционное репродуктивное поведение. 
Мигранты, придерживаясь своих представлений о 
семье, скорее всего, увеличат долю тех, кто решает 
в нашей модели завести детей до возраста N (N'), 
при этом значения y и y' уменьшатся. В данной мо-
дели без доказательства принимаем, что доля x и x' 

в населении обеих стран одна и та же, то есть соот-
ношение генов в популяциях разных стран одина-
ково. В таком случае результат зависит от числен-
ности мигрантов. Если до миграции происходило 
увеличение средней продолжительности репродук-
тивного периода, то при превышении определенно-
го значения доли мигрантов, репродуктивное пове-
дение мигрантов «захлестнет» эффект изменения 
репродуктивного поведения коренного населения, 
и средняя продолжительность репродуктивного 
периода снова начнет уменьшаться. Если же ми-
грационная политика такова, что численность ми-
грантов будет поддерживаться на уровне, когда 
значения y и y' не становятся ниже предельного 
значения, то тенденция к увеличению продолжи-
тельности репродуктивного периода хоть и замед-
лится, но сохранится.

5. Улучшение медицинского обслуживания и 
профилактики репродуктивного здоровья позво-
ляет части населения, принявшей решение заводить 
детей после возраста N, сделать это, даже если при 
исходном уровне медицины они были на это не-
способны. Этот фактор влияет больше на значение 
x, чем на значение y (при этом, если влияние на 
решение рожать позже и имеет место, то, скорее, 
положительное). Прогресс в медицине сам по себе 
расширяет границы репродуктивного периода.

При рассмотрении влияния генетических фак-
торов важно знать, являются ли генетически за-
крепляемые признаки способности к рождению в 
более позднем возрасте доминантными или рецес-
сивными признаками. Допустим, что способность 
продолжить род после возраста N — доминант-
ный признак А, а неспособность — рецессивный 
признак а. Тогда каждый из двух родителей может 
содержать набор генов: АА — родитель переда-
ет ребенку только доминантный ген, и y ребенка 
также проявляется расширенный репродуктивный 
период; Аа — родитель с 50 % вероятностью пере-
дает ребенку доминантный либо рецессивный ген; 
аа — родитель передает ребенку рецессивный ген.

Тогда возможны следующие варианты:
1) АА+АА=АА (100 %);
2) АА+аа=Аа (100 %);
3) АА+Аа=АА (50 %)+Аа (50 %);
4) Аа+аа=Аа (50 %)+аа (50 %);
5)  Аа+Аа=АА (25 %)+Аа (50 %)+

+аа (25 %);
6) аа+аа=аа (100 %).
В первых трех случаях однозначно y всего по-

томства проявляется доминантный признак, то есть 
широкий репродуктивный период. В следующих 
трех с разной долей вероятности может проявлять-
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ся как доминантный, так и рецессивный признак. 
Однако в рассматриваемой ситуации, то есть при 
выборе родителей заводить детей после выбранно-
го возраста N, рождение становится невозможным 
в случае 2, 4 и 6. Таким образом, в случае, когда оба 
родителя способны завести детей после возраcта 
N, не все их потомство также способно к этому. 
Если предположить, что носителей генов АА и Аа 
в процентном соотношении одинаково, а вероят-
ности событий 1, 3 и 5 будут, соответственно, 25; 
50 и 25 %, в последнем случае 1/

4
 рожденных не 

имеют доминантного признака родителей, то есть 
в 6,25 % случаев. Тогда в выведенное уравнение 
для доли «способных» в новом поколении следует 
вводить поправочный коэффициент 0,9375.

Если репродуктивные способности в возрасте 
старше N являются рецессивным признаком а, а 
короткий репродуктивный период — доминантным 
признаком А, то при выборе родителями рождения 
детей после возраста N это становится возможным 
только в случае 6, когда оба родителя обладают ре-
цессивным признаком, и их дети в 100 % случаев 
обладают той же способностью; дополнительных 
коэффициентов вводить не требуется.

Более сложная ситуация возникнет, если дли-
тельный репродуктивный период является доми-
нантным признаком, но доминирование нестрогое, 
тогда носители генов, отвечающих за этот признак, 
имеющие различный максимальный, пороговый 
репродуктивный возраст, будут давать потомство с 
различными промежуточными значениями макси-
мального репродуктивного возраста; в этом случае 
поправочные коэффициенты определить сложно.

Расширение репродуктивного периода влечет 
за собой увеличение общей продолжительности 
жизни, причем описанные внешние факторы долж-
ны будут действовать на длительность жизни точ-
но так же, как на длительность репродуктивного 
периода человека.

Данная модель построена на основе начально-
го предположения, что продолжительность репро-

дуктивного периода и продолжительность жизни 

определяется одним геном, что, разумеется, яв-

ляется упрощением. Однако то, что в реальности 

за каждый из названных признаков отвечает со-

вокупность генов, не влияет кардинально на вы-

явленную тенденцию (за исключением, возможно, 

численных значений поправочных коэффициентов, 

выведенных в данной работе исходя из ряда пред-

положений).

Таким образом, демографическая проблема, 

связанная со старением населения развитых стран, 

может иметь путь к разрешению, заключающийся 

в том, что способность к рождению детей в позд-

нем возрасте будет все более распространенной 

при существующей тенденции решения создавать 

семью и заводить детей в более позднем возрас-

те, но, одновременно с тем, побочным эффектом 

станет своеобразная «воронка отбора», проявляю-

щаяся во временном снижении общей рождаемо-

сти, ростом бездетности и сильным «старением» 

и уменьшением численности населения развитых 

стран. Когда, спустя ряд поколений, число отсеи-

вающихся бездетных пар станет меньше, чем число 

возникающих в новом поколении людей, имеющих 

долгий репродуктивный период (и, как следствие, 

более высокую продолжительность жизни), то 

произойдет стабилизация и рост рождаемости как 

минимум до уровня воспроизводства населения.
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Обсуждена современная терминология по ак-
тивному и здоровому долголетию, применяемая 
в научно-проектной деятельности. На основе кон-
цепции ВОЗ проанализирована политика активно-
го долголетия, которая не имеет точного универ-
сально согласованного определения, ее основные 
детерминанты. Представлены направления науч-
ной экспертизы в крупных европейских проектах 
INNOVAGE по оценке потенциально рентабельных 
социальных инноваций, относящиеся к улучшению 
благосостояния и качества жизни и здоровью в 
старости; MOPACT — по изучению взаимовлияния 
демографического развития и основных измерений 
экономического и социального вклада лиц пожи-
лого возраста. Подчеркнут подход в реализации 
политики активного и здорового долголетия как 
ценного актива современного общества.

Ключевые слова: лица пожилого возраста, кон-
цепция политики активного долголетия ВОЗ, здо-
ровое долголетие, международные европейские 
проекты по исследованию старения

Вызовы, которые включает процесс старе-
ния населения, проявляются на глобальном, на-
циональном и локальном уровне: увеличение числа 
заболеваний; увеличение риска инвалидизации; 
обеспечение уходом стареющего населения; фе-
минизация старения; экономика стареющего на-
селения [8]. Вопрос о необходимости разработки 
стратегии (концепции) геронтологической полити-
ки на национальном уровне неоднократно подни-
мался в научном экспертном сообществе на различ-
ных конференциях, в том числе на Национальных 
конференциях по старению (Москва — октябрь 
2013 г., октябрь 2014 г.) [3]. Накопленный отече-
ственный и зарубежный научный опыт должен яв-
ляться базой для проекта национальной Стратегии 
совместных действий в интересах граждан пожило-
го возраста, основой для разработки и реализации 
федеральных и региональных целевых программ и 
мероприятий в областях, где затрагиваются инте-
ресы пожилых людей, что предусматривает коор-
динацию действий органов власти на федеральном, 
региональном и муниципальном уровнях [5].

В России встречаются единичные работы по 
исследованию и стратегиям политики активного 
и здорового старения согласно основным между-
народным документам: Мадридскому междуна-
родному плану действий по проблемам старения 
(МПД), Active Aging: Policy Framework (WHO, 
2002), Европейскому инновационному партнер-
ству по активному и здоровому старению с учетом 
местным условий [1, 2, 6, 9, 20].

Основанные на исследованиях стратегии здо-
рового и активного долголетия, которые разра-
ботаны в крупных научных проектах Евросоюза 
и внедрены в практику ухода, практически не 
находят своего широкого применения в России. 
Недостаточное количество научных региональных 
исследований по прогнозам возрастной структуры 
старения населения, по состоянию здоровья и по-
требностей лиц пожилого и старческого возраста и, 
как следствие, необходимость изменения деятель-
ности медико-социальных служб для лиц пожилого 
и старческого возраста показывают актуальность 
изучения зарубежного научно-практического опы-
та в области разработок активного и здорового ста-
рения населения стран Европы.

Целью данной работы является обзор евро-
пейских исследований и современных проектных 
разработок в области активного и здорового дол-
голетия для формирования национальной (регио-
нальных) Стратегии в интересах совместных дей-
ствий в отношении лиц пожилого возраста.

В исследовательских приоритетах МПД 
(2002) [13] особое внимание уделено темам, свя-
занным с жизненным благополучием и системой 
социальной и медицинской поддержки пожилых 
граждан, а также как возможными средствами 
сделать престарелых способными правильно пони-
мать свои собственные возможности и свой вклад 
в жизнь общества; необходимо выявить способы 
оценки здорового старения. Прежде всего, подход 
ВОЗ к этой проблеме состоит в том, чтобы рас-
сматривать старение как возможный, неболезнен-
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ный процесс в жизни человека. Этот подход опре-
деляется как «здоровое, или успешное, старение» 
[7]. Поддержание независимости и автономии в 
конкретной социальной микросреде становится 
ключевой задачей для геронтологической полити-
ки в целом. Термин «активное старение» был при-
нят ВОЗ в конце 1990-х гг., она определяет его 
как «процесс оптимизации возможностей в плане 
здоровья, участия и безопасности в целях повы-
шения качества жизни по мере старения людей». 
Активное старение — это не просто физическая 
активность и медицинская помощь, но и продолжа-
ющееся участие в общественных, экономических, 
культурных и гражданских делах [8]. Научный 
подход к рассмотрению активного старения осно-
вывается на признании прав людей старшего по-
коления и Принципах ООН: независимость, 
участие, достоинство, уход и самореализация [4]. 
Происходит смещение стратегического планирова-
ния от подхода, основанного на потребностях (ко-
торый предполагает, что пожилые люди являются 
пассивными участниками), к подходу, основанному 
на правах (который признает права людей на ра-
венство возможностей и получение терапии во всех 
аспектах жизни). Сложность понимания термина 
«активное старение» состоит еще в том, что он не-
сет негативный оттенок во многих (славянских) 
языках стран СНГ. На индивидуальном уровне 
активное старение подразумевает «ускоренное» 
старение, тот, кто стареет слишком быстро из-за 
тяжелых условий труда и проживания. На уровне 
общества, ускоренное старение подразумевает бы-
строе увеличение числа пожилых людей. С точки 
зрения семантики, более приемлемым является 
термин «активное долголетие» [19].

Активное долголетие является «широким и 
внутренне сложным понятием, которое играет 
ключевую роль в глобальной стратегии для управ-
ления старением населения» [21]. Фактически, это 
видение политики и ее инструментов, при котором 
быстрорастущее население пожилого и старческого 
возраста может оставаться здоровым, что позволит 
снизить нагрузку на системы здравоохранения, со-
циального обеспечения и занятости населения, в то 
же время в полной мере осуществит активное уча-
стие в жизни общества [22]. Концепция активного 
и здорового долголетия, которая не имеет точного 
универсально согласованного определения, явля-
ется относительно новой в Европе, продвигаясь в 
последние 10 лет, в основном, благодаря усилиям 
ВОЗ и требует дальнейшего уточнения.

Различные толкования понятия и концепции 
активного долголетия были подчеркнуты в иссле-

довании А. Bowling (2008), которая выявила, что 
активное долголетие чаще всего ассоциируется у 
пожилых респондентов с физическим здоровьем и 
функционированием (43 % респондентов), и толь-
ко 15 % связывают его с социальными отношения-
ми и контактами [11]. Одно из самых последних 
определений активного долголетия было предло-
жено в 2012 г. — в год «Активного долголетия и 
солидарности между поколениями», что означает 
«стареть в добром здравии и в качестве полноправ-
ного члена общества, чувствуя себя более незави-
симым в повседневной жизни и более активным 
гражданином общества» [23].

R. Ranzijn [17] упоминает, что на сегодня кон-
цепция активного старения уже вошла в повсе-
местное использование, до сих пор не было приня-
то общего соглашения по поводу точного значения 
этого термина. K. Boudiny и D. Mortelmans отме-
чают, что опасна пропаганда видов деятельности, 
которые требуют усилий (спорт, уход за кем-либо, 
оплачиваемая работа, волонтерство и активный от-
дых вне дома), как единственного способа стареть 
активно. Такая пропаганда подвергает политику 
активного долголетия риску пренебрежения потен-
циалом данного понятия в отношении людей очень 
преклонного возраста, которые могут даже испы-
тать чувство «неудачи» и, как результат этого, сни-
жение самооценки [10].

Так, исследование P. C. Carstairs и J. Keon 
(2007) указывает на положительные эффекты 
таких видов деятельности, как, например, спорт 
и участие в социокультурных мероприятиях для 
поддержания психического и физического здоро-
вья и качества жизни. Такой профилактический 
потенциал можно использовать в двух направле-
ниях. Во-первых, с детского возраста следует про-
пагандировать здоровый образ жизни. Вопреки 
популярному представлению, понятие активного 
долголетия распространяется не только на людей 
преклонного возраста, но и на все остальные воз-
растные группы. Это означает осознание жизнен-
ной перспективы, учитывающей важное влияние 
опыта, накопленного на ранних этапах жизни, на 
характер старения человека [12]. Во-вторых, сле-
дует расширить интерпретацию традиционных 
видов деятельности. Например, вместо введения 
возрастных ограничений для волонтерства следует 
адаптировать волонтерскую работу таким образом, 
чтобы ее могли выполнять люди преклонного воз-
раста.

Основы политики ВОЗ в концепции активно-
го долголетия предполагают действия в трех обла-
стях — здравоохранение, участие и безопасность 
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[16]. Предложенная модель ВОЗ состоит из ше-
сти групп детерминант, каждая из которых вклю-
чает несколько аспектов (рисунок).

Научное обоснование геронтологической поли-
тики в контексте концепции активного долголетия 
и разработка программ по реализации стратегий 
может разрешить многие проблемы, обусловлен-
ные процессом старения, как на индивидуальном, 
так и на популяционном уровне, что прогнозируемо 
будет способствовать:

• уменьшению числа преждевременных смертей 
во время продуктивного этапа жизни;

• снижению уровня инвалидности, который 
связан с хроническими заболеваниями в преклон-
ном возрасте;

• увеличению численности людей с положитель-
ным качеством жизни во время периода старости;

• увеличению числа пожилых людей, которые 
активно участвуют в социальной, культурной, эко-
номической и политической сферах жизни обще-
ства, в оплачиваемой и неоплачиваемой занятости 
в домашней, семейной и общественной жизни;

• снижению затрат, связанных с лечением и 
уходом в системе здравоохранения.

В крупных европейских научных проектах 
«Социальные инновации, обеспечивающие ак-
тивное и здоровое долголетие» INNOVAGE 
(2012–2015) и «Мобилизация потенциала ак-
тивного долголетия в Европе» MOPACT (2013–
2017) под руководством известного геронтолога 

проф. А. Walker [15, 24] мультидисциплинарная 
команда экспертов разрабатывает перспективные 
направления и стратегии реализации политики ак-
тивного и здорового долголетия в Европе. Ранее, 
в проекте FUTURAGE была создана дорожная 
карта по европейским проблемам исследований 
старения, согласно которой определены фокусы 
исследований [18].

Проект INNOVAGE направлен на качествен-
ную научную экспертизу вместе с заинтересо-
ванными сторонами из всех областей (политика, 
практика, бизнес) и активным участием пожилого 
населения на развитие основных инновационных 
подходов к повышению качества жизни и благопо-
лучия при старении. В проекте разрабатываются, 
пилотно внедряются и приводятся оценки потен-
циально рентабельных социальных инноваций, от-
носящихся к улучшению благосостояния, качества 
жизни и здоровью в старости (таблица) [14].

В качестве социальных инноваций в проекте 
рассматриваются идеи, продукты, услуги или мо-
дели, которые являются новыми или могут приме-
няться в новых контекстах, предназначенных для 
улучшения качества жизни людей по мере того, 
как они стареют. «Социальные инновации» — не 
новая концепция, но в широком смысле означает 
новые идеи для удовлетворения социальных нужд, 
привязанных к целевым группам населения, созда-
ние новых отношений как средства для улучшения, 
расширения и диверсификации на благо общества. 

Детерминанты в концепции политики активного старения ВОЗ [7]: 1) медицинские и социальные услуги 

(содействие сохранению здоровья и профилактике заболеваний; медицинское обслуживание; долговременный уход; 

психиатрическая помощь); 2) поведенческие (курение, физическая деятельность, прием пищи, гигиена полости рта, 

алкоголь, лекарства); 3) личные (биология, генетика и психологические факторы); 4) физическая среда 

(дружественная среда, безопасный дом, падения, отсутствие загрязнения); 5) социальные (социальная поддерж-

ка, отсутствие насилия и жестокого обращения, образование); 6) экономические (заработная плата, социальная 

безопасность, занятость). Все обозначенные детерминанты встроены в культурный и гендерный контексты
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Например, есть большой потенциал для исполь-
зования информационно-коммуникационных тех-
нологий во вспомогательных услугах по уходу на 
дому, технологии «умный дом», использования мо-
бильных телефонов для профилактического здра-
воохранения и лечения хронических заболеваний, 
но не реализованный в широких масштабах.

В качестве научно-практического продукта 
проекта рассматриваются: инновации в области 
жилья («умный дом для пожилых»), создание 
принципиально нового социально-инновационного 
веб-портала «Европейские социальные инновации 
за здоровую продолжительность жизни» как ре-
сурса, поддерживаемого сенсорным телефоном/
планшетом, разработка руководящих принципов 
для включения пожилых людей в развитие соот-
ветствующих социальных инноваций, разработка 
базы данных геронтологических социальных инно-
ваций с очевидным потенциалом.

Проект MOPACT изучает взаимовлияние 
демографического развития и основных измере-
ний экономического и социального вклада: эко-
номические и финансовые последствия старения, 
социальные структуры, гражданское общество и 
сплоченность, социальная поддержка, долгосроч-
ный уход и качество жизни в стареющем обществе, 
технологическая среда, биологическое старение 
[15]. Реализация политики активного и здорово-
го долголетия рассматривается как ценный актив 
общества. Направления научных разработок:

• экономические последствия старения: сниже-
ние нагрузки этих последствий;

• продление трудовой жизни: повышение заня-
тости пожилых работников, опираясь на обучение в 
течение всей жизни;

• устойчивость пенсионных систем, сбережения 
и финансовое образование;

• здоровье и благополучие: продолжительность 
здоровой жизни и социальной активности;

• биогеронтология: позднее начало немощно-
сти, зависимости и возрастных заболеваний;

• построение технологической микросреды: 
жилье, мобильность, транспорт и информационно-
коммуникационные технологии для поддержки 
старения населения;

• социальная поддержка и долгосрочный уход: 
спрос на долгосрочный уход при старении и соци-
альная поддержка в пожилом возрасте;

• повышение гражданской активности: повы-
шение политического участия граждан пожилого 
возраста и потенциала для адаптации к социаль-
ным изменениям.

В качестве научного продукта проекта разраба-
тываются: документы с технологиями, обеспечива-
ющими внедрение политики активного долголетия; 
практические рекомендации, как сделать долго-
жительство активом для социального и экономи-
ческого развития стран; инновационные стратегии, 
направленные на уменьшение негативных по-
следствий старения; базы данных по обеспечению 
устойчивости пенсионной системы при увеличении 
продолжительности жизни; сценарии потенциаль-
ных биогеронтологических прорывов для поддерж-
ки активного долголетия, вмешательств, направ-
ленных на отдаление процесса старения; отчеты 
и рекомендации для бизнеса по информационно-
коммуникативным технологиям в области жилья, 
мобильности и транспорта; построение возможных 
инноваций, поддерживающих и обеспечивающих 
активное долголетие в контексте социальной под-
держки и долгосрочного ухода.

Недостаточность разработки и внедрения но-
вых технологий взаимодействия государственных 
и общественных организаций, бизнеса и пожило-
го населения затрудняет понимание и выработку 
стратегии активного и здорового старения на всех 
уровнях власти. Изучение нового опыта, иннова-
ций и технологий по реализации политики активно-
го и здорового долголетия, полученного европей-
скими экспертами, крайне важно для разработки и 
грамотного внедрения национальной Стратегии в 
интересах лиц пожилого возраста с учетом приме-

Направления внедрения социальных инноваций в политике активного и здорового долголетия

Улучшение здоровья Улучшение качества жизни
Увеличение участия/

социальная сплоченность

Уменьшение влияния вредных 
факторов (курение, алкоголь, ожирение)

Увеличение автономии и уменьшение 
стрессов

Увеличение социальных связей 
и компетенций

Увеличение мобильности, самопомощи, 
компенсация физических и когнитивных 
потерь

Увеличение возможности выбора: 
надомная помощь так долго, 
насколько это возможно

Признание ценности вклада пожилых 
людей в жизнь общества

Улучшение обслуживания в сельских 
территориях, персонализация и интеграция 
обслуживания

Поддержка неформальных 
помощников и семей

Обеспечение защитой тех, 
кто нуждается

Увеличение профессиональных умений 
персонала

Помощь в поддержании достоинства Поддержка в саморазвитии
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нения в местных условиях. Это обеспечит широкое 
внедрение профилактических и оздоровительных 
мер на более ранних этапах старения для укрепле-
ния здоровья, инновационного использования ши-
рокой базы учреждений медицинского и социаль-
ного обслуживания населения для формирования 
культуры заботы о собственном здоровье, активи-
зации пожилого населения через обучение и волон-
терство. Актуальны дополнительные исследования 
для формирования стратегий и внедрения техноло-
гий по активному и здоровому долголетию в связи 
с большими социально-демографическими, эконо-
мическими и культурными различиями территорий 
в Российской Федерации.
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Состав возрастных пациентов характеризуется 
психической, социальной и соматической неодно-
родностью. Для обеспечения высокого уровня ка-
чества их жизни и оптимизации работы персонала 
геронтологических стационаров предлагается вве-
сти распределение пенсионеров по профильным 
отделениям с опорой на их психосоматический ста-
тус. По аналогии с медицинской сортировкой, авто-
ры предлагают ввести социально-психологическую 
сортировку пожилых, проживающих в геронто-
логических центрах, с акцентом на способность к 
самообслуживанию, степень сохранности когни-
тивных функций, индивидуальные психологиче-
ские характеристики. Апробация такого распреде-
ления была произведена на базе Всероссийского 
научно-методического геронтологического цен-
тра. В результате внедрения принципа социально-
психологической сортировки наблюдали положи-
тельную динамику психического состояния 
па циентов, большую результативность работы 
персонала, повышение экономической эффектив-
ности и улучшение субъективной оценки качества 
жизни проживающих.

Ключевые слова: геронтология, качество жизни, 
пожилой человек

Всю жизнь свою рассматриваю как бой в три 
раунда: молодость, зрелость и старость…

В. М. Шукшин

Население Земли стареет. К 2050 г. лиц стар-

ше 60 лет будет около 2 млрд, и они составят бо-

лее 20 % населения земного шара. Число пожилых 

людей в России — 33 млн (Расширенное засе-

дание коллегии Министерства труда и социаль-

ной защиты РФ, М. А. Топилин, 03.04.2015 г.). 

Особенностью пожилого возраста является на-

личие множественной сочетанной патологии [2]. 

Возрастные изменения — неизбежный процесс, 

который ждет всех живущих, и к этому необходи-

мо относиться с пониманием и терпением. Следует 

помнить и осознавать, что современные методы 

диагностики, лечения, реабилитации в геронтоло-

гии и гериатрии позволяют решить проблему уве-

личения продолжительности жизни и улучшения ее 

качества.

По определению ВОЗ, качество жизни — это 

степень комфортности человека как внутри себя, 

так и в рамках своего общества. Качество жизни 

определяется физическими, социальными и эмоци-

ональными факторами жизни человека, имеющими 

для него большое значение и на него влияющими 

[8].

Критерии качества жизни пожилых [9]:

• материальная обеспеченность; доступ к до-

статочному уровню дохода и способность исполь-

зовать его самостоятельно для того, чтобы удо-

влетворить основные потребности в более старшем 

возрасте;

• состояние здоровья; наступление старости 

связано с физической слабостью, а также с риском 

плохого состояния здоровья и инвалидностью;

• образование и занятость; элементы способно-

сти к преодолению проблем и характеристики спо-

собностей пожилых людей;

• хорошие условия; пожилые люди хотят иметь 

свободу выбора, жить независимой и самостоя-

тельной жизнью [6].

В настоящее время по ключевым составляющим 

благополучия жизни пожилого человека Россия 

занимает 78-е, а по средней продолжительности 

жизни — 129-е место в мире [10].

Онтогенез разделен на этапы, поэтому не-

обходим и обоснован этапный подход к каждо-

му периоду жизни, в том числе к «третьему воз-

расту». Старение общества — это проблема, 

которая требует комплексного подхода — соци-

ального, экономического и технологического [1]. 

Индивидуальные характерологические особен-

ности и психический статус человека, социальное 

положение в обществе, с учетом его культуры и 

системы ценностей, обосновывают необходимость 

сортировки («триаж») лиц пожилого возраста. 

Россия является первым государством в истории 
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человечества, в котором были применены методы 

медицинской сортировки [5]. Великий русский 

хирург Н. И. Пирогов внедрил в военно-полевую 

хирургию и обосновал принцип сортировки ране-

ных [7].

Основа сортировки — единое представление 

о диагностике, лечебно-профилактических мерах и 

прогнозе (исходе). Медицинская сортировка, или 

триаж, — распределение пострадавших и больных 

на группы, исходя из нуждаемости в первоочеред-

ных однородных мероприятиях (лечебных, профи-

лактических, эвакуационных) в конкретной обста-

новке [4].

Наряду с медицинской сортировкой, мы счи таем 

не обходимым ввести социально-психологическую 

сортировку по степени нуждаемости в однородных 

мерах.

Социально-психологическая и медицинская 

сортировка — комплексное распределение паци-

ентов, обоснованное их соматическим и социально-

психологическим статусом, которое позволит:

• улучшить работу любой социальной службы;

• достичь положительного экономического эф-

фекта с концентрацией сил и средств в необходи-

мых направлениях;

• достичь социально-стабильного эффекта;

• обеспечить психологическую безопасность 

социума;

• избежать выполнения несвойственных 

функций (экспертно-диагностические функции), 

социально-экономических потерь.

Сортировка позволит определить жесткие по-

казания к получению социальных услуг в стацио-

нарной форме, в специализированных учреждениях 

либо на дому. В законе «Об основах социально-

го обслуживания граждан в РФ» №442 ФЗ от 

28 ноября 2014 г. отсутствует понятие сортировки, 

единой терминологии и понимания, методологи-

ческого подхода. Мы убеждены в необходимости 

законодательного обоснования внесения этого по-

нятия в социальных учреждениях различного типа.

Цель работы — доказательство необходимости 

социально-психологической сортировки пациентов 

и обеспечение своевременного оказания социально-

психологической, медико-профилактической и реа-

билитационной помощи каждому проживающему 

в оптимальном объёме в соответствии с индивиду-

альными потребностями, а также высокого каче-

ства жизни и её продолжительности.

Материалы и методы

Сложный и противоречивый характер старе-

ния человека связан с количественными измене-

ниями и качественной перестройкой физиологиче-

ских систем [3]. Организм адаптируется к новым 

условиям: развиваются приспособительные функ-

циональные системы, активизируются различные 

системы организма, которые сохраняют его жиз-

недеятельность, позволяют преодолевать деструк-

тивные (разрушительные, отрицательные) явления 

старения [12]. Все это формирует вывод, что пе-

риод позднего онтогенеза является новым этапом 

специфического развития.

Важно понимать и учитывать, что пожилые 

люди имеют разную степень адаптационных функ-

циональных расстройств, что приводит к недоста-

точности и несостоятельности систем и органов 

[11]. В связи с этим, важно учитывать тип старе-

ния, степень адаптации (компенсация, субкомпен-

сация, декомпенсация) и представлять, какие за-

дачи стоят перед медико-социальной помощью при 

каждом их них. В основе оказания помощи этим 

людям лежит понятие основных гериатрических 

синдромов, которые определяют у них степень со-

циальной несостоятельности.

Выделяют три группы основных синдромов в 

гериатрии (табл. 1).

Принцип социально-психологической сорти-

ровки был разработан нами и включен в работу 

Всероссийского научно-методического геронтоло-

гического центра.

Для определения эффективности использо-

вания сортировки, покрытия нуждаемости про-

живающих в адаптационных и реабилитационных 

мероприятиях было проведено сравнительное ис-

следование субъективной оценки качества жизни 

Таблица 1

Основные синдромы старения

Соматические Психологические Социальные 

Мальнутриция, пролежни, недержание 
мочи и кала, падения и нарушения ходь-
бы, головокружение и атаксия, болевой 
синдром, нарушения слуха и зрения

Деменция, депрессия, делирий, наруше-
ния поведения и адаптации

Утрата самообслуживания, зависи-
мость от помощи других, социальная 
изоляция, подверженность насилию, 
нарушение семейных связей
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до и после введения сортировки. В исследовании 

приняли участие 196 человек пожилого возрас-

та, постоянно проживающих во Всероссийском 

научно-методическом геронтологическом центре, 

из них мужчин — 63, женщин — 133. Пациенты 

были разделены на три возрастные группы: 1-я — 

75–80 лет, 2-я — 81–90 лет, 3-я — 91–100 лет.

Реализация принципа социально-пси хо ло-

ги ческой сортировки была достигнута за счет 

не рав нозначности медицинских отделений по 

сте пени доступ ности среды, оснащенности реаби-

ли тационным оборудованием и персоналом. В част-

ности, было выделено специальное отделение 

«Милосердие» для проживающих с выраженными 

нарушениями самообслуживания, грубыми когни-

тивными расстройствами, соматическими заболе-

ваниями, требующими постоянного наблюдения и 

контроля. За счет меньшего числа койко-мест и 

бо льшего числа медицинского персонала осуществ-

ляется непрерывный контроль за соматическим и 

психическим состоянием проживающих. Доступ ная 

среда — пандусы, поручни, инвалидные кресла, 

ходунки и вертикализатор — позволяет пожилым 

людям не выпадать из социального взаимодей-

ствия, вести активную жизнь в рамках своих физи-

ческих возможностей. Отделение «Милосердие» 

территориально максимально приближено к зоне 

оказания медицинской помощи — процедурные 

кабинеты, ЛФК, физиотерапия, диагностическая 

зона (рентгеновский кабинет, кабинет УЗИ и т. д.).

Отделения «Активное долголетие» рассчитаны 

на проживающих с большей степенью сохранности, 

выражающейся в меньших нарушениях когнитив-

ных функций и с сохранной способностью к само-

обслуживанию. Проживающие принимают боль-

шее участие в социальной жизни, взаимодействуют 

с внешней окружающей средой, ведут активный 

образ жизни, привлекаются к различным заняти-

ям: настольным играм, кружкам самодеятельности, 

общественным мероприятиям и т. д. (табл. 2).

Принцип социально-психологической со-

ртировки проявляется не только в распределении 

проживающих по отделениям в соответствии с их 

соматическим и психологическим статусом, но и в 

динамическом перемещении пожилых людей меж-

ду отделениями в зависимости от изменения со-

стояния и статуса (рисунок).

Психологическая служба провела дифферен-

циальную диагностику, круглосуточные наблюде-

ния и определила сортировочные группы, из чего 

возникло понимание необходимости разработки 

методов и способов психологической диагностики. 

В результате нашего исследования были опреде-

лены наиболее эффективные методы и способы 

социально-психологической сортировки.

Способы социально-психологической сорти-

ровки:

• выявление степени психической дезадаптации 

и ее механизмов у лиц «третьего возраста» с ис-

пользованием психологических и нейропсихологи-

ческих методик по показаниям;

• определение степени удовлетворенности каче-

ством услуг в Центре, оцененных с использовани-

ем специально разработанных (с учетом выявлен-

ных психических расстройств) опросников;

• клиническая беседа для выявления характе-

рологических особенностей, влияющих на социаль-

ную адаптацию, социальную сортировку;

• психосоциальный мониторинг возрастных из-

менений, приводящих к «активному долголетию» и 

к «социопатии».

В основу выбора методов и способов психоло-

гического обследования легли клинические крите-

рии, определяющие интегративное состояние каж-

дого конкретного индивидуума. При определении 

и выявлении степени дезадаптации, удовлетворен-

ности социальными услугами, с учетом особенно-

Таблица 2

Характеристика медицинских отделений

Критерий
 «Активное долголетие»

3-е отделение «Милосердие»
1-е отделение 2-е отделение

Способность 
к самообслуживанию

Полная/частичная Полная/частичная Частичная/утраченная

Когнитивные 
нарушения

Возрастная норма/
легкая степень выраженности

Возрастная норма/
легкая степень выраженности

Средняя/тяжелая степень 
выраженности

Соматический статус Соматические заболевания, 
требующие частичного наблю-
дения и контроля

Соматические заболевания, 
требующие частичного наблюде-
ния и контроля

Соматические заболевания, 
требующие полного наблю-
дения и контроля
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стей психосоматического статуса, существенным 

являлось соответствующее психологическое обсле-

дование проживающих для формирования групп с 

последующей реабилитацией.

Методы обследования: нейропсихологическая 

диагностика; патопсихологическая диагностика; 

диагностика и динамическое наблюдение психиче-

ских расстройств, приводящих к социопатии; опро-

сник качества жизни ВОЗ. Эти методы позволили 

нам конкретизировать результаты и получить кри-

терии деления на группы.

Опираясь на результаты собственных иссле-

дований и изучив материалы исследований других 

гериатрических учреждений, определены и сфор-

мированы сортировочные признаки, основанные 

на гипердиагностике (табл. 3).

Результаты и обсуждение

Выделение групп реабилитации позволяет чет-

ко представлять и структурировать поставленные 

задачи, отслеживать динамику реабилитационно-

го процесса, формировать на основе полученных 

данных лечебно-диагностические и социально-

реабилитационные мероприятия. Также такая мо-

дель позволяет другим специалистам эффективно 

использовать психологические цели и задачи ле-

чебного процесса в зависимости от психическо-

го статуса. При этом индивидуальный подход к 

каждому конкретному человеку в стационарном 

учреждении не теряется, что достигается благодаря 

многообразию форм и методов работы.

В результате внедрения принципа социально-

психологической сортировки в нашем Центре на-

Перемещение пожилых в зависимости от показаний

Таблица 3

Сортировочные признаки

1. Выявление острой психической реакции при первичном поступлении в социальное учреждение с режимом постоянного 
проживания.

2. Психологическая совместимость проживающих с учетом социального и образовательного уровня, интересов, жизнен-
ного опыта.

3. Психосоматические повреждения.

4. Психические расстройства.

5. Психолого-психиатрические расстройства, которые являются противопоказанием к пребыванию в социальном учреж-
дении постоянного проживания и показанием к госпитализации в стационарные специализированные учреждения.

6. Психическая адаптация, перестройка, динамика состояния в условиях проживания.

7. Способы и методы воздействия.
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блюдали положительную динамику психического 

состояния проживающих, отмечена экономическая 

эффективность, большая результативность работы 

персонала, повысилась субъективная оценка каче-

ства жизни проживающих и их родственниками, 

существенно снизилась частота возникновения 

конфликтных ситуаций в учреждении.

Принципы внутренней сортировки

В процессе реабилитации лица старшего воз-

раста могут и должны перемещаться из одной 

группы в другую, в том числе с последующим пере-

водом в специализированное стационарное учреж-

дение другого типа. Необходимая и обоснованная 

этапность перевода влияет на улучшение микро-

климата отделений, динамику психологического 

контроля и комплекса реабилитационно-лечебных 

мер, а также на увеличение продолжительности 

жизни и улучшение ее качества.

Способы и методы проведения социально-

пси  хологической сортировки могут быть раз-

лич ными — с учетом типа учреждения, 

фи  нан сово-экономических возможностей и ма те-

риально-технических средств, человеческих ресур-

сов, что требует дополнительных исследований. 

Мы считаем, что именно такой профессиональный 

подход к адаптации пожилого человека позволит 

избежать осложнений, улучшит качество жизни и 

повысит уровень предоставляемых услуг в стацио-

нарном учреждении социального обслуживания. 

Социально-психологическая сортировка повы-

шает эффективность реабилитации лиц старшей 

возрастной группы в социальных учреждениях и 

способствует улучшению качества их жизни. Такое 

распределение улучшает психологический климат 

в «замкнутом» коллективе; снижает общий фон 

психологического напряжения; улучшает психоло-

гический климат в микросоциуме; повышает ко-

эффициент восприятия культурных и социальных 

мероприятий; повышает уровень самоорганизации 

проживающих; упрощает оказание комплексной 

социальной помощи.

Выводы

Социально-психологическая сортировка, наря-

ду с медицинской сортировкой, крайне необходима 

в социальных учреждениях, она повышает эффек-

тивность и качество оказания социальных услуг в 

социальных учреждениях стационарного типа, что 

способствует снижению летальности и повышению 

качества и продолжительности жизни.

Основными принципами социально-психо-

ло гической сортировки являются: всесторонний 

подход, гипердиагностика, бригадный принцип ра-

боты, динамическое наблюдение. Использование 

этих принципов позволяет специалистам состав-

лять всеобъемлющее представление о нуждаемо-

сти ветеранов в различных видах социально-реа-

билитационных услуг и предоставлять не обходимую 

помощь.

Распределение пожилых на группы, исходя из 

нуждаемости в первоочередных и однородных ме-

рах (временное пребывание, адаптация, госпитали-

зация), значительно упрощает оказание социально-

психологической и реабилитационно-медицинской 

помощи, повышает экономическую эффективность 

благодаря концентрации сил и средств в необходи-

мых направлениях.

Законодательное обоснование социально-

психологической сортировки требует дальнейшей 

проработки этой проблемы и ее механизмов.

Использование социально-психологической со-

ртировки во Всероссийском научно-методическом 

геронтологическом центре увеличило субъектив-

ную оценку качества жизни у людей старшего 

возраста до уровня, превосходящего предыдущий 

жизненный опыт.
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Senior and senile age is characterized by psychological, social and somatic heterogeneity of patients. 
To ensure high level of quality of life and to optimize the functioning of staff of geriatric hospitals we 
propose to introduce the distribution of pensioners within departments based on their psychosomatic 
status. On the analogy of the medical triage, authors propose to introduce socio-psychological grading of 
older persons living in geriatric centers, focusing on their ability for self-care, the degree of preservation of 
cognitive functions, individual psychological characteristics. Testing of this grading was made on the basis 
of the Scientifi c and Methodological Gerontological Center. As a result of introduction of the principle of 
socio-psychological grading, positive dynamics in the psychological state of patients, better performance 
of the staff, and improved subjective assessment of the quality of life of older persons were registered.
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В статье представлен обзор результатов иссле-
дований влияния музыки на функцию различных 
физиологических систем организма, включая нерв-
ную, сердечно-сосудистую и эндокринную, а также 
по эффекту воздействия музыки Моцарта и позд-
него, зрелого барокко. Особое внимание уделено 
сведениям о влиянии различных видов музыки 
(классической, джазовой, рок-музыки), характера 
и степени музыкальной активности (слушатели, 
любители, профессиональные исполнители) на 
когнитивные и поведенческие функции, состояние 
здоровья, продолжительность жизни и долголе-
тие. Обсуждаются возможные механизмы влияния 
музыки на организм, обусловленные структурными 
акустическими и историко-культурологическими 
особенностями музыки разных эпох и стилей. 
Описаны структурные и акустические свойства 
музыки, определяющие её лечебный эффект, при 
сравнении с влиянием в этих аспектах рока и клас-
сики. Рассмотрены также перспективы примене-
ния музыки для лечения и профилактики ассоции-
рованных с возрастом заболеваний.

Ключевые слова: физиология музыки, долголе-
тие, средний возраст смерти, музыкальная актив-
ность, физиологически лечебная музыка, эффект 
Моцарта

Физиологические ритмы в музыке

Зависимость между организмом человека и 

музыкой определена механизмом физиологиче-

ского воздействия последней, приравниваемым к 

эффекту резонанса, вибрации [52]. Исследования 

C. D. Maranto [87] выявили, что метр, ритм и темп 

вызывают физиологическое переживание музыки, 

которое ведет к синхронизации биологических рит-

мов организма человека, таких как ритмы дыхания, 

сердцебиения, АД и мозговых волн, с музыкаль-

ным ритмом. Мышечная и сосудистая система 

реагируют на ритм, нервная система реагирует на 

высоту и на тональность (гармонию). Слушание 

музыки в медленных темпах, в которых ритми-

ческая пульсация проходит со скоростью около 

60 уд/мин, соответствует ритму спокойного серд-

цебиения.

Музыка, где в одну минуту укладывается 

шесть четырехтактных фраз, может синхронизи-

ровать сердечно-сосудистые ритмы независимо от 

модуляции дыхания [53]. Прослушивание музыки 

с медленными темпами сопровождается снижени-

ем АД, замедлением пульса и пропорции между 

низкочастотными и высокочастотными факторами 

сменности скорости работы сердца [22]. Ритм и 

темп музыки «heavy metal» и «techno» способству-

ют развитию аритмии и сердечно-сосудистых на-

рушений [31]. Музыка Баха является безопасным, 

дешевым и легким способом преодоления бессон-

ницы: 45 мин слушания перед отходом ко сну обе-

спечивает надежный ночной отдых и засыпание 

благодаря расслаблению мышц и отвлечению от 

мыслей [59]. Психофизиологические исследования 

D. Gamon и A. Bragdon [27] выявили, что музыка 

позднего барокко способствует увеличению выде-

ления дофамина в мозге, повышает эффективность 

памяти, способствует лучшей межполушарной син-

хронизации и повышению α-ритмов на ЭЭГ голов-

ного мозга. Ее медленные части наполнены звука-

ми высоких частот и ритмами от 60 уд/мин — то 

есть идеальными ритмами работы человеческого 

сердца во время отдыха, когда синхронизируется 

работа тела и разума.

Прослушивание музыки в стиле зрелого барок-

ко во время учебы улучшает память, запоминание 

новых иностранных слов и стихов. В исследовании 

N. Mammarella и соавт. [85] было показано, что 

прослушивание цикла «Времена года» Вивальди 

оказывало положительное влияние на выполне-

ние когнитивных задач пожилыми людьми: запо-

минание рабочей памятью было лучше после про-

слушивания этой музыки, чем в условиях тишины 

или белого шума. Положительное влияние музыки 

Вивальди было отмечено также при решении задач 

автобиографической памяти у пожилых пациентов 

с болезнью Альцгеймера [68, 118]. Музыка мо-

жет менять ЭЭГ-состояние головного мозга, что 

прослеживается на протяжении ее звучания, после 

чего её действие затихает [80]. Умственное состоя-
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ние α признано оптимальным для эффективного 

процесса обучения при повышенной умственной 

концентрации внимания, оно доминирует в музы-

ке зрелого барокко и Моцарта [93]. Это состоя-

ние естественной аутосинхронизации организмом 

обоих полушарий и глубокого расслабления, в ди-

апазоне 8–12 либо 13 Гц, имеет место в течение 

нескольких минут обычно дважды в сутки: рано 

утром при пробуждении и вечером при засыпании, 

а также в состояниях глубокого чувственного со-

средоточения или задумчивости. Оно значительно 

увеличивает концентрацию внимания и умственное 

восприятие новой информации, имеет несколько 

уровней умственной активности, такие как память 

(ускоренное усвоение и запоминание нового ма-

териала), творчество с вдохновением, позитивное 

мышление, отдых и покой.

Медицинские аспекты «эффекта Моцарта»

Представление о физиологическом воздей-

ствии музыки Моцарта («эффекте Моцарта») 

было сформулировано D. Campbell [35, 74]. Этот 

феномен был впервые подтвержден на клиническом 

уровне в 1993 г. как на пожилых людях с времен-

ным повышением когнитивной деятельности при 

прослушивании музыки Моцарта, так и на пациен-

тах c диагнозом умеренных когнитивных наруше-

ний MCI (mild cognitive impairment) при их иссле-

довании батареями нейропсихологических тес тов 

[33]. Опубликованы результаты клинических на-

блюдений, свидетельствующие о влиянии музыки 

Моцарта на состояние нервной системы, на дина-

мику течения депрессий, болезней Альцгеймера и 

Паркинсона [63], на сенсомоторную и сердечно-

сосудистую активность [81], улучшение памяти 

и концентрацию внимания, которые были интер-

претированы как подтверждение существования 

«эффекта Моцарта». Исследования N. Jausovec и 

соавт. [70] подтвердили, что при прослушивании 

музыки Моцарта перед и после выполнения когни-

тивных задач повышается умственная активность, 

в том числе и в процессе обучения, по показаниям 

ЭЭГ происходят активация и синхронизация α- и 

γ-мозговых волн. Такой эффект часто наблюдается 

у музыкантов, что обусловливает повышение фи-

зиологической умственной бодрости [24, 25].

F. Rauscher и H. H. Li [103] наблюдали разви-

тие новых нейронов у лиц, слушающих сонату ре-

мажор для двух фортепиано Моцарта (KV 448), 

и обнаружили молекулярную основу «эффекта 

Моцарта». Пациенты, слушавшие эту музыку, бы-

стрее и вернее выполняли когнитивные задачи на 

запоминание, которые требовали понимания и про-

странственного воображения, в отличие от лиц, вы-

полнявших задачи в тишине и не слушавших музы-

ку. В группе пациентов, слушавших музыку, были 

отмечены ускорение химических и физических про-

цессов в структурах нервных клеток, повышенная 

активация гипоталамуса [79, 92, 107], отвечаю-

щего на нейрофизиологическом уровне за функции 

обучения и памяти, и снижение синдромов когни-

тивного старения [17]. Магнитно-резонансные то-

мографические исследования, выполненные на му-

зыкантах и немузыкантах при прослушивании ими 

сонаты Моцарта и пьесы «К Элизе» Бетховена, 

выявили значительные различия в мозговой акти-

вации в областях лобной, затылочной коры и моз-

жечка, что было интерпретировано как свидетель-

ство существования «эффекта Моцарта» [26].

Представляют интерес также результаты меди-

цинского сравнительного исследования M. Bodner 

[72] о влиянии на показатели ЭЭГ и ЭКГ при про-

слушивании музыки Моцарта — сонаты ре-мажор 

для двух фортепиано (KV 448) продолжительно-

стью 8,19 мин и музыки хэви-метал «Fear of The 

Dark» группы «Iron Maiden» продолжительностью 

7,3 мин в наушниках с максимальным диапазоном 

громкости около 60 дБ.

Измерения были проведены в лежачем поло-

жении на молодых здоровых лицах без наличия 

диабета, психических заболеваний, алкогольной 

либо наркотической зависимости, не принимающих 

постоянно фармацевтические лекарства и не куря-

щих. Обследуемые хорошо выспались в день ис-

следования и не употребляли крепкий чай, алкоголь 

либо кофе накануне. Не было выявлено значимых 

изменений средних показателей сердцебиения и 

АД перед и после слушания двух видов музыки. 

В то же время, были выявлены существенные раз-

личия параметров α-ритма на ЭЭГ мозга перед и 

во время слушания музыки Моцарта, а также после 

ее окончания. Нейропсихологические изменения во 

время слушания музыки Моцарта были замечены 

также в ЭЭГ-исследованиях. Наблюдали значи-

тельное сокращение эпилептиформной деятель-

ности у пациентов с выявленными клиническими 

припадками [64–66, 82, 83], в том числе у па-

циентов в состоянии комы [112], чего не было вы-

явлено во время воспроизведения музыки Гайдна, 

Листа, Шопена, Бетховена и Вагнера. А. Tomatis 

[119] выяснил, что музыкальные звуки с частотой 

5000–8000 Гц способны оказывать лечебное воз-

действие и активизировать умственную бодрость. 
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В то же время, произведения Моцарта насыще-

ны звуками высокой частоты, которые укрепляют 

мик роскопические мышцы среднего уха, что при-

водит к улучшению слуха и речи. Музыка Моцарта 

в наибольшей степени содержит высокочастотные 

звуки, оказывающие лечебное воздействие и сти-

мулирующие мозг: для нее характерно перетека-

ние звуков «громко–тихо» в тридцатисекундном 

диапазоне, что соответствует характеру биотоков 

и биоритмам головного мозга. Резонанс в коре 

головного мозга вызывают регулярные 20–30-се-

кундные секвенции медленных произведений 

Моцарта, приближенные к временному периоду 

прохождения ЭЭГ-мозговых волн и повторяю-

щиеся у Моцарта чаще, чем в другой музыке [93]. 

Противоположные эффекты были получены по-

сле прослушивания музыки Альбинони и Филипа 

Гласса [54].

Музыка и продолжительность жизни

Г. М. Жаринов и В. Н. Анисимов [7] проана-

лизировали биографические данные о возрасте 

смерти среди 8 775 музыкантов — представителей 

разных специализаций и о долгожительстве музы-

кантов разных направлений и специальностей, от-

дельно мужчин и женщин, полученных на основе 

электронной версии «Большой русской биографи-

ческой энциклопедии» [4]. Анализ показал, что 

меньше других жили рок-музыканты — у мужчин 

средний возраст смерти (СВС) составил 45 лет 

(n=421), у женщин — 37,7 года (n=37). В другом 

исследовании СВС среди 1 489 рок-музыкантов и 

исполнителей поп-музыки, достигших популярно-

сти между 1956 и 2006 г., были получены близкие 

результаты — 45,2 года в Северной Америке и 

39,6 года в странах Европейского союза [21].

Выявлены также существенные различия в 

характере распределения СВС у рок-музыкантов 

и музыкантов классических жанров. Для 

музыкантов-классиков этот показатель оказался 

близким к норме – на уровне 73 лет, зато для рок-

музыкантов он составил 27 лет. Таким образом, в 

независимых исследованиях получено доказатель-

ство, что профессиональные музыканты — испол-

нители классической музыки — живут значитель-

но дольше, чем рок-музыканты и даже джазовые 

музыканты [114].

Анализ двусторонней статистической значи-

мости различия средних показателей СВС между 

полами для одинакового вида музыкальной дея-

тельности не выявил влияния фактора пола как 

дифференцирующего коэффициента СВС для 

профессиональных музыкантов, вообще, и в зави-

симости от инструмента, в частности. Тем самым, 

пол, как биологический фактор, не обусловлива-

ет предрасположенность для долголетия у про-

фессиональных музыкантов по признакам выбора 

музыкального инструмента или вида исполняемой 

музыки. Наиболее высокие статистические зна-

чения различий для полов, на уровне р<0,0001, 

получены между рок-музыкантами (мужчины 

=0,45; n=421; женщины =0,377; n=37;) и тремя 

группами профессиональных исполнителей класси-

ческой музыки: скрипачи (мужчины =0,7; n=753; 

женщины =0,774; n=47), пианисты (мужчины 

=0,686; n=924; женщины =0,74; n=231) и клас-

сические певцы (мужчины =0,676; n=769; жен-

щины =0,718; n=582). Таким образом, выявлено 

три вида профессиональной музыкальной деятель-

ности, являющихся наиболее благоприятными для 

долголетия человека (в противоположность рок-

музыкантам), которые могут быть отправной точ-

кой для дальнейших клинических исследований по 

определению и выявлению динамики физиологи-

ческих функций и геронтологических изменений в 

организме человека, обеспечивающих ускоренное 

ухудшение здоровья или его длительное сохране-

ние.

Когнитивная музыкотерапия

В музыкотерапии принято считать, что про-

слушивание классической музыки (как и ее вос-

произведение) у здоровых людей и у больных 

с деменцией оказывает одинаковое умеренно-

положительное действие на когнитивные функции 

[121]. Классическая музыка является полезной 

для улучшения когнитивного состояния лиц с де-

менцией. Выделено четыре доминирующих группы 

симптомов деменции, на которые положитель-

но влияет музыка: слуховая и вербальная память 

[37, 50], языковые функции [20, 98, 99, 116], 

эмоции и настроение [95], неврозы и депрессия 

[102]. Слушание музыки как комплексный про-

цесс активирует одновременно функции обоих по-

лушарий. По мнению нейропсихологов L. Cuddy и 

J. Duffin [42], оно требует интеграции различных 

компонентов, в том числе высоты, ритма, тембра, 

динамики, нотного языка на основе звуковых вы-

сот, также визуальных, кинестетических и эмоцио-

нальных образов. Это активизирует связь между 

сведениями за поведением и неврологическими 
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процессами головного мозга на уровне межполу-

шарного воздействия.

В ранних стадиях слуховой обработки музыки 

(как и в процессе игры на музыкальном инстру-

менте) формируется полушарная специализация. 

Правая область слуховой коры специализируется 

на высотном анализе и визуальной записи нотного 

письма [39, 49, 60, 104, 105], левая область слухо-

вой коры — в быстроте звучания. Это объясняет, 

почему в выполнении сложных музыкальных за-

дач участвуют оба полушария, и эти одновремен-

ные корковые реакции частично интегрируют из-

мененные и здоровые области мозга, что приводит 

к реабилитации и восстановлению познавательных 

процессов мозга, пораженного деменцией, во взаи-

мозаменяемых субстратах мозга. Звуковые стиму-

лы, воспринятые ухом во время слушания музыки, 

трансформируются в нейронные импульсы в слухо-

вой нервной системе, формируют синхронизацию 

нейронных импульсов в мозговой коре, выравни-

вая их частоту, что корректирует память и внима-

ние [45, 75], уменьшает мышечное напряжение 

и синдромы усталости, дополнительно улучшает 

координацию движений. В межполушарной син-

хронизации возникает объединение анализа (левое 

полушарие) и синтеза (правое полушарие) в обра-

ботке информации [96]. Таким образом, ослаблен-

ные компоненты могут быть поддержаны и усиле-

ны за счет процессов активации здоровых областей 

в интеграционном межполушарном воздействии. 

Дополнительно подкорковые структуры избав-

лены от прогрессирующего разрушения корковой 

ткани, тем самым они выполняют коррекционную 

и реабилитационную роль во время прослушива-

ния музыки. Таким образом, сложность музыки, 

как информационного материала, вносит вклад в 

сохранение памяти на нейронном функциональ-

ном уровне и в развитие стратегий запоминания 

[34, 41]. Она не только поддерживает комплекс-

ные умения при деменции, но и формирует мост 

для реабилитации речи и языковых нарушений по-

жилого возраста.

Музыка часто воспринимается через инкуль-

турацию, а не через формальное обучение, минуя 

музыкальную теорию, правила и умственную об-

работку прослушанного материала. Эти качества 

музыки объясняют ее важность в когнитивном, 

социальном, культурном, эмоциональном и ком-

муникативном контексте старения личности. Таким 

образом, классическая музыка, как средство ком-

плексного воздействия на мозговые процессы, 

облегчает их сохранность и является доступным 

комплексом упражнений, слухового когнитивного 

тренинга в профилактике деменции.

Еще одна закономерность влияния классиче-

ской музыки – диссоциация между характером де-

кларативной и процедурной памяти, наблюдаемая 

в анамнезе [29]. При некоторых видах деменции у 

музыкантов пожилого возраста хорошо сохранив-

шаяся процедурная память и двигательные мотор-

ные навыки были отмечены наряду с нарушениями 

декларативной, семантической памяти – то есть 

они поддаются реабилитации при длительной му-

зыкотерапии [55]. Таким образом, классическая 

музыка стимулирует разные виды памяти и ока-

зывает поддерживающее когнитивную функцию 

влияние у лиц с деменцией, а также выполняет про-

филактическую роль в уменьшении и сдерживании 

старческих возрастных изменений в области когни-

тивной сферы человека. Полученные в последние 

годы нейропсихологические данные свидетель-

ствуют о существенном воздействии музыкальной 

деятельности на человеческий мозг и качество жиз-

ни от раннего детства до поздней старости [47, 84, 

97, 113], а также на билатеральную реорганизацию 

коры [57], на синхронную полушарную актива-

цию, на белое вещество [111]. Это ведет к улучше-

нию развития сенсомоторных функций у молодых 

музыкантов-инструменталистов [51, 88, 101, 123, 

124]. Раннее музыкальное развитие способству-

ет также более раннему развитию моторных и 

когнитивных функций [40, 76, 100], в том числе 

вербальной памяти [62]. В поисках связи между 

инструментальной музыкальной деятельностью и 

когнитивным долголетием проведено нейропсихо-

логическое тестирование 70 пожилых людей 60–

83 лет, разделенных на три группы: немузыкан-

тов, лиц с низким (<10 лет) и высоким (≥10 лет) 

уровнем музыкальной активности. Пожилые люди 

с высоким уровнем музыкальной активности по-

казали лучшие результаты по невербальной памя-

ти и исполнительным функциям. Корреляционный 

анализ подтвердил, что длительная музыкальная 

активность на протяжении жизни ведет к сохран-

ности когнитивной зрелости в пожилом возрасте по 

невербальной памяти и исполнительным функциям 

[18].

Музыкальная активность, включая игру на ин-

струменте и слушание музыки, стимулирует раз-

личные когнитивные функции и, в то же время, 

может влиять на нейропластичность мозга, которая 

позволяет компенсировать старческое ухудшение 

когнитивных функций [91, 122]. Продолжительная 

музыкальная активность улучшает также когни-
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тивный интеллект [109], сохраняет когнитивную 

зрелость и эластичность в пожилом возрасте [110] 

и снижает возможное развитие нейродегенера-

тивного процесса при болезни Альцгеймера [71]. 

Исполнение музыки в домашних условиях, на рабо-

те или в школе может создать динамичный баланс 

между более логичным левым и более интуитивным 

правым полушариями мозга. У исполнителей ин-

струментальной классической музыки ментальное 

старение и возрастное снижение когнитивных спо-

собностей замедляется пропорционально интен-

сивности их занятий музыкой [28, 56, 120].

Было установлено, что у музыкантов по срав-

нению с немузыкантами повышен уровень мела-

тонина [61]. Мелатонин является основным регу-

лятором суточных ритмов в восстановлении цикла 

сна [32], он замедляет процессы старения и уве-

личивает продолжительность жизни [106], регу-

лирует деятельность эндокринной системы и АД. 

Он также оказывает отчетливое стимулирующее 

действие на иммунитет, в том числе противоопу-

холевый [36, 89], обладает антиоксидантным эф-

фектом [117], способствует нормализации функций 

пищеварительного тракта, оказывает омолаживаю-

щий эффект [3]. Имеются наблюдения, свидетель-

ствующие, что мелатонин устраняет отдельные 

виды головной боли [43], улучшает психическое 

состояние и настроение [23], способствует укре-

плению костей, обусловливает регуляцию массы 

тела и может снижать долю жира в организме 

в комбинации с кальцием [19]. Таким образом, 

у профессиональных музыкантов-исполнителей 

классической музыки дольше сохраняются когни-

тивные способности [115], а также физиологиче-

ские ресурсы, обеспечивающие долголетие.

Лечебная музыка: 
физиологические механизмы

Музыка разных направлений, благодаря рит-

му и звуку, способна оказывать неоднозначное 

влияние на все живые организмы, в том числе и 

на человека [6]. Как свидетельствуют клиниче-

ские наблюдения, наиболее благотворное влияние 

на человека оказывает классическая музыка: она 

успокаивает, снимает мышечное напряжение, то-

низирует, способствует снижению тревожности 

[9]. Термин «лечебная классика» касается перио-

да «золотого века классики» [38] и объединяет 

музыку от Баха и Вивальди [30] — эпохи позд-

него барокко (от 1710 г.) — с музыкой, создан-

ной композиторами, которых называют «старыми 

классиками» — до 1790 г. Он включает эпоху ран-

него классицизма и окончания жизни Моцарта, как 

венского классика, с периодом раннего творчества 

Бетховена, как позднего классика. В плане теории 

музыки и музыкальной медицины, музыка Баха 

выросла на идеальной гармонической почве, где 

голоса зависимы от скорости сердцебиения и ды-

хания [73]. В установлении темпа биологические 

ритмы учитывались в музыке до начала XIX в. — 

момента изобретения Джаном Малзелом метро-

нома, впервые использованного Бетховеном для 

математически-просчитанного обозначения темпа. 

В эпохе барокко и раннего классицизма темп обо-

значался словами, итальянскими терминами и от-

ражал субъективное понимание скорости каждым 

исполнителем по опыту его ритмов — сердцебие-

ния или дыхания [48].

Классическую музыку от стилей других музы-

кальных эпох отличает исключительная натураль-

ность звука, который производится механическим 

путем, без электронного, синтезированного зву-

чания. Также музыка позднего барокко и раннего 

классицизма построена на классической гармонии, 

где тональность является организующим фактором 

[86].

Ярким примером этого стал цикл прелюдий и 

фуг Баха «Хорошо темперированный клавир», где 

при наличии полифонии и сложной эволюциони-

рующей формы сохранено чувство слухового ком-

форта и ладового строения. Это цикл мажорных и 

минорных прелюдий и фуг для всех 12 хроматиче-

ских звуков, составляющих музыкальный алфавит 

[78].

В равномерно темперированном музыкальном 

строе каждая октава делится на математически рав-

ные интервалы — на 12 полутонов. Это позволяет 

транспонировать (переносить) темы в отдалённые 

тональности, на произвольный интервал вверх или 

вниз, с сохранением консонанса — то есть нераз-

дражающего, стройного для уха звучания, причем 

мелодия в новой тональности симметрична ме-

лодии в исходной тональности. Каждый звук со-

стоит из основного тона и его 15 гармонических 

обертонов, что образует натуральный звукоряд 

[8], в котором можно математически вычислить 

частоты для каждого отдельного музыкального 

тона, а частоты последовательных тонов натураль-

ного звукоряда образуют арифметическую про-

грессию [1]. Натуральный звукоряд образован 

всеми 16 звуками, частота которых кратна частоте 

основного первичного нижнего тона. Частоты ко-

лебаний гармонических обертонов основного тона 
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соответствуют частотам колебаний его равных ча-

стей [5]. Обертоны являются акустическими при-

звуками, входящими в спектр музыкального зву-

ка, в котором высота обертонов выше основного 

тона. Наличие обертонов обусловлено физическим 

акустическим колебанием музыкального звука. 

Десять начальных обертонов сливаются друг с 

другом в акустически чистое единство. Остальные 

прослушиваются плохо или не прослушиваются 

вовсе [15]. Тональность является производным от 

ладовой системы, где центральное место занима-

ет тоника (первый главный из семи звуков гаммы, 

вычлененной из 12 полутонов хроматической окта-

вы). Остальные шесть звуков гаммы косвенно свя-

заны с тоникой, подчинены ей, а пять не вошедших 

в гамму звуков являются для каждой конкретной 

тональности чужими (диссонантными, раздража-

ющими слух) [67]. Родственность тональностей 

определяется числом общих звуков — чем их боль-

ше, тем тональности ближе друг к другу. Степень 

родства тональностей обусловливает возможность 

и характер модуляций, то есть перехода из тональ-

ности в тональность и из лада в лад — мажор (ра-

достное звучание) в минор (грустное звучание). 

В музыке барокко важны консонансы [16], они 

проявляются в аккордах, выстраиваемых по схеме 

тональной функциональности.

Модуляции, переход к другим тональностям, 

в музыке барокко происходят по квартам или 

квинтам как наиболее чистым интервалам, на что 

тоже повлияла тональная функциональность [10]. 

Мелодия в музыке барокко и раннего классицизма 

направлена на развитие и продолжительна, ритм 

тяготеет к временнóй регулярности, музыкальная 

фраза — к симметричности. Звуковая динами-

ка произведений барокко и раннего классицизма 

уравновешена – после фрагмента громкого звуча-

ния осуществляется переход к тихому фрагменту.

Композиторы эпохи барокко использовали 

такие музыкальные инструменты, как клавесин, 

арфа (щипковый инструмент), орган, струнные 

инструменты. Клавесин является клавишным ин-

струментом с системой струн и молоточками, при-

чем плавное увеличение или уменьшение громко-

сти на нем невозможно, так что исполнения почти 

всегда были одинаковыми, а эффекты crescendo и 

diminuendo — то есть динамического увеличения 

или уменьшение громкости — исключались [77]. 

Именно этот недостаток клавесина впоследствии, 

в период соперничества его с фортепиано, оказался 

решающим: рояль вытеснил клавесин. Однако для 

физиологии человека отсутствие crescendo и dimin-

uendo и наличие стабильной монотонной динами-

ческой звучности, как это проявляется в большин-

стве пьес барокко, написанных для арфы, является 

ключевым.

Изобретение фортепиано (рояля) с частотным 

нижним диапазоном до субконтроктавы с частотой 

16,352 Гц и верхним диапазоном си пятой октавы 

с частотой 7902,1 Гц привело к тому, что стали 

широко использовать crescendo и diminuendo и му-

зыка потеряла равномерность динамики, что было 

характерным для эпохи барокко. Фортепиано яв-

ляется клавишным, струнным и ударным инстру-

ментом с диапазоном 7 1/
3
 октавы и 88 полуто-

новыми клавишами, изобретённым итальянским 

мастером Бартоломео Кристофори в процессе 

создания молоточкового механизма для динамиче-

ского усовершенствования клавесина около 1709 г. 

Поиски динамических возможностей объясняют 

суть названия — forte (громко) и piano (тихо), что 

и дало начало музыке с дифференцированным диа-

пазоном громкости. Фортепиано обычно не входит 

в состав оркестра, а выступает в качестве сольного 

инструмента или солирующего в инструменталь-

ных концертах.

Ориентироваться на фортепиано, а не на кла-

весин, композиторы начали на 50 лет позже, во 

времена Гайдна и Моцарта [2]. Музыке раннего 

классицизма свойственна квадратность четырех-

тактовых музыкальных фраз, в которых один голос 

имеет мелодию, а другие являются аккомпанирую-

щими, гармонически соотнесенными с мелодией. 

В связи с появлением фортепиано музыка раннего 

классицизма оказалась наполнена динамическими 

изменениями crescendo и diminuendo в диапазоне 

2–3 тактов, и это циклично происходило на протя-

жении всей музыкальной пьесы. Музыка тональ-

ная и лишенная диссонансов (раздражительных 

созвучий) увеличивает уровень катехоламинов и 

серотонина, которые способствуют повышению 

умственной активности. Музыка, сыгранная на 

струнных инструментах по объему частот в преде-

лах 5–8 кГц, также стимулирует мозговые ритмы, 

отвечающие за умственную активность головного 

мозга [90].

Симметричное строение фраз и выровненная 

ритмика, а также повторяемость и сходность моти-

вов способствуют выравниванию функциональных 

ритмов в организме слушателя. Малая громкость, 

регулярная ритмическая пульсация и повторяе-

мость структур способствуют синхронизации рит-

мов организма с пульсацией звуковых структур 

музыки.
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Пьесы эпохи позднего барокко и раннего 

классицизма могут также индуцировать состоя-

ние успокоения и психофизиологической эйфории 

[46, 108].

Динамически струнные инструменты имеют не-

большой диапазон — в среднем 30–35 дБ, дере-

вянные и медные духовые — в среднем 35–45 дБ, 

ударные — до 80 дБ. В эпоху «лечебной музы-

ки» использовали диапазон только первой груп-

пы. Для разных типов оркестров динамические 

диапазоны существенно различаются — от 40 до 

70 дБ. Струнные оркестры, исполняющие музыку 

позднего барокко, Вивальди и Баха, со струнны-

ми и легкими духовыми инструментами высоких 

акустических частотностей, а также музыку ран-

него классицизма — Моцарта, имели камерный 

звук в нижних областях децибел динамического 

диапазона. Для сравнения: частотный диапазон 

большого симфонического оркестра поздних эпох 

составляет 30–16 000 Гц. Для слушателей в зале 

средний уровень обычно составляет 70–90 дБ. 

В то же время, внутри оркестра уровни звукового 

давления могут быть значительно выше: в одном 

метре от медных инструментов уровень может до-

стигать 130 дБ, внутри струнной группы — до 

90–100 дБ. Но уже в современных джаз- и рок-

ансамблях звуковое давление на сцене может быть 

на уровне болевых порогов (до 140 дБ), средний 

уровень поп-музыки достигает около 130 дБ [58]. 

Работа на таких звуковых уровнях должна быть 

строго ограничена по времени и способствует от-

даленным физиологическим нарушениям здоровья 

человека.

Рок-музыка зародилась во второй половине 

XX в., в 60–70-е гг., она оказывает негативное 

влия ние на человека, в частности, вызывает агрес-

сию и агрессивные действия, способствует воз-

никновению депрессивных состояний, ослабляет 

самоконтроль, формирует социальную отчужден-

ность [11]. Ансамбль рок-музыки генерирует звук 

в 110 дБ, что может оказывать негативное воздей-

ствие на слух — у этих музыкантов он снижен на 

частоте 4 000 Гц [13]. Данному воздействию под-

вергаются как исполнители, так и слушатели в за-

висимости от расстояния до играющих инструмен-

тов, их модальности, акустических характеристик 

помещения и т. п. Под влиянием громкозвучащей 

му зыки объективно регистрируется сначала вре-

менное, а затем постоянное смещение слуховых 

порогов, которое, в итоге, трансформируется в 

профессиональную тугоухость. Одновременно 

часто создается ситуация, когда эмоционально-

смысловое содержание исполняемого музыкаль-

ного произведения субъективно нивелирует не-

гативное шумовое воздействие. На этом основано 

использование функциональной музыки как одного 

из средств защиты работающих на заводах от не-

гативного воздействия производственного шума 

[12].

Неврологи M. Янишевски и T. Натансон 

[69, 94] при исследовании изменений в записи 

ЭКГ и АД под воздействием музыки выявили, 

что во время прослушивания музыки позднего ба-

рокко сни жается АД, замедляется сердцебиение и 

изменяются показатели ЭКГ.

Зато во время прослушивания современ-

ной рок-музыки увеличивается ЧСС и повы-

шается АД. Данные о влиянии музыкальных 

произведе ний различных стилей на течение забо-

леваний внутренних органов приводит кардиолог 

В. М. Успенский [14] на базе технологии инфор-

мационных механизмов сердца по пути информа-

ционного анализа электрокардиологических сиг-

налов и диагностических систем для диагностики 

заболеваний внутренних органов. При этом были 

использованы произведения классической музы-

ки: первая часть «Лунной сонаты» Бетховена, 

«Маленькой ночной серенады» Моцарта, второй 

сонаты Шопена, а из современной музыки исполь-

зованы фрагменты музыкальных стилей — джаза, 

тяжелого рока, нойз и поп-музыки. Результаты 

экспериментального исследования подтвердили 

широко известный факт положительного влияния 

на здоровье человека классических музыкальных 

произведений. Музыкальные произведения стилей 

джаз, тяжелый рок, нойз, в подавляющем боль-

шинстве случаев, оказали негативное влияние на 

здоровье. В период прослушивания тяжелого рока 

появились информационные программы гиперто-

нической болезни, ИБС и хронического гастрита.

Структура лечебной музыки

Имеющиеся в литературе научные данные и 

частично рассмотренные в обзоре научные меди-

цинские и психологические материалы позволяют 

полагать, что физиологически нейтральная или ле-

чебная музыка характеризуется наличием следую-

щих шести структурных и акустических качеств:

1 — эта музыка извлечена на струнных инстру-

ментах либо духовых инструментах с высокими 

акустическими звуковыми частотами;

2 — она упорядочена: в высотной организации 

звуков, в темперации, в ладовой определенности – 
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минорные и мажорные тональности; в ней преоб-

ладают консонантные (чистозвучащие) гармонии 

и не раздражающие ухо модуляционные переходы;

3 — в ней наличествует или полифоническая 

связь между голосами или гомофонная — мелодия 

с организованным по функциям цифрованного баса 

аккомпанементом;

4 — она имеет равномерные членения мелоди-

ческих фраз на четырех- или восьмитактные перио-

ды;

5 — ее темпы (агогика) отвечают физиологи-

ческим ритмам человеческих органов и систем — 

таких как ЧСС, овуляторный цикл, ритмы секре-

ции гормонов, выделения внутренних жидкостей, 

ритмы мозговых волн на ЭЭГ, циклы дыхания в 

состоянии покоя и умеренной физической актив-

ности, ритмы шагомеров и оптимальной скорости 

ходьбы, — в которых один музыкальный такт по 

скорости звучания музыки соответствует ровной 

долевой пропорции физиологических ритмов чело-

века (в этом темпе обычно написаны вторые мед-

ленные части инструментальных концертов эпохи 

барокко и раннего классицизма);

6 — она имеет динамически выровненную 

звучность в нижнем реестре громкости с диапазо-

ном до 50 дБ и временные краткие динамические 

изменения с малыми разницами (небольшое дели-

катное усиление или уменьшение звучания), вхо-

дящими в этот диапазон динамической громкости и 

не вытекающими за его пределы.

Для физиологии человека ключевыми являют-

ся семь базовых параметров музыки: тембр звука 

(окраска), характер артикуляция (способ извлече-

ния звука), мелодика, гармония, ритм, динамика и 

агогика. Пьесы композиторов, отдаленных от зо-

лотого периода лечебной классики эпох — напри-

мер, Бетховена, Шуберта, Шумана, Мендельсона, 

Брамса, Чайковского, Рахманинова, Мусоргского, 

Верди, Глинки, Дворжака, — имеют единичные 

пьесы, соответствующие описанным выше кри-

териям. Для примера можно сослаться на публи-

кацию, в которой сообщалось об эффективности 

применения неврологом Б. Дугласом во время 

общей анестезии при хирургических операциях 

«Claire de lune» К. Дебюсси и «Лунной сонаты» 

Л. Бетховена [44], что свидетельствует о том, 

что лечебная музыка создавалась также в более 

поздние времена. Очевидно, необходимы допол-

нительные как экспериментальные, так и клиниче-

ские исследования в этой еще малоизученной, но 

многообещающей области физиологии и медици-

ны с привлечением специалистов-музыковедов и 

музыкантов-исполнителей.
Автор выражает глубокую признательность про-

фессорам В. Н. Анисимову, Г. М. Жаринову и Н. А. Мар-
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The article provides an overview of the results of studies on the effect of music on the function of 
various physiological systems of the organism including the nervous, cardiovascular and endocrine 
systems, also on the effect of Mozart’s music and the later mature Baroque music. Particular attention 
is paid to information on the infl uence of different kinds of music (classical, jazz and rock), of the nature 
and of the degree of musical activity (listeners, amateurs and professional performers) on cognitive and 
behavioral function, on health status, life expectancy and longevity. Structural acoustical attributes of 
music defi ning its treatment effect, are described with the comparison of aspects of rock music and of 
classical music. The article also considers the prospects for using of music in the treatment and prevention 
of age-associated diseases.
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В обзоре представлены сведения о строении, 
свойствах и функции адгезивной молекулы семей-
ства JAMs — JAM-A/1. JAM-A является одним из 
основных регуляторов проницаемости сосудистой 
стенки и регуляции иммунной функции. Приводятся 
сведения о роли молекулы JAM-A в патогенезе ас-
социированных с возрастом заболеваний — ате-
росклероза, инсульта и тромбоза, гипертензивных 
состояний, офтальмологической патологии и др. 
Высказывается гипотеза о роли пептидов Lys–Glu, 
Lys–Glu–Asp и Ala–Glu–Asp–Gly в эпигенетической 
регуляции экспрессии гена JAM-A и их возможном 
протекторном действии при возрастной патологии, 
связанной с нарушением синтеза JAM-A.

Ключевые слова: JAM-A, короткие пептиды, эпи-
генетика, возрастная патология

Адгезия представляет собой комплекс физио-

логических процессов, не только создающих кон-

такт между клетками и обеспечивающих целост-

ность тканей, но и способствующих пролиферации 

и регенерации тканей, миграции лейкоцитов и ма-

крофагов, благодаря чему возникают оптимальные 

условия для иммунного ответа и эффективного 

гемостаза [3, 6, 13, 27, 28, 37, 55, 60]. Важная 

роль адгезии отводится в проявлении возрастас-

социированных патологических процессов, в том 

числе в заболеваниях сердечно-сосудистой систе-

мы, атеросклерозе, тромбозе и злокачественном 

росте [1, 3, 13]. Адгезивные молекулы при взаимо-

действии клеток проводят стимулирующий сигнал, 

передающийся в двух направлениях: внутрь клетки 

через рецептор при его взаимосвязи с лигандом, 

благодаря чему индуцируется пролиферация и се-

креция цитокинов, и изнутри клетки (например, 

при её активации фарболовыми эфирами), вызы-

вая конформационные изменения адгезивного ре-

цептора и повышая его сродство к лиганду. Более 

того, модулирующие сигналы при адгезии способ-

ны получать как клетка, несущая рецептор, так и 

клетка, содержащая его лиганд [11, 12].

Молекулы семейства JAMs

Особое положение среди адгезивных молекул 

занимает семейство JAMs (Junctional adhesion 

molecules), охватывающее три классических мо-

лекулы (JAM-A/1, JAM-B/2 и JAM-C/3), и 

связанная с ними JAM-4. Первой из семейства 

связанных между собой узловых молекул адгезии 

была открыта JAM-1(А) [36]. Белки JAM-2(В) 

и JAM-3(С), имеющие общие структурные после-

довательности, были идентифицированы позже. 

JAMs экспрессируются на эндотелиальных клетках 

кровеносных сосудов и регулируют проницаемость 

эндотелия и эпителия, миграцию лейкоцитов (мо-

ноцитов, нейтрофилов и лимфоцитов) при воспале-

нии, их участие в иммунных реакциях, активность 

системы гемостаза, регенерацию и пролиферацию 

тканей и др. [40, 47].

JAM-1 и JAM-3 верифицированы в культуре 

эндотелия лимфатического сосуда кожи новорож-

денного. При этом экспрессия JAM-1 и JAM-3 не 

была зарегистрирована в культуре лимфатических 

сосудов, обработанных TNF-α. В то же время, 

экспрессия JAM-1, JAM-2, JAM-3 обнаружена в 

лимфатических сосудах интактной тонкой кишки 

и десны, в собирательных лимфатических сосудах 

языка при воспалении. Вероятно, мРНК JAM-2 

могла быть экспрессирована в зрелом эндотелии 

лимфатических сосудов, но не в культуре клеток 

новорожденного. Не исключено, что кишечные и 

ротовые лимфатические сосуды человека экспрес-

сируют JAM-1 и JAM-3. Вместе с тем, в начальных 

отделах лимфатических сосудов слизистой обо-

© Коллектив авторов, 2015 Успехи геронтол. 2015. Т. 28. № 4. С. 656–668
УДК 616-053

Б. И. Кузник1, В. Х. Хавинсон2, 3, 4, С. И. Тарновская2, 5, Н. С. Линькова2, 5, Л. С. Козина2, 

М. М. Дьяконов2

АДГЕЗИВНАЯ МОЛЕКУЛА JAM-A И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ ВОЗРАСТНОЙ ПАТОЛОГИИ: 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И СОБСТВЕННЫХ ДАННЫХ

1 Читинская государственная медицинская академия, 672000 Чита, ул. Горького, 39; 2 Санкт-Петербургский институт 
биорегуляции и геронтологии, 197110 Санкт-Петербург, пр. Динамо, 3; 3 Институт физиологии им. И. П. Павлова РАН, 

199034 Санкт-Петербург, наб. Макарова, 6; 4 Северо-Западный государственный медицинский университет 
им. И. И. Мечникова, 193015 Санкт-Петербург, Кирочная ул., 41; 5 Санкт-Петербургский политехнический университет 

Петра Великого, 195251 Санкт-Петербург, ул. Политехническая, 29; e-mail: miayy@yandex.ru



657

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2015 • Т. 28 • № 4

лочки десны была обнаружена экспрессия JAM-1, 

JAM-2 и JAM-3. Коэкспрессия на эндотелии лим-

фатических сосудов трех изоформ JAM может спо-

собствовать уплотнению межклеточных контактов 

либо миграции лимфоцитов из ткани в лимфатиче-

ские сосуды [59].

JAM-A — строение, локализация 
и основные функции

Молекула адгезии JAM-A первоначально 

была обнаружена как тромбоцитарный рецептор 

(F11R), стимулируемый моноклональными анти-

телами против F11 (mAbF11). При такой стимуля-

ции происходило перекрестное сшивание JAM-A с 

рецептором FcγRIIA на поверхности тромбоцитов 

[36]. Другое её название — адгезивная тромбоци-

тарная молекула 1. JAM-A является сигнальной мо-

лекулой, относящейся к мембранным белкам 1-го 

типа суперсемейства иммуноглобулинов (Ig-SF). 

Она содержит V-тип и С2-тип иммуноглобулино-

подобного домена (Ig-like domain) и способна вза-

имодействовать через цитоплазматический хвост 

с 9-м доменом белков PDZ [45]. В то же время, 

C-домен PDZ-комплекса может способствовать 

связыванию JAM-A с белками ZO-1, AF-6, ати-

пичной протеинкиназой С (APKIC) и протеина-

зактивируемыми рецепторами-3 и 6 (PAR-3 и 

PAR-6). Трансмембранный вариант JAM-A экс-

прессируется на эндотелиальных клетках, лейко-

цитах и тромбоцитах. В плазме крови выявлена 

растворимая изоформа JAM-A (sJAM-A) с из-

менениями в строении трансмембранного домена. 

В эндотелии и эпителии JAM-A сосредоточена в 

межклеточных контактах, благодаря чему обеспе-

чивается взаимосвязь гомотипичных клеток.

JAM-A играет важную роль в пролиферации и 

миграции эпителиоцитов, а также регулирует ба-

рьерные функции сосудистой стенки [66]. JAM-А 

служит адгезивной молекулой для лейкоцитов, 

являясь лигандом для интегрина LFA-1 (leukocyte 

function associate antigen 1) или CD11a/CD18, 

благодаря чему принимает участие в процессе ми-

грации лейкоцитов [52]. JAM-А также является 

рецептором тромбоцитов, вовлекая их в процесс 

адгезии и индуцированную антителами агрегацию. 

Установлено, что JAM-1 через взаимодействие с 

фактором роста фибробластов (FGF) регулирует 

регенерацию сосудов [47, 50]. Кроме того, JAM-A 

экспрессируется на предшественниках гемопоэти-

ческих клеток, гепатоцитах, в клетках плаценты, 

легких, печени, почек, поджелудочной железы, 

сердца, мозга, кишечника, лимфатических узлов, 

клетках Сертоли и сперматозоидах [24, 35, 54].

Одной из функций JAM-A является поддер-

жание целостности эндотелиального слоя. В то 

же время, при воспалении эндотелия, сопрово-

ждаемого эндотелиальной дисфункцией, JAM-A 

приводит к релаксации апикальной поверхности 

эндотелиоцитов, привлекая туда лейкоциты, в том 

числе моноциты. При этом JAM-A «переходит» 

на апикальную поверхность, благодаря чему мо-

жет вступать в контакт с различными лейкоцитами 

[52]. Следовательно, важнейшей функций JAM-A 

является регуляция течения воспалительных реак-

ций, осуществляемых в результате взаимодействия 

лейкоцитов и эндотелиальных клеток [53, 66].

В работе A. Woodfin и соавт. (2009) установле-

но, что лейкоциты мышей дикого типа с фенотипом 

ICAM-2 (-/-), JAM-A(-/-), PECAM-1 (-/- ), 

будучи введенными в кровоток мышей ICAM-2 

(-/-), JAM-A(-/-), PECAM-1 (-/-), в ответ на 

введение TNF-α проявляли нормальную реакцию 

трансмиграции, тогда как миграция лейкоцитов у 

мышей линии TNFR(-/-) была значительно осла-

бленной. Таким образом, если заблокировать спо-

собность TNF-α стимулировать нейтрофилы, то 

вынужденная TNF-α-трансмиграция нейтрофилов 

будет зависеть от экспрессии ICAM-2, JAM-A и 

PECAM-1. В то же время, анализ сайта ареста ней-

трофилов в воспаленных тканях у ICAM- 2(- /-), 

JAM-A(-/-), PECAM-1(-/-) мышей показал, что 

эти молекулы, стимулируя трансмиграцию, дей-

ствуют последовательно, а не одновременно (рису-

нок) [68].

Известно, что эпителиальные клетки содержат 

мукозный слой, формирующий защитный барьер 

от внешних воздействий и болезнетворных агентов. 

Этот барьер образован плотными контактами меж-

ду соседними эпителиоцитами. Трансмембранные 

белки, обеспечивающие плотные контакты между 

эпителиоцитами, включают адгезивные молекулы 

JAMs. В указанном процессе принимают участие 

JAM-l-подобный протеин, аденовирусный рецеп-

тор (CAR), CAR-подобный мембранный белок и 

молекула адгезии эндотелия сосудов VCAM [40].

Доказано, что сигнальная (первичная) борозд-

ка играет ключевую роль в дифференциации и ми-

грации гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) 

в онтогенезе позвоночных и создает условия для 

тесного контакта между клетками. Вместе с тем, 

лиганды сомитной бороздки, Dlc и Dld, принима-

ют участие (играют роль в предыдущей фразе) в 

дифференциации ГСК. Установлено, что сигналь-
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ная бороздка отвечает на положение ГСК, когда 

их общие сосудистые предшественники мигрируют 

через вентральную поверхность сомита, и что по-

средниками передачи сигнала бороздки являются 

молекулы адгезии JAMs. Предшественники ГСК, 

направленные JAM-А, мигрируют в осевом на-

правлении поперек вентральной поверхности со-

митов, где расположены JAM-В и их лиганды Dlc, 

Dld. Даже если экспрессия лигандов к ГСК или 

рецепторов генов Dlc, Dld не изменена, утрата 

функции JAM-А приводит к потере сигналов бо-

роздки. Таким образом, взаимодействие JAM-A и 

JAM-В активирует трансдукцию сигналов борозд-

ки из сомитов на предшественников ГСК [34].

JAM-A и тромбоциты

Мы уже отмечали, что JAM-A была идентифи-

цирована как тромбоцитарный рецептор — F11R. 

Вскоре было показано, что активация этого ре-

цептора, сопровождаемая фосфорилированием и 

комплексированием с интегрином GpIIIa, ведет 

к изменению дисковидной формы тромбоцитов 

и вызывает образование псевдоподий (filopodia 

и lammelipodiaа). При этом происходит взаимо-

действие нитей актина и миозина, благодаря чему 

кровяные пластинки сокращаются в размере и при-

обретают способность адгезировать к чужеродной 

(отличной от эндотелия) поверхности, а также об-

разовывать агрегаты и секретировать в окружаю-

щую среду гранулы. Возбуждение F11R в при-

сутствии подпороговых концентраций тромбина, 

коллагена и других агонистов свидетельствует о ги-

перчувствительности тромбоцитов к естественным 

лигандам. Установленные факты говорят о том, что 

JAM-A играет важную роль в адгезии, агрегации и 

секреции кровяных пластинок, осуществляемых в 

результате ее возбуждения и комплексирования с 

GpIIIa. Блокада активных центров рецептора F11R 

уменьшает интенсивность адгезии и агрегации 

тромбоцитов. На основании приведенных данных 

сделан вывод о том, что участие F11R в образова-

нии и росте агрегатов тромбоцитов может служить 

основанием для разработки новых методов терапии 

атеросклероза, воспалительного тромбоза, инфар-

кта миокарда, инсульта и других возрастных забо-

леваний сердечно-сосудистой системы [17, 57].

Недавно был получен рекомбинантный 

F11R (rF11R), идентичный растворимому F11R 

(sF11R). В пределах экстрацеллюлярного домена 

rF11R осуществлено фосфорилирование треони-

на и кислотных остатков аминокислоты тирозина. 

Выявленные зоны фосфорилирования оказались 

соизмеримыми с величиной поверхности тромбо-

цитов [29].

F11R принимает участие в адгезии челове-

ческих тромбоцитов к эндотелиальным клеткам, 

подвергнутым воздействию провоспалительных 

цитокинов. Области, ответственные за активацию 

Leukocyte ligand
(LFA-1 or Mac-1)/ICAM-2

Leukocyte ligand
(JAM-A or LFA-1?)/JAM-A PECAM-1/PECAM-1

Endothelium

Basement membrane

Interstitium

Transmigration
complete

ICAM-2
JAM-A
PECAM-1

6 1 integrin

6 1 integrins
bind laminin in BM

Внеклеточные молекулы ICAM-2, JAM-A, PECAM-1 последовательно способствуют миграции лейкоцитов 

через эндотелиальный слой in vivo. ICAM-2 включаются в процесс миграции первыми — на этапе распознавания лей-

коцитами межклеточного соединения, JAM-A опосредует миграцию лейкоцитов между клетками, 

а PECAM-1 поддерживает миграцию через базальную мембрану эндотелиоцитов [68]
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тромбоцитов и их адгезии к эндотелию, приво-

дящие впоследствии к агрегации и дегрануляции 

кровяных пластинок, идентифицированы во внеш-

ней части F11R и связаны с активацией интегри-

на IIb/3 [36]. Под действием провоспалительных 

цитокинов на ламинарной поверхности эндотели-

альных клеток экспрессируется рецептор F11R/

JAM-A, благодаря чему осуществляется адгезия 

тромбоцитов к поврежденному воспалением эн-

дотелию. В опытах, проведенных B. Azari и соавт. 

(2011), были использованы тромбоциты человека 

и культуры эндотелия артерий и вен, подвергнутые 

влиянию провоспалительных цитокинов TNF-α и 

IFN-γ [16]. Для предотвращения функциональной 

активности рецептора F11R использовали блокато-

ры синтеза мРНК: актиномицин (полный ингиби-

тор синтеза РНК) и F11R-siRNA (специфичный 

ингибитор синтеза F11R-мРНК). Оба ингибитора 

блокировали повышение экспрессии F11R-мРНК 

и синтез белка F11R в стимулируемых цитоки-

нами артериальных и венозных эндотелиальных 

клетках. В результате супрессии F11R-мРНК 

предотвращалась адгезия тромбоцитов к эндо-

телиоцитам. Более того, «лечение» воспаленного 

эндотелия партенолидом (ингибитор NF-κB) или 

AG-480 (ингибитор JAK-тирозинкиназы) также 

приводило к полной блокаде экспрессии мРНК 

рецептора F11R, осуществляемой при участии сиг-

нального пути NF-κB и путей JAK/STAT. При 

этом не только ингибировалось действие провос-

палительных цитокинов, но и наступала блокада 

адгезии тромбоцитов к воспаленному эндотелию. 

Не исключено, что блокада рецептора F11R на эн-

дотелиальных клетках может оказаться терапевти-

ческой мишенью для предупреждения образования 

пристеночных тромбов [16].

При активации тромбоцитов интегрин αIIbβ3 

способствует стабилизации формирующегося 

тромба, обеспечивая независимую от агониста об-

ратную афферентацию импульса. В то же время, 

адгезивная молекула JAM-A в интактных кровя-

ных пластинках является эндогенным ингибитором 

их функциональной активности. Установлено, что 

JAM-A предотвращает развитие тромбоза за счет 

блокады сигнала, исходящего от интегринового ре-

цептора тромбоцитов αIIbβ3, стимуляция которого 

способствует адгезии и агрегации кровяных пла-

стинок. JAM-A препятствует действию агонистов 

на интегрин αIIbβ3 и таким образом снижает ин-

тенсивность активации тромбоцитов. C-терминал 

Src-киназы (Csk) связывается с тирозином фос-

форилированной JAM-A через ее гомологичный 

Src домен 2. Образованный комплекс JAM-A Csk 

с интегрином c-Src способствует сохранению неак-

тивных тромбоцитов. В свою очередь, Csk, связан-

ный интегрином c-Src, сохраняется в неактивном 

состоянии благодаря фосфорилированию Y (529) 

в регулирующем домене. При нарушении активно-

сти JAM-A снижается фосфорилирование c-SrcY и 

усиливается сигнально-зависимая c-Src активация. 

Представленные результаты свидетельствуют о 

том, что фосфорилированный тирозином JAM-A-

Csk-связанный белок является эндогенным ин-

гибитором передачи сигналов интегрином αIIbβ3 

внутрь тромбоцитов и препятствует тромбообразо-

ванию [44]. В то же время, блокада гена JAM-A у 

мышей приводит к усилению адгезивной и агрега-

ционной функции тромбоцитов, что связано с ак-

тивацией рецептора для фибриногена и усилением 

образования ТхА
2
 [45].

Инкубация CD34+ полипотентных клеток че-

ловека с растворимой JAM-A (sJAM-A) сопро-

вождается значительным снижением их адгезии 

к поверхности иммобилизованных тромбоцитов. 

Аналогичная реакция наблюдается со сторо-

ны CD34+ полипотентных клеток в присутствии 

sJAM-A при эндотелиальной дисфункции, вызван-

ной in vitro, и после лигирования сонной артерии 

мышей, а также при повреждении эндотелия в ми-

кроциркуляторном русле в результате ишемическо-

реперфузионной травмы. Под воздействием 

JAM-A осуществляется дифференциация CD34+ 

в направлении Т-хелперов. Предварительная об-

работка sJAM-A клеток CD34+ приводила спустя 

3 нед после обнажения эндотелия в сонных артери-

ях у нестрадающих от ожирения иммунодефицит-

ных мышей, больных диабетом, к формированию 

неоинтимы. Полученные результаты свидетель-

ствуют о том, что экспрессия JAM-A на CD34+ 

клетках сопровождается их адгезией на иммобили-

зованных тромбоцитах или к поврежденной стенке 

сосуда, а также дифференциацией в эндотелиаль-

ные клетки, что способствует регенерации эндоте-

лия. Следовательно, CD34+ полипотентные клет-

ки человека, экспрессирующие JAM-A, способны 

взаимодействовать с тромбоцитами и эндотелио-

цитами, а также усиливать процесс реэндотелиза-

ции [58].

Моноциты могут взаимодействовать не толь-

ко с тромбоцитами, но и с эндотелиоцитами, что 

также приводит к ускорению свёртывания кро-

ви [2, 21]. Последнее обусловлено тем, что при 

взаимосвязи микровезикул тромбоцитов с моно-

цитами в последних резко увеличивается со-
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держание мРНК и усиливается экспрессия TF, 

IL- 1β, ICAM-1. Тромбоцитарные микровезику лы 

способны образовывать агрегаты с моноцитами. 

Установлено, что эндотелиальная направленность 

RANTES тромбоцитов более выражена в усло-

виях тока жидкости, а не статики. Отсюда было 

сделано заключение, что Р-селектин тромбоцитов, 

но не PSGL-1, является ключевым для ориентации 

RANTES в качестве предшественников его закре-

пляющей функции на активированном эндотелии. 

Активация тромбоцитов приводит к образованию 

тромбоцитарных микровезикул. RANTES способ-

ствует взаимодействию микрочастиц с эндотелием 

и моноцитами. Более того, адгезивные молекулы 

и их рецепторы играют важную роль в выделении 

RANTES [41].

JAM-A и гипертензивные состояния

За последние годы появился цикл работ, свиде-

тельствующий о том, что JAM-A участвует в пато-

генезе гипертензии и гипертонических кризов.

Установлено, что в плазме крови больных с ги-

пертензией уровень sF11R был значительно выше, 

чем у людей с нормальным давлением. Оказалось, 

что существует корреляция между содержанием 

sF11R и величиной систолического и диастоличе-

ского давления, а также концентрацией фибри-

ногена. По мнению авторов, полученные данные 

свидетельствуют о важной роли рецептора F11R в 

патогенезе артериальной гипертензии [48].

Принимая во внимание, что nucleus tractus 

solitarii (ядро одиночного пути — NTS) является 

центральной областью, регулирующей кровяное 

давление, H. Waki и соавт. [64] высказали пред-

положение, что эта структура мозга принимает 

участие в развитии нейрогенной артериальной 

гипертензии. Одновременно было показано, что 

у крыс со спонтанно возникающей гипертезией 

(spontaneously hypertensive rat — SHR), по срав-

нению с нормотензивными животными (Wistar–

Kyoto, WKY), в NTS повышена экспрессия 

JAM-1. При этом в NTS у крыс SHR по сравне-

нию с животными линии WKY экспрессия белка 

MCP-1 была более высокой, а IL-6 — низкой. 

У крыс линии SHR, но не WKY, в капиллярах 

NTS выявлялась значительная эндогенная адгезия 

лейкоцитов, сопровождаемая выделением провос-

палительных цитокинов. Поскольку последние 

повреждают функции нейронов, установленные 

факты позволили предположить, что в микроцир-

куляторном русле NTS SHR возникает воспале-

ние. Была предложена гипотеза, согласно которой 

усиленная экспрессия молекул адгезии лейкоцитов 

и тромбоцитов — JAM-1 — в пределах микроцир-

куляторного русла NTS приводит к воспалительной 

реакции, вызывающей неврогенную артериальную 

гипертензию [62].

Дальнейшие исследования показали, что у крыс 

линии SHR, по сравнению с крысами WKY, была 

снижена экспрессия семи генов в NTS, в то время 

как только два гена были сильнее экспрессированы 

у крыс SHR. Следовательно, патологическая экс-

прессия генов провоспалительных молекул, таких 

как JAM-1, вызывает у крыс линии SHR накопле-

ние лейкоцитов в сосудистой сети NTS. Исходя из 

этих наблюдений, был сделан вывод о том, что экс-

прессия генов цитокинов/хемокинов осуществляет 

регуляцию кровяного давления. В дальнейшем, 

если у крыс SHR не удавалось избежать силь-

ной воспалительной реакции в NTS, то усиление 

нейронной активности автоматически приводи-

ло к развитию сердечно-сосудистой патологии, в 

том числе и гипертензионного синдрома [49, 63]. 

Следовательно, подавление экспрессии генов ци-

токинов/хемокинов позволит избежать выражен-

ной воспалительной реакции в NTS у крыс со спон-

танной гипертензией за счет изменения активности 

нейронов, ответственных за вегетативный меха-

низм развития сердечно-сосудистой патологии.

Оказалось, что гиперэкспрессия мРНК JAM-A 

у гипертензивных крыс характерна не только для 

стволовой области мозга, но и других его зон [63].

Повышенная экспрессия JAM-A в сосудах и 

содержание этого белка в крови выявлено в двух 

негенетических моделях артериальной гипертен-

зии — 2K-1C и при центральном или перифери-

ческом введении ангиотензина-II. Повышенная 

экспрессия JAM-A в обеих моделях не является 

вторичной к артериальной гипертензии, посколь-

ку уровень адгезивной молекулы возрастал до 

повышения АД. Кроме того, в модели 2K-1C, 

когда высокий уровень белка JAM-A сохранялся 

в течение 3 нед, в дальнейшем он практически не 

изменялся, несмотря на увеличение АД в период 

3–6 нед. Точно так же у крыс, которым вводили 

от 50 нг/ (кг в мин) ангиотензина II, экспрессия 

JAM-A увеличилась на 5-й день, тогда как АД от-

личалось от контрольной группы лишь к 10-му дню 

[26].

У крыс с предгипертензией и спонтанно раз-

вившейся гипертензией обнаружено повышенное 

содержание JAM-A в микроциркуляторном русле 

ствола головного мозга, легких, сердце, печени, 
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почках и селезенке. Особенно высока концен-

трация JAM-A в крови у крыс с гипертензией, 

склонных к развитию инсульта. В то же время, не 

обнаружено положительной корреляции между ги-

пертензией и содержанием JAM-A в тромбоцитах 

и лейкоцитах крыс. У крыс линии 2К-1С, подвер-

женных гипертензии, содержание JAM-A возрас-

тало перед повышением АД, в том числе вызван-

ным центральным или периферическим введением 

ангиотензина II. У крыс, склонных к гипертензии, 

блокада ангиотензин-II-рецептора 1-го типа сопро-

вождалась снижением экспрессии JAM-A, но при 

этом не отмечалось сосудорасширяющего действия 

гидролизина. Уменьшение концентрации JAM-A 

у молодых крыс, склонных к гипертензии, задер-

живало ее развитие. В подкожной вене нижней 

конечности у больных с гипертензией отмечалось 

увеличение концентрации мРНК JAM-A по срав-

нению с людьми, у которых АД находилось в нор-

ме, но снижение у больных, применяющих антаго-

нисты ангиотензин-рениновой системы. Вероятно, 

определение JAM-A играет существенную роль в 

механизме развития гипертонической болезни, а 

определение концентрации этой молекулы может 

явиться прогностическим тестом, подтверждаю-

щим возможность развития гипертензии [69].

Вероятно, JAM-A играет важную роль в регу-

ляции сокращения гладкой мускулатуры не толь-

ко сосудистой стенки, но и внутренних органов. 

JAM-A регулирует развитие поперечнополосатых 

мышц. Известно, что мышечная дистрофия — тя-

желое генетическое заболевание, для которого до 

сих пор не найдены эффективные методы терапии. 

Для лечения этой патологии пробуют использо-

вать внутриартериальное введение сосудисто-

ассоциированных стволовых клеток, получивших 

наименование мезоангиобласты (MABs). Однако 

применение этого метода ограничено вследствие 

низкого приживления MABs в поврежденной мы-

шечной ткани. В то же время, показано, что лей-

коциты путем диапедеза способны мигрировать 

в воспаленные ткани, пересекая эндотелиальные 

межклеточные соединения, а JAM-A управляет 

этим процессом. Вместе с тем, инактивация экс-

прессии JAM-A или блокирование JAM-A анти-

телами увеличивает приживление MABs в мышцах 

при дистрофии. В отсутствии JAM-A регуляция 

EPAC-1 и -2 (exchange protein directly activated 

by cAMP) осуществляется на сравнительно низ-

ком уровне, благодаря чему предотвращается ак-

тивация ГТФ PAR-1-рецепторами. Торможение 

PAR-рецепторов увеличивает приживление MABs 

в мышцах, подвергнутых дистрофии, в результате 

чего восстанавливается их структура и функция 

[23].

JAM-A, атеросклероз и тромбоз

Изучение взаимодействия тромбоцитов и эн-

дотелиальных клеток человека позволило устано-

вить, что F11R/JAM-A играет существенную роль 

в развитии воспаления, тромбоза и атеросклероза 

[19]. Доказательством этого служит верифика-

ция высокого содержания мРНК и белка F11R/

JAM-A в атеросклеротических бляшках у людей. 

Такие же результаты получены в опытах на склон-

ных к атеросклерозу apoE-/-мышах, у которых 

выявлены атеросклеротические пятна. Усиленная 

экспрессия F11R/JAM-A обнаружена в культурах 

эндотелия человека, выделенных из артериальных 

и венозных сосудов после воздействия провоспали-

тельных цитокинов. При этом наблюдали усиление 

адгезии кровяных пластинок к эндотелиальным 

клеткам. Следовательно, F11R/JAM-A принима-

ет участие в образовании тромба. Высказывается 

предположение, что вещества, ингибирующие 

F11R/JAM-A, могут быть использованы как но-

вые средства для профилактики и лечения атеро-

склероза, сердечных эпизодов и инсульта [17].

Белок F11R на 50 % обеспечивает кон-

такт между эндотелиальными клетками. JAM-A 

разрушается под воздействием дезинтегрин-

металлопротеазы, концентрация которой в крови 

у больных с сердечно-сосудистыми заболевания-

ми возрастает. Одновременно у этих пациентов в 

крови повышается содержание микрочастиц тром-

боцитарного и эндотелиального происхождения, 

несущих молекулы F11R/JAM-А. Таким образом, 

уменьшение экспрессии F11R за счет отрыва ми-

крочастиц от тромбоцитарных и эндотелиальных 

мембран, а также действия протеаз, может отя-

гощать течение заболеваний сердечно-сосудистой 

системы [16].

В другом исследовании установлено, что 

уменьшение экспрессии JAM-A приводит к сни-

жению трансмиграции мононуклеаров. Обработка 

эндотелиальных клеток окисленными ЛПНП или 

провоспалительными цитокинами сопровождалась 

повышением проницаемости апикальной части кле-

ток и одновременным возрастанием презентации 

JAM-А, что усиливало адгезию лейкоцитов и их 

трансмиграцию. Выявленная реакция могла быть 

ингибирована антителами к JAM-А или примене-

нием ловастатина. Приведенные данные раскры-
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вают новые механизмы протекторного действия 

статинов при атеросклерозе [53].

В дальнейшем для решения вопроса о том, ка-

кое значение принадлежит JAM-A в процессе раз-

вития атеросклероза, использовали липопротеид-

Е-дефицитных мышей с соматическим или 

атеросклеротическим дефицитом JAM-A и химе-

рами костного мозга для лейкоцитов с дефици-

том JAM-A [53]. Сниженная экспрессия JAM-A 

в эндотелиальных клетках уменьшила внедрение 

мононуклеаров в эндотелий артериальной стенки 

и ограничила формирование атеросклеротических 

бляшек у гиперлипидемических мышей. Напротив, 

дефицит JAM-A в клетках костного мозга препят-

ствовал адгезии моноцитов и увеличивал сосуди-

стую проницаемость и формирование атеросклеро-

тических повреждений.

В настоящее время не подлежит сомнению, что 

молекулы, расположенные на мембране тромбоци-

тов — GPIIb/IIIa, GP1bα, P-селектин, JAM-A и 

CD40/CD40L, непосредственно взаимодейству-

ют с эндотелиальными клетками, лейкоцитами и 

матричными структурами, имеющими отношение 

к атерогенезу. Тромбоциты через указанные мо-

лекулы участвуют в метаболизме холестерина, 

связывая и фагоцитируя ЛПНП, благодаря чему 

способствуют загружению макрофагов липидами и 

развитию атеросклероза [61].

Следует отметить, что значительное увеличе-

ние уровня sF11R было найдено в сыворотке кро-

ви у пациентов с поражением коронарной артерии, 

наличием атеросклероза и стенокардии. При этом 

содержание sF11R коррелировало с тяжестью кли-

нической картины. Одновременно повышенная 

экспрессия F11R выявлялась в атеросклеротиче-

ских образованиях. Установлена высокая корреля-

ционная зависимость между экспрессией F11R на 

эндотелиальных клетках и содержанием TNF-α. 

На основании выявленных фактов сделан вывод о 

том, что sF11R является важнейшим медиатором 

при воспалении сосудистой стенки. Препараты, 

блокирующие F11R, могут быть использова-

ны как новый подход к терапии атеросклероза и 

сердечно-сосудистых заболеваний [19]. Между 

тем, содержание sF11R в крови у больных рассе-

янным склерозом и ишемическим инсультом не вы-

ходило за пределы нормы. Эти данные позволили 

A. Haarmann и соавт. (2010) высказать предпо-

ложение, что гематоэнцефалический барьер, не-

смотря на воспалительный процесс, не пропускает 

sF11R в ЦНС [26].

JAM-A и заболевания нервной системы

Впервые способность адгезивной молекулы 

JAM-A экспрессироваться в структурах ЦНС 

была установлена в начале нашего века P. Ballabh и 

соавт. [18]. Оказалось, что JAM-1 выявляется уже 

у 16-недельных плодов в зародышевой матрице, 

коре и белом веществе. Claudin-1, JAM-2 и JAM-3 

не были обнаружены в зародышевой матрице, коре 

и белом веществе. Концентрация JAM-1 не изменя-

лась в процессе увеличения возраста плода. Не вы-

явлено значительного различия в экспрессии этих 

молекул в сосудистой сети зародышевой матрицы 

по сравнению с корой и белым веществом. Уже в те 

годы авторы пришли к выводу, что JAM-A должна 

экспрессироваться в ЦНС человека независимо от 

возраста [18].

В дальнейшем было показано, что субпопуля-

ция пролиферирующих клеток мозга мыши, являю-

щихся NG2-производными нейроглии, экспресси-

рует JAM-A. Эти клетки присутствуют в изобилии 

в сером и белом веществе ЦНС взрослых особей 

и являются почти столь же многочисленными, как 

астроциты. Субпопуляция NG2-клеток нейроглии 

ЦНС может распространяться и функционировать 

в виде клеток-предшественников для олигоден-

дроцитов. Немитотические NG2-клетки нейро-

глии экспрессируют на своей поверхности JAM-A. 

Следовательно, JAM-A является мембранным 

маркером в подтипе макроглии — NG2-глиальных 

клетках головного мозга. Предполагается, что 

JAM-A служит регулятором пролиферации раз-

личных клеток, в том числе макроглии. По всей 

видимости, её функция в ЦНС сводится к взаимо-

действию гомотипичных NG2-клеток нейроглии и 

гетеротипичных взаимосвязей NG2-клеток нейро-

глии и других типов клеток [51].

Установлено, что адьюдин (AF-2364), не-

гормональное противозачаточное средство, обла-

дающее антисперматогенным действием, способно 

уменьшать активацию микроглии за счет супрессии 

NF-κB. Вместе с тем, применение адьюдина после 

реперфузии в условиях окклюзии средней мозго-

вой артерии привело к значительному уменьшению 

зоны инфаркта и торможению активации глии в 

коре головного мозга и стриатуме, а также к сни-

жению экспрессии TNF-α, IL-1β и IL-6. Адьюдин 

предотвращал разрушение гематоэнцефалического 

барьера после ишемии и реперфузии, о чем сви-

детельствует уменьшение IgG в стриатуме и коре 

мозга. Полученные данные были подтверждены 

снижением в структурах головного мозга концен-
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трации белков ZO-1, JAM-A и окклюдина. Кроме 

того, адьюдин уменьшал содержание матриксной 

металлопротеиназы 9 (ММP-9), уровень которой 

возрастал во время инсульта [39].

В работе N. Sladojevic и соавт. [56] исследо-

вали вклад JAM-A в регуляцию инфильтрации 

лейкоцитов и постишемической воспалительной 

реакции в мозге в процессе развития ишемии и по-

следующей реперфузии. Ишемию мозга у мышей 

вызывали окклюзией средней мозговой артерии с 

последующей реперфузией. На протяжении экс-

перимента мышам вводили пептид, являющийся 

антагонистом JAM-A (JAM-Ap), в результате 

чего подавлялось взаимодействие JAM-A и лейко-

цитов, осуществляемое путем блокирования свя-

зи C2 домена JAM-A с LFA, экспресируемой на 

нейтрофилах и моноцитах/макрофагах. При этом 

ослаблялось проникновение нейтрофилов и моно-

цитов в паренхиму мозга. Одновременно у мышей 

в зоне ишемии в 3 раза уменьшалась концентра-

ция провоспалительных цитокинов, более чем в 

2 раза сокращался размер инфаркта и улучшался 

неврологический статус. Полученные результаты 

свидетельствуют о том, что JAM-A играет важную 

роль в регуляции лейкоцитарной инфильтрации при 

ишемии мозга и последующей реинфузии.

Известно, что CD14+CD16+ моноциты имеют 

непосредственное отношение к патогенезу пора-

жения мозга при ВИЧ-инфекции, поскольку они 

проникают в ЦНС и принимают участие в воспа-

лительном процессе, который приводит к наруше-

ниям когнитивных функций. CD14+CD16+ клетки 

могут проникать в мозг лишь при наличии хемокина 

CCL2. Поступление ВИЧ-пораженных моноци-

тов в ЦНС связано с экспрессией специфического 

для хемокина CCL2 рецептора CCR. В то же вре-

мя, поступление ВИЧ-инфицированных моноци-

тов в мозг облегчалось при усиленной экспрессии 

JAM-A, ALCAM (Activated leukocyte cell adhesion 

molecule, CD166), CD99, PECAM-1. При 

внед рении ВИЧ возрастала экспрессия CD14+, 

CD16+, JAM-A, ALCAM на мембране моноцитов. 

Антитела к JAM-A и ALCAM ингибировали пере-

селение и ВИЧ-зараженных, и неинфицированных 

CD14+CD16+ моноцитов через гематоэнцефали-

ческий барьер, демонстрируя его важность во вне-

дрении моноцитов в паренхиму головного мозга. 

Вступая во взаимодействие с рецептором CCR2, 

JAM-A и ALCAM презентируются на моноцитах, 

избирательно проникающих в ЦНС, и уменьшают 

зараженность мозга вирусом [67].

JAM-A и патология глаза

Известно, что главная причина потери зрения 

при диабетической хориоидопатии — увеличение 

проницаемости эндотелия капилляров. При вы-

раженной гипергликемии наблюдается увеличение 

проницаемости в ретинальных и хориоидальных 

слоях эндотелиальных клеток. При нормальном 

содержании глюкозы в культуре клеток сетчатки 

экспрессия генов окклудина и клаудина-5 оказа-

лась выше в ретинальных по сравнению с хорио-

идальными эндотелиальными клетками. Синтез 

белка клаудина-5 был более выражен в ретиналь-

ных эндотелиальных клетках, тогда как экспрессия 

JAM-A, JAM-C и VE-C-кадгерина была одинако-

вой в эндотелии обеих оболочек. В эндотелиальных 

клетках ретинальной оболочки, подвергнутых воз-

действию высоких доз глюкозы, экспрессия клау-

дина-5, окклудина и JAM-A снижалась, тогда как 

экспрессия VE-кадгерина и JAM-C не изменялась. 

Таким образом, повышенная проницаемость эндо-

телия сетчатки вызвана уменьшением экспрессии 

JAM-A [51]. Увеличение проницаемости эндотели-

альных клеток сетчатки, вероятно, связано с селек-

тивным уменьшением экспрессии белков плотных 

контактов, что приводит к увеличению транскле-

точный проницаемости. Это может указывать на 

различия в регуляции проницаемости эндотелио-

цитов в сетчатке по сравнению с эндотелиальными 

клетками хориоидеи.

У здоровых людей JAM-1 и JAM-2 экспресси-

руются на эпителиоцитах роговицы и эндотелиаль-

ных клетках лимбальных сосудов, тогда как JAM-3 

представлена на кератоцитах в строме, а также на 

эндотелиальных клетках лимбальных сосудов и ро-

говицы. В воспаленной васкуляризированной ро-

говице JAM-1, JAM-2, JAM-3 выявлены на эндо-

телиоцитах вновь образованных в строме сосудов. 

Гиперэкспрессию JAM-3 отмечали на кератоцитах/

фибробластах, особенно в зонах формирования 

рубцовой ткани или воспаления. Вероятно, JAM-1, 

JAM-2, JAM-3 вовлекаются в последовательные 

этапы переселения лейкоцитов к зонам воспаления 

и участвуют в образовании новых сосудов при вос-

палительных заболеваниях роговицы [50].

JAM-A и онкологические заболевания

Молекулы семейства JAM-A вовлечены в ме-

тастазирование и рост опухолевых клеток. In vitro 

JAM-A способна уменьшить инвазию и подвиж-

ность раковых клеток молочной железы [46]. В то 

же время, экспрессия JAM-A у пациенток с раком 
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молочной железы отрицательно коррелировала с 

агрессивностью опухоли. Аналогичные данные по-

лучены и другими авторами при карциноме миоме-

трия и раке поджелудочной железы [22]. В про-

тивоположность этим сведениям, E. McSherry и 

соавт. (2009) свидетельствуют, что существует 

положительная корреляция между экспрессией 

JAM-A на опухолевых клетках и метастазами, а 

также неблагоприятным прогнозом у женщин с ра-

ком молочной железы [42]. Эти данные были под-

тверждены M. Murakami и соавт. (2013), провед-

шими исследования на 444 больных инвазивным 

раком молочной железы [43].

У мышей линии S180 с привитым асцитным 

раком под воздействием гинсеносида (вытяжка 

из женьшеня) на опухолевых клетках снижает-

ся экспрессия JAM-A. Плотность кровеносных 

и лимфатических сосудов в раковой опухоли, как 

и экспрессия на них JAM-А, уменьшалась в про-

цессе терапии. На основании полученных данных 

сделан вывод, что гинсеносид угнетает ангиогенез 

и лимфоангиогенез в опухоли, снижая экспрессию 

адгезивной молекулы JAM-А [65].

У пациентов с мелкоклеточным раком легко-

го отмечали высокую экспрессию JAM-A. Чем 

тяжелее протекало заболевание, тем выраженнее 

экспрессировалась JAM-A на мембране раковых 

клеток. Экспрессия JAM-A положительно корре-

лировала со стадией заболевания и метастазиро-

ванием в лимфоузлы и отрицательно — с исходом 

заболевания и продолжительностью его течения. 

Для выяснения потенциальной функции JAM-A 

в раковых клетках легкого, авторы нокаутирова-

ли siRNA этого белка. При этом в линиях клеток 

H1299 и A549 экспрессия JAM-A снижалась при 

одновременном торможении пролиферации рако-

вых клеток. Нокаут JAM-A опосредованно привел 

к уменьшению уровня белков циклина D1, CDK4, 

6, и P-Rb [70].

Белок P-Rb активирует переход G1-фазы в 

S-фазу клеточного цикла, что обусловлено его 

связью с факторами E2F и последующей блока-

дой активации экспрессии генов белков S-фазы. 

Белковый комплекс, состоящий из циклина D1, 

CDK4, и CDK6, фосфорилирует P-RB и вызыва-

ет его инактивацию. Длительное фосфорилирова-

ние P-RB различными вариантами CDKs приво-

дит к стимуляции E2F и способствует экспрессии 

генов, необходимых для прохождения S-фазы. 

Таким образом, JAM-A стимулирует пролифера-

цию раковых клеток, регулируя экспрессию таких 

пролиферативных молекул, как циклин D1, CDK4, 

CDK6, и P-Rb. Следовательно, JAM-A принад-

лежит существенная роль в развитии рака легкого, 

а блокада этой молекулы может улучшить прогноз 

заболевания [70].

Установлено, что JAM-A принимает непо-

средственное участие в адгезии и переносе кле-

ток глиобластомы. В то же время, JAM-A не 

участвует в функционировании нормальных 

клеток-предшественников нейронов. Экспрессия 

JAM-A в мозге в норме была ниже по сравнению 

с ее содержанием в глиобластоме. Экспрессия 

JAM-A отрицательно коррелировала с прогнозом 

развития глиобластомы. На основании этих ис-

следований, J. D. Lathia и соавт. [38] приходят к 

заключению, что блокада рецептора для JAM-A 

явится эффективной терапевтической мерой при 

лечении глиобластомы и, возможно, других онко-

логических заболеваний [38, 59].

В другой работе исследовали экспрессию 

JAM-A в 167 образцах культуры клеток, полу-

ченных из первичных раковых опухолей желудка. 

В качестве контроля служила культура клеток, вы-

деленных из смежных с раковой опухолью участ-

ков. В раковых клетках экспрессия JAM-A была 

сравнительно низкой. При этом сниженная экс-

прессия JAM-A ассоциировалась со стадией забо-

левания, размером опухоли, лимфатической сосу-

дистой сетью, метастазами в лимфатические узлы 

и плохим прогнозом. По мнению авторов, JAM-A 

«накладывала запрет» на инвазию и миграцию, но 

не влияла на пролиферацию опухолевых клеток 

[27].

Установлено, что клетки опухоли груди, легких 

и почек усиленно экспрессируют JAM-A по сравне-

нию со здоровыми тканями. Подобные изменения 

были обнаружены не только в первичном очаге, но 

и в метастазах региональных лимфоузлов. Кроме 

того, не отмечали значительных отличий экспресии 

JAM-A в различных клеточных линиях опухоли. 

Инъекции антител против JAM-A в брюшную по-

лость мышам на протяжении 40 дней приводили к 

значительной регрессии перевиваемых опухолей. 

Одновременно отмечали снижение экспрессии 

маркера клеточной пролиферации Ki67 и JAM-А. 

Вероятно, JAM-A не только влияет на распростра-

нение опухоли, но и оказывает непосредственное 

воздействие на пролиферацию опухолевых клеток. 

Последнее, по всей видимости, обусловлено взаи-

мосвязью JAM-A с рецепторами, управляющи-

ми ростом опухоли. Более того, JAM-A способна 

модулировать действие комплекса PAR3/aPKC/

PAR-6 и изменять трансдукцию сигнала рецеп-
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торов, вовлеченных в онкогенез. Следовательно, 

JAM-A может быть потенциальной мишенью те-

рапевтического воздействия при онкологических 

заболеваниях [25].

Выдвигается предположение, что JAM-A спо-

собна подавлять рост и развитие одних и усиливать 

пролиферацию и дифференциацию других раковых 

клеток. Но как же тогда объяснить различные ре-

зультаты, полученные на больных с одним и тем же 

диагнозом или в одной и той же культуре клеток?

Известно, что JAM-A может влиять на рост 

и развитие клеток через разные сигнальные пути 

[23, 25]. В частности, JAM-A способна, с одной 

стороны усиливать миграцию раковых клеток, а с 

другой — вызывать их апоптоз [43]. В зависи-

мости от преобладания того или иного эффекта, 

JAM-A может или усиливать, или препятствовать 

росту и метастазированию опухоли.

Эпигенетические механизмы регуляции JAM-A

Установлено, что пептиды Lys–Glu, Lys–

Glu–Asp, Ala–Glu–Asp–Gly эпигенетически 

регулируют содержание цитокинов, а также бел-

ков «молодости» (GDF) и «старости» (CCL11, 

GMBH-1) [4, 5, 7–10, 14, 15, 30–33, 37]. 

Возможно, эти короткие пептиды имеют сайты 

связывания в промоторных зонах гена молекулы 

JAM-A, имеющей непосредственное отношение к 

различной патологии у лиц пожилого возраста.

Для изучения сайтов связывания пептидов 

Lys–Glu, Lys–Glu–Asp, Ala–Glu–Asp–Gly 

были использованы данные нуклеотидной после-

довательности промоторной зоны гена JAM-A. 

Промоторные участки гена JAM-A были найдены 

с использованием поисковой системы Eukaryotic 

Promoter Database [20] под номерами FP001714 и 

FP001715. Полученные данные приведены в таб-

лице.

В промоторе 1 гена JAM-A находится де-

вять сайтов связывания для дипептида Lys–Glu, 

представленного последовательностями GCAG и 

CGTC, и 5 сайтов — для Lys–Glu–Asp в виде 

последовательности GCAGG и CCTGC. В то же 

время, в промоторном участке FP001714 не обна-

ружено сайтов взаимосвязи для пептида Ala–Glu–

Asp–Gly . В промоторе 2 гена JAM-A обнаружено 

пять сайтов связывания для дипептида Lys–Glu и 

три — для Lys–Glu–Asp, представленных теми 

же последовательностями, что и в промоторе 1. 

В промоторе 2 выявлен один сайт связывания для 

тетрапептида Ala–Glu–Asp–Gly, представлен-

ного последовательностью GTTTA. Следует осо-

бо обратить внимание, что имеются общие сайты 

связывания (GCAG) для пептидов Lys–Glu и 

Lys–Glu–Asp. В этом нет ничего удивительного, 

так как по своему строению они отличаются всего 

лишь на одну аминокислоту.

Ранее мы говорили о том, что адгезивная моле-

кула JAM-A имеет непосредственное отношение к 

Возможные сайты связывания для пептидов Lys–Glu, Lys–Glu–Asp и Ala–Glu–Asp–Gly в промоторных областях гена

Регуляторный участок гена в диапазоне от −499 до 100 п.н. (кДНК 5'→3') Ген, Homo sapiens

TTTTACTTGCCAAGAGGCAGG***ACCAAAGTTTCTGC**AGG***ACCAAACTGC**AGG***T
GCAG**TTGCACCAAGCAACTTACATTCAAACAAACACAAAACCCCAAGCCAAGCCGGTCTCC
GTAAATCCCACACCACGACTGC**CTTTCCTACTTCCTCCTTAGAGGTACTTCTCAGCCCTCT
AGCTCCAACTGAGAACCCAGCCAGTCAGGAAGTCGCTACTTCGGGAACACCAACCAATCAG
GGGGCCGTC**ACCTGC***TGAAGGTGCGGAATTCGTC**TCCTGACG**CGACAGTCTCCT
GGGCCAATCTGAGGCAG**CTCCTGTGGGGAAAGGCGCCAGTGCGCCGAGGCGGGGAGTG
GCGGCGGGGTAACACCTGGCCGAGGTGACTCGTTCTGAAGAGCAG**CGGTTCCTTACACC
AATCGGAACGTGCAGG***GGTGGGGAGCTGGCCAATCAGGCGCGGAGGGCGGGGCCGG
GCGGGGTTCCACCTGGCGGCTGGCTCTCAGTCCCCTCGCTGTAGTCGCGGAGCTGTGTCTG
TTCCCAGGAGTCCTTCGGCGGCTGTTGTGTCGGGAGCCTGATCGCGATGGGGACAAAGGC
GCAAGTCGAGAGGAAAC

JAM-A (FP001714)

AGCTTACACAAGAAGTGAGGGAAGGATGTTTA*GCAG**TGGCTGGTGCCCATGAAGAGGA
GATTGGCCAGTGAGAAGCTGAGGCCTATGCAG**ACATCTCTGGAGCCAGAGAGAACAACA
GGCAGG***GGCCCACTTGGGGCCTTCCCCCTTGTGGGGGTCGTTTTTTTTTTTTCTTTTCTT
TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTAAGATAAAATTGTTCAAAGCCACAGTTGTCTGTTTTTCTTC
CTTTTGTGGGCCACGGGCTGGAAGGGAGGGGCACATTGCTCTTCGACCAGTAAGGGCTGTG
CCAAGTTCAGGGTGGGGTGCTGC**TCCTGC***ATTTATTACCCGGAGTCCTGGTTCCTGG
GCCAGACCGGTGTGTCGTTTTTGGCCCAAGCTAGAGAATGTTAAGGGCTTCTGC**GGTGGG
TTGGTGCTAGAGGCGCCGCGAACAGGTGCTGC**GGGGGCGGCGCGGGAGGCGGTGCCC
TTGCTTCCGGATCCGGTCTCAGCTCTGGGAGGGAACGGGAGATGTTGCAGG***CGCCGAG
AGGGCGGGCCAGGGCCGCACTCCGGAGACTCGCGGTTGCTACGCGCACCATGGCTGGAG GTAC

JAM-A (FP001715)

Примечание. Одной звездочкой и подчеркиванием выделены сайты связывания для пептида Ala–Glu–Asp–Gly; двумя звездочками и подчер-
киванием — для пептида Lys–Glu; тремя звездочками и подчеркиванием — для пептида Lys–Glu–Asp; те фрагменты, где сайты связывания 
накладываются друг на друга, выделены серым цветом

TGCTT **AGG* TGCTT **AGG*
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регуляции АД и является предвестником возникно-

вения гипертонических кризов. Более того, JAM-A 

принадлежит важная роль в развитии атероскле-

роза и тромбоза, и эта молекула имеет непосред-

ственное отношение к развитию онкологических 

и других заболеваний у лиц старшей возрастной 

группы. В то же время, пептид Lys–Glu–Asp об-

ладает атеросклеротическим свойством и является 

регулятором АД, также имеет геропротекторные 

свойства. Вероятно, что эти эффекты трипепти-

да могут осуществляться за счет эпигенетической 

регуляции экспрессии гена адгезивной молекулы 

JAM-A.

В промоторах гена JAM-A имеется значи-

тельное число сайтов взаимодействия для пептида 

Lys–Glu, что, безусловно, связано с наличием об-

щих аминокислот в дипептиде Lys–Glu и трипеп-

тиде Lys–Glu–Asp. Следует, однако, напомнить, 

что пептид Lys–Glu обладает значительным про-

тивоопухолевым свойством и является геропротек-

тором в отношении иммунной системы [4, 5, 14, 15, 

37]. Воздействуя на ген JAM-A, пептид Lys–Glu 

способен препятствовать развитию онкологических 

заболеваний [7, 8, 30–33].

Представленные данные позволяют заклю-

чить, что пептиды Lys–Glu и Lys–Glu–Asp мо-

гут претендовать на роль регуляторов содержания 

и активности адгезивной молекулы JAM-A и найти 

применение для профилактики развития атероскле-

роза, терапии гипертензивных состояний, онколо-

гических и других заболеваний у лиц пожилого 

возраста.

Заключение

Приведенные в обзоре сведения указывают на 

важную роль JAM-A/JAM-1/F11R в поддержа-

нии барьерной функции эндотелиальных клеток, 

проницаемости эпителия, осуществлении адгезив-

ной и агрегационной функции тромбоцитов, ми-

грации лейкоцитов. JAM-A участвует в регуляции 

воспалительных реакций, развития атеросклероза 

и тромбоза, пролиферации и миграции опухолевых 

клеток, атрофии мышечных волокон, АД, развития 

гипертензии, ретинопатии и других заболеваний, 

наиболее часто встречаемых в пожилом и старче-

ском возрасте. Все это позволяет считать адгезив-

ную молекулу JAM-A «белком старости». В то же 

время, в промоторных участках гена JAM-A нами 

обнаружены сайты связывания для пептидов Lys–

Glu и Lys–Glu–Asp. Дальнейшее изучение функ-

ции JAM-A открывает перспективы для создания 

новых, высокоэффективных препаратов, которые 

могут применяться при ассоциированной с возрас-

том патологии.
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Центральный (гипогонадотропный) гипогона-
дизм у женщин, возникающий на фоне гипоталамо-
гипофизарных нарушений, может быть причиной 
стойкой аменореи и гипоэстрогении. Цель рабо-
ты — изучение признаков преждевременного ста-
рения у пациенток молодого возраста с централь-
ным женским гипогонадизмом. Обследованы 88 
пациенток (25 [21, 30] лет) с центральным гипогона-
дизмом (с изолированным гипогонадизмом, n=42, 
и с гипогонадизмом, ассоциированным с другими 
видами недостаточности гипофиза, n=46), 53 здо-
ровые женщины молодого возраста (24 [23, 28] лет) 
и 50 здоровых женщин в постменопаузе среднего/
пожилого возраста (56 [53, 58] лет). У молодых жен-
щин с центральным гипогонадизмом частота нейро-
вегетативных и психоэмоциональных нарушений, 
урогенитальных жалоб, состояние матки и яични-
ков, уровни периферических половых стероидов, 
показатели липидного и минерального обмена зна-
чительно отличались от показателей у здоровых 
женщин аналогичного возраста, однако во многих 
аспектах были сравнимы с таковыми у женщин в 
постменопаузе среднего/пожилого календарного 
возраста. Таким образом, у молодых женщин с цен-
тральным гипогонадизмом биологический возраст 
значительно опережает календарный и по клини-
ческой симптоматике, гормональным и биохимиче-
ским параметрам соответствует среднему/пожило-
му возрасту. Центральный женский гипогонадизм 
является моделью преждевременного старения.

Ключевые слова: центральный гипогонадизм, 
гипоэстрогенемия, женщины, преждевременное 
старение

Центральный гипогонадизм является относи-
тельно редким заболеванием, при котором отмечает-
ся снижение секреции периферических половых сте-
роидов на фоне нарушения секреции и/или синтеза 
гонадотропинов. Врожденный центральный гипого-
надизм у женщин встречается с частотой 1 случай 
на 100 тыс. женщин, что составляет примерно 10 % 
случаев первичной аменореи [11]. Приобретенные 
формы центрального гипогонадизма могут быть 
органическими и функциональными. Органические 
повреждения могут возникать как на гипоталамиче-
ском, так и на гипофизарном уровне. Причинами ор-

ганических расстройств гипоталамо-гипофизарной 

области являются анатомо-функциональные наруше-

ния при различных новообразованиях хиазмально-

селлярной локализации (чаще всего — опухолях 

гипофиза) или других повреждениях (геморрагиче-

ских или ишемических инфарктах гипофиза, лим-

фоцитарном гипофизите, травмах головного мозга 

и др.) [2, 7, 14]. Функциональная гонадотропная 

недостаточность является причиной примерно 30–

35 % случаев вторичной аменореи [9, 12]. В этих 

случаях при обследовании не выявляют поражения 

гипоталамо-гипофизарной области, и классическими 

причинами заболевания называют снижение массы 

тела, стресс и избыточные физические нагрузки 

[9, 12]. Вне зависимости от этиологии заболевания, 

центральный женский гипогонадизм является при-

чиной стойкой, в большинстве случаев — необрати-

мой гипоэстрогенемии, которая часто формируется в 

молодом календарном возрасте.

Эстрогены, помимо влияния на репродуктивную 

систему, оказывают разнообразные биологические 

эффекты протективного характера — контролируют 

тонус периферических сосудов и улучшают функцию 

эндотелия, снижают активность синтеза атероген-

ных фракций липидов крови, контролируют костную 

резорбцию, снижают печеночный глюконеогенез, 

повышают холинергическую и серотонинергическую 

активность различных отделов ЦНС и пр. [4].

При возрастном истощении овариального фол-

ликулярного запаса снижается уровень эстрогенов, 

и это приводит к формированию висцерального 

ожирения, гиперлипидемии, потере минеральной 

плотности кости, прогрессированию атеросклероза и 

артериальной гипертензии, то есть к развитию про-

цессов старения [3, 4, 6]. На экспериментальных 

моделях было показано, что длительное введение 

половых гормонов в сравнительно низких концен-

трациях приводит к увеличению продолжительности 

жизни и снижению, в ряде случаев, частоты разви-
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тия спонтанных новообразований у животных, что 

представляет значительный интерес [1].

Согласно эпидемиологическим исследованиям, 

физиологическая менопауза у большинства женщин 

европейской расы наступает в 50–52 года [4, 8]. 

У женщин с менопаузой в возрасте моложе 45 лет 

отмечаются признаки преждевременного старения, 

что проявляется повышением частоты возраст-

ассоциированных заболеваний и общей смертности 

как по сравнению с женщинами аналогичного воз-

раста с сохранным менструальным циклом, так и по 

сравнению с женщинами с физиологической мено-

паузой [13]. Однако центральный гипогонадизм у 

женщин с точки зрения преждевременного старения 

ранее не рассматривался.

Цель работы — изучение признаков преждевре-

менного старения и оценка биологического возраста 

молодых пациенток с центральным гипогонадизмом.

Материалы и методы

Были обследованы 88 пациенток 18–44 лет с 

центральным женским гипогонадизмом (с изолиро-

ванным центральным гипогонадизмом — n=42, и с 

центральным гипогонадизмом в сочетании с другими 

видами недостаточности гормонов аденогипофиза, 

то есть с гипопитуитаризмом, — n=46). В группе 

женщин с гипопитуитаризмом на момент исследова-

ния гипотиреоз и гипокортицизм были компенсиро-

ваны, лечение препаратами гормона роста никто не 

получал.

Критериями включения для женщин с цен-

тральным гипогонадизмом были: установленный 

диагноз центрального гипогонадизма, компенсация 

других видов гипофизарной недостаточности (если 

они есть); отсутствие приема эстроген-гестагенных 

препаратов в течение предшествующих 12 мес, от-

сутствие тяжелых соматических заболеваний с по-

ражением печени и почек.

Кроме того, были обследованы 53 здоровые 

женщины 18–43 лет (репродуктивного возраста) с 

регулярным менструальным циклом, не принимаю-

щие оральные контрацептивы в течение предше-

ствующих 12 мес, без ановуляторного бесплодия в 

анамнезе, и 50 здоровых женщин 51–66 лет с есте-

ственной менопаузой (медиана 56 [53; 58] лет), не 

принимающие менопаузную гормональную терапию, 

без нарушений менструального цикла и/или фер-

тильности в анамнезе.

Возраст здоровых женщин репродуктивного 

возраста и пациенток с центральным гипогонадиз-

мом статистически значимо не отличался (p=0,93). 

Дебют центрального гипогонадизма у обследуемых 

пациенток наблюдали в возрасте 13–40 лет (медиа-

на 21 [18; 26] год). Возраст естественной менопау-
зы составил 48–55 лет (медиана 51 [50; 52] год). 
Длительность аменореи при центральном гипого-
надизме варьировала от 1 года до 22 лет (медиана 
5,6 [2,3; 10,1] года), длительность физиологической 
постменопаузы составила 1–20 лет (медиана 5,8 
[2,1; 10,4] года), статистически значимых различий 
в длительности гипогонадизма не было (p=0,9).

Общеклинический осмотр пациенток, помимо 
стандартного терапевтического осмотра, включал 
оценку психоэмоциональных, нейровегетативных, 
вазомоторных и урогенитальных жалоб, определе-
ние ИМТ.

Биохимические показатели исследовали при по-
мощи анализатора «Hitachi 912» по стандартной 
методике. Определение концентрации холестерина, 
триглицеридов, щелочной фосфатазы (ЩФ), иони-
зированного кальция, фосфора в сыворотке перифе-
рической крови проводили с использованием стан-
дартных наборов фирмы «Roche» (Швейцария). 
Пробы крови для определения этих показателей за-
бирали в утренние часы (8–11 ч) натощак при вене-
пункции локтевой вены.

Определение концентрации эстрадиола (Е2), 
общего тестостерона (Т), пролактина, лютеинизи-
рующего гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующе-
го гормона (ФСГ), свободного тироксина (св. Т4) 
и ТТГ проводили при помощи автоматизирован-
ной системы «Vitrоs» фирмы «Johnson and Johnson 
company» методом усиленной люминесценции. 
Определение концентрации ЛГ, ФСГ и половых 
стероидов у молодых здоровых женщин проводили 
на 5–7-й день менструального цикла.

УЗИ органов малого таза выполнено с исполь-
зованием ультразвуковой диагностической системы 
«Philips iU22», работающей в реальном масштабе 
времени с использованием трансабдоминально-
го датчика 3,5 МГц и трансвагинального датчика 
5–7,5 МГц. Определяли размеры матки, толщину, 
эхогенность и структуру эндометрия (определение 
толщины срединного М-эхо). Объем яичников под-
считывали по формуле V=(длина (см) • ширина 
(см) • высота (см)) • 0,479, где 0,479 — коэффи-
циент поправки на эллипсоидность. У менструирую-
щих женщин исследование проводили в 1-ю фазу 
естественного цикла.

Минеральную плотность кости определяли 
на денситометре фирмы «Holodgic Discovery A» 
(США) методом двухэнергетической рентгенов-
ской абсорбциометрии. Оценку минеральной плот-
ности кости проводили по Т-критерию.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов производили с использованием статистиче-
ской программы Statistica 10.0 для Windows 7.0 
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с применением методов вариационной статистики 
для непараметрических данных. Результаты пред-
ставлены в виде медианы (Me) [интерквартильный 
размах Q25; Q75]. Для корреляционного анализа 
использовали метод Спирмена. Для определения 
статистической значимости различий непрерывных 
переменных в независимых группах использовали 
метод Крускалла–Уоллиса — для множественно-
го сравнения и U-тест Манна–Уитни с поправкой 
Бонферони — для попарного сравнения групп. Для 
определения статистической значимости различий 
категориальных переменных в независимых группах 
использовали тест χ2. Критический уровень значи-
мости при статистической проверке гипотез в дан-
ном исследовании был принят равным 0,05.

Результаты и обсуждение

Для диагностики преждевременного старения 
исследовали частоту клинико-биохимических, а 
также гормональных изменений, характерных для 
женщин постменопаузного возраста: психоэмоцио-
нальные, нейровегетативные и вазомоторные нару-

шения, урогенитальные жалобы и состояние органов 

репродуктивной системы, уровни периферических 

половых стероидов, показатели липидного обмена 

(уровни холестерина, триглицеридов), показатели 

минерального обмена (уровни кальция и ЩФ), по-

казатели минеральной плотности кости. Результаты 

обследования женщин приведены в таблице.

У молодых женщин с центральным гипогона-

дизмом частота нейровегетативных и психоэмоцио-

нальных нарушений, урогенитальных жалоб была 

значительно выше по сравнению со здоровыми мо-

лодыми женщинами, но была сравнима с таковой у 

женщин постменопаузного возраста. «Горячие при-

ливы» и потливость встречались значительно реже 

при центральном гипогонадизме по сравнению с 

постменопаузой, в остальном клиническая картина 

была схожей с симптоматикой климактерического 

синдрома.

Медиана ИМТ у пациенток с центральным ги-

погонадизмом была статистически значимо выше по 

сравнению со здоровыми женщинами молодого воз-

раста (p=0,004), хотя ниже по сравнению с жен-

Клинико-биохимические и гормональные характеристики биологического возраста у обследованных женщин

Показатель Здоровые молодые
Женщины с центральным 

гипогонадизмом
Здоровые, 

постменопауза

Календарный возраст, годы 24
[23; 28]

25
[21; 30]

56
[53; 58]

Частота психоэмоциональных жалоб, % 12 63 58

Частота нейровегетативных жалоб, % 12 54 62

Частота урогенитальных жалоб жалоб, % 4 53 64

ИМТ, кг/м2 20,9
[20; 23,5]

22,9
[21,2; 24,9]

24,4
[23,2; 27,1]

Объем матки, см3 41
[38; 47]

18
[10; 24]

24
[22; 38]

Объем яичников, см3 8,9
[8,1; 9,6]

2,4
[1,5; 4,9]

1,3
[0,5; 1,9]

Уровень эстрогенов, пмоль/л 167
[114; 248]

37,5
[33; 58]

57
[50; 73]

Уровень тестостерона, нмоль/л 1,1
[0,8; 1,4]

0,45
[0,1; 1,01]

0,54
[0,49; 0,6]

Уровень ДГЭАС, нмоль/л 5430
[4490; 6750]

2300
[230; 5690]

2300
[230; 5690]

Уровень холестерина, ммоль/л 4,8
[4,1; 5,2]

5,8
[5,2; 6,4]

6,07
[5,48; 6,62]

Уровень триглицеридов, ммоль/л 0,7
[0,6; 0,8]

1,4
[0,8; 1,7]

1,57
[0,6; 1,9]

Уровень кальция, ммоль/л 1,06
[1,02; 1,11]

1,16
[1,10; 1,19]

1,16
[1,14; 1,18]

ЩФ, Ед/л 139
[125; 150]

162
[141; 232]

183
[137; 240]

Частота Т-критерия ≤−2,5 SD 
в поясничных позвонках, %

Не исследована 55 24

Частота Т-критерия ≤−2,5 SD в бедре, % Не исследована 24 8

Примечание. Показатели, выделенные серым цветом, не имеют статистически значимых отличий (p>0,05)
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щинами в постменопаузе (p<0,001). Тенденцию к 
увеличению массы тела при центральном гипогона-
дизме можно рассматривать как показатель ускоре-
ния темпов старения.

Гипоплазия органов репродуктивной системы у 
женщин с центральным гипогонадизмом носила ярко 
выраженный характер, и инволютивные изменения 
матки и яичников были отмечены у всех пациенток. 
При центральном гипогонадизме объем матки был 
статистически значимо меньше объема матки не 
только здоровых женщин (p<0,001), но и женщин 
в постменопаузе (p=0,03). Объем яичников был 
несколько больше, чем у женщин в постменопаузе 
(p=0,02), но значительно меньше по сравнению со 
здоровыми женщинами (p<0,001).

Уровни эстрогенов и андрогенов при централь-
ном женском гипогонадизме были значительно ниже 
таковых у здоровых женщин аналогичного возраста, 
но не отличались от показателей у женщин в постме-
нопаузе. Изменение параметров липидного и мине-
рального обмена носило сходный характер.

Показатели Т-критерия ≤–2,5 SD встречались 
статистически значимо чаще при центральном гипо-
гонадизме по сравнению с женщинами в постмено-
паузе как в поясничных позвонках (p<0,001), так и 
в бедре (p=0,002). Минеральная плотность кости 
у молодых женщин при центральном гипогонадизме 
страдает в большей степени, чем у женщин среднего/
пожилого возраста в постменопаузе. Значительное 
сокращение или полное отсутствие физиологических 
концентраций эстрогенов в молодом возрасте при-
водит к ускорению процессов костной резорбции, 
нарушению формирования пика костной массы у 
большинства пациенток, что можно рассматривать 
как процессы преждевременного старения.

В нашем исследовании у пациенток с централь-
ным гипогонадизмом в молодом календарном воз-
расте (медиана возраста — 24 года) клинические, 
биохимические и гормональные параметры зна-
чительно отличались от показателей у здоровых 
женщин аналогичного возраста, что подтверждают 
данные, полученные в других исследованиях [9, 12]. 
Однако впервые выявлено, что биологические мар-
керы при центральном женском гипогонадизме со-
ответствовали показателям здоровых женщин в 
постменопаузе среднего/пожилого календарного 
возраста (медиана возраста — 56 лет), то есть био-
логический возраст молодых пациенток с централь-
ным гипогонадизмом соответствует среднему/по-
жилому возрасту.

Постнатальный процесс биологического раз-
вития организма можно условно разделить на три 
основных временных периода: период роста, вклю-
чающий становление и формирование морфологи-

ческих и функциональных систем; период зрелости, 
которому свойственно активное и стабильное функ-
ционирование сформированных в процессе роста 
систем; и период старения, при котором происхо-
дит постепенное ослабление всех физиологических 
функций, инволюция морфофункциональных систем 
и снижение жизнеспособности организма [5]. Если 
в этом аспекте рассмотреть деятельность репродук-
тивной системы женского организма, то в период 
роста происходит развитие вторичных половых при-
знаков и становление менструального цикла, в пери-
од зрелости наблюдается стабильная менструальная 
и детородная функции, период старения начинается 
с прекращения репродуктивной функции (мено-
паузы).

Сопоставляя классификацию возрастных перио-
дов ВОЗ с периодами онтогенетического развития 
женского организма и стадиями старения репро-
дуктивной системы по STRAW+10 [10], можно 
сделать вывод, что расцвету репродуктивной функ-
ции и позднему репродуктивному периоду соот-
ветствует молодой и зрелый календарный возраст 
18–44 года, переход к менопаузе и ранняя пост-
менопауза соответствуют среднему календарному 
возрасту 45–60 лет, поздняя постменопауза соот-
ветствует пожилому календарному возрасту старше 
60 лет. Таким образом, прекращение менструальной 
функции в возрасте моложе 45 лет свидетельствует 
о сокращении длительности расцвета как репродук-
тивной функции, так и общей жизнедеятельности 
женского организма.

В нашем исследовании заболевание начиналось 
у пациенток в 21 [18; 26] год. У пациенток с вторич-
ной аменореей значительно сокращался физиоло-
гический период расцвета женского организма, для 
которого необходим достаточный уровень эстроге-
нов, и начинались биологические трансформации, 
характерные для среднего возрастного периода. 
У пациенток с первичной аменореей не наступало 
менархе и отмечалась задержка полового развития, 
а в дальнейшем состояние репродуктивной системы 
соответствовало постменопаузному, таким образом, 
отмечалось полное выпадение репродуктивного пе-
риода.

При центральном женском гипогонадизме био-
логический возраст значительно опережает кален-
дарный, что характерно для преждевременного 
старения. Дебют центрального гипогонадизма от-
мечался на 30 лет раньше, чем возраст менопаузы 
(51 [50; 52] год). Однако через равный временной 
период — длительность центрального гипогонадиз-
ма и длительность постменопаузы не отличались — 
биологический возраст пациенток оказался сравни-
мым. Это позволяет рассматривать центральный 
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гипогонадизм как модель преждевременного старе-

ния женского организма.

Заключение

По результатами проведенного нами исследо-

вания видно, что у пациенток с центральным гипо-

гонадизмом с календарным возрастом 18–44 года 

(то есть соответствующим молодому/зрелому воз-

растным периодам по критериям ВОЗ) частота ней-

ровегетативных и психоэмоциональных нарушений, 

урогенитальных жалоб, уровни периферических по-

ловых стероидов, показатели липидного и минераль-

ного обмена значительно отличаются от показателей 

здоровых женщин аналогичного возраста, однако во 

многих аспектах сравнимы с таковыми у женщин в 

постменопаузе с календарным возрастом 51–66 лет 

(то есть относящимся к среднему/пожилому воз-

растному периоду по критериям ВОЗ).

Патогенез центрального гипогонадизма и физи-

ологической менопаузы имеет принципиальные от-

личия: в первом случае по тем или иным причинам 

стойко прекращается секреция гонадотропинов, во 

втором — истощается овариальный запас фоллику-

лов. Тем не менее, последствия этих процессов для 

женского организма имеют много сходных биологи-

ческих характеристик. Центральный гипогонадизм 

у женщин молодого возраста является моделью 

преждевременного старения. Необходимы иссле-

дования для оценки эффективности и безопасности 

лечения преждевременного старения половыми сте-

роидами у молодых женщин с центральным гипого-

надизмом.
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Central (hypogonadotropic) hypogonadism in women could also be a cause of persistent amenorrhea 
and hypoestrogenemia. The aim of this study was to evaluate symptoms of premature aging in women 
of young age with central hypogonadism. 88 young women (25 [21; 30] y.o.) with central hypogonadism 
(with isolated hypogonadotropic hypogonadism n=42, and associated with the other types of pituitary 
insuffi ciencies n=46), 53 healthy young women (24 [23; 28] y.o.) and 50 healthy postmenopausal 
women (56 [53; 58] y.o.) were examined. In young women with central hypogonadism frequency of 
psychoemotional, neurovegetative and urogenital disorders, peripheral sex steroid concentrations, lipid 
and mineral homeostasis parameters differed signifi cantly from the healthy young women of similar age 
and were comparable with postmenopausal women of middle/older age. Thus, according to clinical, 
hormonal and biochemical abnormalities biological age of female patients with central hypogonadism 
advanced signifi cantly chronological young age and corresponded to middle/older age. The central 
female hypogonadism is a model of premature aging.

Key words: central hypogonadism, hypoestrogenemia, female, premature aging
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Изучены уровни активности моноаминоксидазы 
(МАО) в шишковидной железе (эпифизе) крыс с ис-
пользованием бензиламина в качестве субстрата. 
По уровню активности, дезаминирующей бензила-
мин, проведено сравнение эпифиза со структурами 
мозга и гипофизом. По активности МАО в эпифизах 
также сравнивали две возрастные группы крыс — 
6–8 и 14–15 мес. Бензиламин-дезаминирующая ак-
тивность в эпифизе была статистически значимо 
выше, чем в медиальной преоптической области, 
мамиллярном теле, обонятельных бугорках и гипо-
физе, и ниже, чем в срединном возвышении гипота-
ламуса. Активность МАО в эпифизах 14–15-месяч-
ных крыс значимо выше, чем у животных 6–8 мес. 
Активность МАО в эпифизах крыс полностью инги-
бируется R-депренилом в концентрации 0,002 мМ, 
что указывает на ее принадлежность моноаминок-
сидазе В-типа. Возрастное изменение активности 
МАО противоположно изменению глутатионперок-
сидазной активности, выявленному ранее в эпи-
физах крыс, что может способствовать усилению 
окислительных процессов в шишковидной железе 
при старении.

Ключевые слова: бензиламин, бензальдегид, де-
пренил, эпифиз, старение, ферменты

Известно, что старение сопровождается сни-

жением активности многих ферментов в различных 

органах и тканях. Исключением является моно-

аминоксидаза (МАО) типа B (МАО B). Было 

обнаружено, что активность и содержание этого 

фермента, который, как считается, окисляет, пре-

имущественно, дофамин in vivo, возрастают в го-

ловном мозге млекопитающих в процессе старения. 

В то же время, обнаружено, что активность другой 

формы моноаминоксидазы, МАО типа А, не меня-

ется или меняется незначительно [22].

Реакция, катализируемая МАО обоих типов, 

протекает по схеме [11]:

R-CH2-NR’R’’+O2+H2O→R-CHO+NHR’R’’+H2O2
(R’=H либо CH3, R’’=H либо CH3).

Одним из продуктов реакции является пероксид 

водорода (H
2
O

2
) — соединение, способное вы-

зывать окислительные модификации биомолекул. 

Известно, что в мозге и других органах происходит 

усиление окислительных процессов в случае, если 

возрастает активность МАО [31]. Следовательно, 

существует соответствие между повышением ак-

тивности МАО B, увеличением окислительного 

стресса и развитием функциональной инволюции 

органов и тканей в процессе старения.

В контексте исследований, направленных на 

выяснение биохимических изменений, сопрово-

ждающих процесс старения организма, особенно 

интересны данные о функционировании шишко-

видной железы (эпифиза). В ткани эпифиза со-

держание и активность МАО, в частности ее от-

дельных изоформ, изучали ранее с применением 

гисто- и цитохимических методов [19, 24]. Также 

имеются данные о возрастных изменениях актив-

ности МАО, определенной с использованием ки-

нурамина [8], из которых с определенной веро-

ятностью следует, что общая активность МАО B 

эпифизе крыс увеличивается в процессе старения.

Сродство изоформ МАО к разным лигандам 

(субстратам и ингибиторам) различается [26]. 

В нормальных физиологических условиях общим 

субстратом для МАО A и МАО B является до-

фамин. Среди других биологических моноаминов 

субстраты обеих изоформ — тирамин, октопа-

мин, триптамин [15]. Также существуют общие 

для обеих изоформ субстраты-ксенобиотики и ис-

кусственные субстраты (кинурамин) [30]. Среди 

физиологических субстратов МАО A — серо-

тонин (5-гидрокситриптамин) и норадреналин. 

Субстратами для МАО B являются 2-фенилэти-

ламин (следовой амин, обнаруживаемый in vivo), 

н-пентиламин, бензиламин [15, 30]. Некоторые 

субстраты являются общими для МАО A и/или 

МАО B и нефлавиновых аминоксидаз [26, 30]: 

например, нефлавиновая семикарбазидчувстви-

тельная аминоксидаза (САО) метаболизирует 
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дофамин, тирамин, кинурамин, серотонин (САО 

пульпы зуба), 2-фенилэтиламин, н-пентиламин, 

бензиламин [30]. Производные 2-пропиниламина 

являются специфическими ингибиторами отдель-

ных изоферментов МАО B определенных диапазо-

нах концентраций [3, 11]. Так, хлоргилин в низких 

концентрациях избирательно тормозит активность 

МАО A, а при увеличении концентрации инакти-

вирует также и МАО B. Депренил инактивирует 

МАО B в низких концентрациях. При повышении 

концентрации также ингибируется МАО A [11].

Ввиду этого, во-первых, представляют интерес 

новые, повторные исследования с использовани-

ем разных моноаминовых субстратов. Во-вторых, 

важны исследования с применением специфичного 

ингибирования в сочетании с использованием от-

носительно специфичных субстратов, что повы-

шает информативность результатов в отношении 

исследуемой ферментативной активности.

Отметим, что данные об уровнях активности, 

выявленных с применением разнообразных суб-

стратов и ингибиторов, позволяют выбрать наи-

более подходящую методику для последующей 

работы с той или иной анатомической структурой. 

Распределение аминоксидазных активностей сре-

ди различных структур головного мозга изучали 

с использованием разнообразных методик [7, 11], 

но при этом мало данных, на основании которых 

можно сопоставить уровни активности МАО B 

эпифизе с аналогичными активностями в других 

структурах [8].

В настоящем исследовании были поставлены 

задачи: 1) определение уровня активности МАО B 

эпифизах у крыс с использованием бензиламина в 

качестве субстрата и сравнение уровня активно-

сти между эпифизами и структурами мозга тех же 

животных; 2) сравнение крыс среднего возраста 

со стареющими крысами по активности МАО B 

эпифизе с обоснованием принадлежности данной 

активности определенной форме фермента.

Материалы и методы

Для исследования возрастных изменений ак-

тивности МАО использовали самцов крыс линии 

Wistar среднего возраста и стареющих (6–8 и 

14–15 мес, соответственно), по семь животных в 

группе. Для сравнения уровней ферментативной 

активности между эпифизом и структурами мозга 

использовали половозрелых самцов (масса тела 

440–510 г) — 4 животных в группе при исследо-

вании семи анатомических структур. Необходимое 

число животных определяли, исходя из разрешаю-

щей способности статистических методов сравне-

ния групп. Животные были получены из ФГУП 

«Питомник лабораторных животных “Рапполово” 

РАМН» и содержались в регламентирован-

ных условиях вивария ФГБНУ «НИИАГиР 

им. Д. О. Отта» при соблюдении всех правил со-

держания лабораторных животных (время и по-

рядок проведения карантина, маркировка всех 

особей, постоянный санитарный контроль, стан-

дартный рацион питания, свободный доступ к воде 

и пище, автоматический режим освещения 12 ч 

света : 12 ч темноты) при полном исключении от-

рицательных воздействий. Возрастные изменения 

активности МАО исследовали на потомстве полу-

ченных крыс, рожденном и выращенном в вышео-

писанных условиях.

Были использованы следующие реактивы: бен-

зиламин (гидрохлорид), R-депренил — «Sigma» 

(США); KH
2
PO

4
, NaOH, сахароза, трихлорме-

тан — «Вектон» (Россия).

Крыс декапитировали во второй половине 

дневной фазы суток после предварительной нар-

котизации трихлорметаном. Эпифиз, головной 

мозг и гипофиз после извлечения замораживали 

при –85 °С и хранили при той же температуре. 

Предварительная заморозка ткани до гомоге-

низации, как было установлено при выполнении 

предыдущих исследований [7, 8], является необ-

ходимым условием для последующего определения 

моноаминоксидазной активности, если не плани-

руется использовать детергент для солюбилизации 

фермента.

Идентификацию структур мозга осуществля-

ли с использованием атласа головного мозга крыс 

[23]. Использовали те же структуры, в которых ра-

нее исследовали кинураминоксидазную активность 

[7, 8]. Иссечение обонятельных бугорков (билате-

рально) проводили в соответствии с описанием в 

работе [6]. Для иссечения структур, частично или 

полностью располагающихся в глубине мозга, так 

же, как в работе [6], использовали трансверзаль-

ные разрезы. При этом медиальную преоптиче-

скую область (area preoptica medialis) гипотала-

муса выделяли в виде участка треугольной формы, 

заключенного между двумя разрезами, проходя-

щими через оптическую хиазму. Дорсальное ядро 

шва (nucleus raphe dorsalis) выделяли посредством 

разреза, проходящего через акведукт, с последую-

щим извлечением участка ткани вентрально от кау-

дальной части акведукта поблизости от мозжеч-

ка. Срединное возвышение (eminentia mediana) 
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с окружающей тканью и мамиллярное тело (corpus 

mamillare) выделяли в точности, как описано в ра-

ботах [7, 8]. Используемые анатомические струк-

туры и области мозга хорошо определяются в за-

мороженной ткани, и для их правильного иссечения 

не требуется каких-либо дополнительных способов 

идентификации.

Выделенные структуры гомогенизировали в 

0,25 М растворе сахарозы, приготовленном на 

K-Na-фосфатном буфере (pH 8,0), с использова-

нием стеклянного гомогенизатора. Гомогенаты объ-

емом 40–100 мкл центрифугировали при 1000 g 

в течение 10 мин. Супернатант использовали для 

определения ферментативной активности.

Метод определения активности МАО, впер-

вые описанный C. W. Tabor и соавт. [28], был 

использован с предварительной проверкой па-

раметров и модификацией. Реакционные смеси 

(общий объем — 1,125 мл) состояли из раствора 

бензиламина в K-Na-фосфатном буфере (pH 8,0) 

и супернатанта гомогената ткани. Концентрация 

бензиламина — 3,7 мМ, за исключением предва-

рительного исследования, в котором был использо-

ван ряд концентраций. Реакционные смеси инку-

бировали при 37 °C в индивидуальных кварцевых 

кюветах (одна кювета на один образец). Прирост 

оптической плотности регистрировали с помощью 

спектрофотометра «Beckman DU-65» при длине 

волны 250 нм. Периодические измерения позво-

ляли наблюдать постоянство скорости реакции. 

Каждое измерение проводили сразу после не-

долгого, тщательного перемешивания. В предва-

рительном исследовании, чтобы подтвердить пре-

вращение бензиламина в бензальдегид (наличие 

бензиламин:О
2
-оксидоредуктазной активности), 

проводили измерение оптической плотности при 

разной длине волны в диапазоне 240–260 нм в 

начале и конце инкубации, после чего начальный 

спектр вычитали из конечного. То, что активность 

целиком принадлежит МАО B, проверяли с ис-

пользованием R-депренила, селективного ингиби-

тора МАО B. Его концентрация в реакционной 

смеси составляла 2 μM; данную концентрацию 

использовали ранее в наших исследованиях актив-

ности МАО в тканях крыс с использованием кину-

рамина в качестве субстрата [7].

Результаты определения ферментативной ак-

тивности выражали в единицах [12, 28] относи-

тельно концентрации белка в перерасчете на 1 мл 

реакционной смеси. Одна единица была определе-

на как количество фермента в 1 мг общего белка, 

обусловливающее повышение оптической плотно-

сти реакционной смеси на 0,001 за 1 мин при 250 

нм (вследствие катализа окисления бензиламина в 

бензальдегид). Концентрация белка в реакционной 

смеси была определена с применением основной 

турбидиметрической процедуры [9, 32] с исполь-

зованием трихлоруксусной кислоты и регистрацией 

оптической плотности при 500 нм [7].

Поскольку закон распределения изучаемых 

характеристик не может быть надежно определен 

на малочисленных выборках, результаты представ-

ляли в виде первичных данных, а также медиан и 

процентилей (Me [33,3–66,7 %]), что помогло 

избежать искажения информации о выборках и не-

обоснованного представления данных как подчиня-

ющихся нормальному закону [2, 4, 18]. При этом 

выбранные процентили в точности соответству-

ют определенным вариантам в выборке при n=7. 

Соответственно, уровень активности сравнивали 

с использованием непараметрических критериев. 

Для сравнения эпифиза с другими анатомически-

ми структурами тех же животных использовали 

критерий Фридмана; post hoc сравнения были про-

ведены с использованием критерия Ньюмена–

Kейлса. Критерий Манна–Уитни–Вилкоксона 

был использован для сравнения двух независимых 

выборок, сделанных на основе возраста крыс. Для 

оценки вероятности ошибки I рода использовали 

как табличные значения из работы [2], так и расчет 

точных значений в программной среде R (версия 

2.13.1) [25].

Результаты и обсуждение

Предварительное исследование изменения 

спектра оптической плотности реакционной сме-

си, содержащей супернатант гомогената эпифиза 

и бензиламин, подтвердило превращение бензи-

ламина в бензальдегид: максимальное изменение 

оптической плотности приходится на длину вол-

ны 250±0,5 нм (рис. 1), результат соответствует 

данным из работы [28]. Предварительная мини-

мальная оценка кинетических характеристик фер-

ментативной реакции в присутствии супернатанта 

гомогената эпифиза при разных концентрациях 

бензиламина дает значение K
m

 по данному суб-

страту, приблизительно равное 0,16 мМ, из чего 

следует, что концентрация 3,7 мМ является «на-

сыщающей».

Уровень бензиламин:O
2
-оксидоредуктазной 

активности в эпифизе выше, чем в большинстве 

других исследованных структур (табл. 1, 2). 

Распределение уровня данной активности в струк-
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турах мозга и гипофизе крыс сходно с результатами 

предыдущего исследования, в котором использо-

вали кинурамин в качестве субстрата: наивысший 

уровень активности был в срединном возвышении, 

а наименьший — в гипофизе [7]. В срединном воз-

вышении, сильно васкуляризованной области ги-

поталамуса, высокая аминоксидазная активность, 

по-видимому, выполняет барьерную функцию, 

препятствуя дальнейшему проникновению потен-

циально токсичных аминов из кровотока в нервную 

ткань [11]. Также именно для срединного возвыше-

ния гипоталамуса крыс характерна необычно высо-

кая концентрация тирамина [17]. Можно предпо-

лагать, что высокая аминоксидазная активность в 

данной анатомической структуре необходима для 

регуляции его уровня.

Бензиламин:O
2
-оксидоредуктазная активность 

(ед/мг белка, Me [33,3–66,7 %]) в эпифизах 

крыс 14–15 мес выше, чем у 6–8-месячных крыс: 

48,32 [45,52–65,78]) и 40,81 [33,85–40,94], 

соответственно (рис. 2). Хотя медианы разли-

чаются умеренно, диапазоны значений min–max 

очень различны и с небольшим перекрыванием 

0,25
OD

0,2

0,15

0,1
240 250 260

Рис. 1. Спектр изменения оптической плотности 

реакционной смеси, содержащей гомогенат эпифиза 

и бензиламин; ∆OD — разница в оптической плотности 

реакционной смеси (результат вычитания начального 

спектра из конечного); максимальный прирост оптиче-

ской плотности наблюдали при 250±0,5 нм, что под-

тверждает превращение бензиламина в бензальдегид

Таблица 1

Распределение бензиламин-дезаминирующей активности (выражена в единицах на 1 мг белка) 
в анатомических структурах крыс

Номер 
животного

Анатомическая структура

E.m. Pin. D.r. A.p. C.m. Tub. Pit.

1 107,2 56,7 45,5 32 22,9 31,5 5,2

2 132,9 53,5 43,5 52 46 24 5,4

3 146,7 59,7 45,5 44,7 75,1 35 9,1

4 160 61,1 24,1 39,8 35,5 30 5,8

Медиана 139,8 58,2 44,5 42,3 40,8 30,8 5,6

Примечание. Здесь и в табл. 2: E.m. — срединное возвышение (с прилегающей тканью); Pin. — эпифиз; D.r. — дорсальное ядро шва; A.p. — 
медиальная преоптическая область; C.m. — мамиллярное тело; Tub. — обонятельные бугорки; Pit. — гипофиз

Таблица 2

Уровень значимости (от 1 до 5 %), на котором нулевая гипотеза о случайном характере различий в бензиламин-
дезаминирующей активности между анатомическими структурами отвергается как ложная 

(post hoc сравнения критерием Ньюмена–Кейлса)

Анатомические 
структуры

E.m. Pin. D.r. A.p. C.m. Tub.

Pin. 0,05

D.r. 0,05 –

A.p. 0,01 0,01 –

C.m. 0,01 0,05 – –

Tub. 0,01 0,05 0,05 – –

Pit. 0,01 0,01 0,01 0,05 0,01 0,01

Примечание. Прочерк означает p>0,05
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(41,33–94,38 и 20,30–50,23, соответственно), 

что в совокупности дает различия на высоком уров-

не значимости (вероятность ошибки I рода состав-

ляет 0,01748). R-депренил полностью блокировал 

ферментативную активность в эпифизах животных 

обеих возрастных групп. Это подтверждает то, что 

регистрируемая активность полностью принадле-

жит МАО B без какого-либо возможного вклада 

других аминоксидаз, которые тоже способны окис-

лять бензиламин [30].

Существование высокого, хорошо определяе-

мого уровня активности МАО B в эпифизе крыс 

предполагает важную роль этого фермента в дан-

ном органе. Ввиду того, что преобладающим суб-

стратом МАО B in vivo служит дофамин, следу-

ет рассмотреть функцию дофамина в эпифизе. 

В функцию шишковидной железы входит перевод 

сигнала об уровне освещенности, поступающего от 

сетчатки, в гуморальный сигнал, распространяю-

щийся по всему организму. Гуморальный сигнал 

реализуется в виде продукции и секреции мела-

тонина эпифизом, и этот процесс носит цикличе-

ский, циркадианный характер [14]. Проведенные 

ранее исследования указывали на то, что дофамин 

в шишковидной железе может быть нейротранс-

миттером; при этом его содержание в железе про-

являет циркадианную ритмичность с максимумом 

в ночное время [20, 27]. Недавно был прояснен 

механизм, по которому дофамин модулирует про-

дукцию и высвобождение мелатонина [14]. У крыс 

норадреналин является основным нейротрансмит-

тером, опосредующим контроль метаболической 

активности эпифиза со стороны главного циркади-

анного осциллятора — супрахиазматических ядер 

гипоталамуса. В ночные часы секреция норадре-

налина из терминалей нейронов, проецирующихся 

в эпифиз, приблизительно в 100 раз выше, чем в 

дневное время; данный трансмиттер оказывает 

активирующее действие на продукцию мелатони-

на железой [27]. Норадреналин выполняет свою 

регуляторную функцию, связываясь со своими ре-

цепторами на мембранах пинеалоцитов. Рецепторы 

норадреналина способны формировать гетероме-

ры с D4-рецепторами дофамина. Когда дофамин 

связывается со своими рецепторами, при наличии 

гетеромеров происходит ингибирование эффектов 

норадреналина, и продукция мелатонина шишко-

видной железой снижается [14].

Следовало бы ожидать участия МАО B в регу-

ляции уровня дофамина в эпифизе и, соответствен-

но, в регуляции его эффекта на продукцию мелато-

нина. С использованием цитохимических методов 

ранее было показано, что в эпифизе крыс и других 

животных МАО A локализована, преимуществен-

но, в норадренэргических нервных окончаниях, 

в то время как МАО B найдена в пинеалоцитах 

[19, 24]. Эти факты говорят о локализации дофа-

мина и МАО B отдельно друг от друга, и пути их 

взаимодействия неясны. Если дофамин действи-

тельно подвергается метаболизму посредством 

МАО B в эпифизе, то обнаруженное в настоящем 

исследовании увеличение активности МАО B при 

старении может быть причиной сниженного уровня 

дофамина в эпифизе в ночное время у стареющих 

крыс по сравнению с более молодыми животными 

[20]. Сниженные уровни дофамина, в свою оче-

редь, должны выразиться в менее выраженной 

терминации пика мелатонина и, в целом, в ослабле-

нии ритмичной картины продукции этого гормона 

при старении.

Ингибиторы МАО, в частности МАО B, яв-

ляются эффективными средствами в терапии ряда 

заболеваний нервной системы, в том числе раз-

вивающихся и/или усугубляющихся при старении 

[26]. Более того, имеются данные о способности 

ингибитора МАО B (депренила) временно вос-

станавливать репродуктивную цикличность у ста-

реющих крыс [29]. У самок крыс репродуктивная 

цикличность находится в зависимости от режима 

освещения, при этом секреция гонадотропинов 

гипофиза приурочена к определенному времени 

Рис. 2. Активность моноаминоксидазы типа B 

в эпифизе самцов крыс 6–8 и 14–15 мес; жирная линия 

внутри бокса обозначает медиану; нижняя и верхняя 

границы бокса — 33,3 и 66,7 процентили; «усы» — 

наименьшее и наибольшее значения в группе; 

различия между двумя группами статистически значи-

мы (p<0,02, критерий Манна–Уитни–Вилкоксона)
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суток [1, 13]. Экзогенный мелатонин оказывает 

нормализующее действие на секрецию гонадотро-

пинов у стареющих самок крыс и, по-видимому, на 

их эстральные циклы [13]. Можно предполагать, 

что в механизм восстановления репродуктивной 

цикличности под действием ингибитора МАО B 

включается не только его влияние на структуры 

мозга, контролирующие репродукцию, но и на 

метаболические процессы в эпифизе, связанные с 

продукцией мелатонина. В связи с этим, в даль-

нейшем представляет интерес изучение влияния 

ингибиторов МАО на синтез и секрецию мелато-

нина шишковидной железой. Известно, что у по-

жилых людей снижается амплитуда ритма содер-

жания мелатонина в крови [21], ритм становится 

более «сглаженным». Поэтому также представляет 

интерес рассмотрение возможности создания пре-

паратов, корректирующих возрастные изменения 

ритма продукции мелатонина у людей через инги-

бирование МАО в том случае, если «оформление» 

ритма секреции мелатонина действительно зависит 

от активности МАО в эпифизе.

В нашем предыдущем исследовании было по-

казано, что активность глутатионпероксидазы, 

фермента метаболизма пероксида водорода, по 

всей вероятности, снижается в эпифизах крыс при 

старении [5]. Снижение активности этого фермен-

та и сопутствующее ему увеличение активности 

МАО B, которая производит пероксид водорода, 

могут способствовать развитию окислительного 

стресса в эпифизе стареющих крыс. Это может 

способствовать возрастной инволюции данного 

органа, метаболическая активность которого, по-

видимому, влияет на процесс старения всего орга-

низма [10, 16].

Выводы

В эпифизе взрослых крыс определяется высо-

кий уровень бензиламин:O
2
-оксидоредуктазной 

активности, превышающий аналогичную актив-

ность в большинстве других исследованных струк-

тур мозга и гипофизе. Аминоксидазная активность, 

определяемая спектрофотометрически в шиш-

ковидной железе крыс с использованием бензил-

амина, полностью принадлежит моноаминоксида-

зе типа B, уровень активности увеличивается при 

старении.
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MONOAMINE OXIDASE ACTIVITY IN RAT PINEAL GLAND: COMPARISON WITH BRAIN AREAS, 
ALTERATION DURING AGING

D. O. Ott Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology, 3, Mendeleyevskaya Liniya, 
St. Petersburg 199034; e-mail: alexeyrh@mail.ru

Using benzylamine as a substrate, the amine oxidase activity was determined in the pineal gland of 
adult rats and compared with the same activity in brain areas and pituitary. Two groups of rats aged 6–8 
and 14–15 months were also compared on the basis of this activity. Benzylamine deaminating activity in 
the pineal gland was signifi cantly higher than in the area preoptica medialis, the corpus mamillare, the 
tuberculum olfactorium, and the hypophysis, and lower than in the eminentia mediana. The signifi cant 
increase of the activity in the pineal gland in animals of age from 6–8 to 14–15-months was revealed. 
Benzylamine deaminating activity in the pineal gland was totally inhibited by 0,002 mM R-deprenyl, 
indicating the B-type monoamine oxidase (MAO B) activity. Age-associated increase of MAO B activity 
in the pineal gland accompanied by decrease of glutathione peroxidase activity, reported earlier, can 
promote the oxidative damage in the pineal gland during aging.
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В статье обсуждаются возрастные изменения со-
кратительной активности капсулы лимфатических 
узлов, лежащие в основе их транспортной функ-
ции. Представлены результаты исследования, вы-
полненные на брыжеечных лимфатических узлах 
молодых и старых быков. У старых животных вы-
явлены изменения сократительной функции кап-
сулы лимфатических узлов, проявляющиеся в сни-
жении амплитуды и увеличении частоты фазных 
сокращений, в основе которых лежит замещение 
части гладких мышц соединительной тканью, уси-
ление пейсмекерной активности гладкомышечных 
клеток и дисфункция эндотелиальных клеток лим-
фатических узлов.

Ключевые слова: капсула лимфатических узлов, 
гладкие мышцы, фазные сокращения, пейсмекер-
ная функция, оксид азота

Лимфатическая система может осуществлять 

свои многочисленные функции (резорбтивную, 

барьерную, иммунобиологическую и др.) толь-

ко в случае эффективного и хорошо регулируемо-

го транспорта лимфы от корней лимфатической 

системы — лимфатических капилляров до места 

впадения основных лимфатических коллекторов в 

крупные вены шеи. Известно, что лимфа, образо-

вавшаяся в лимфатических капиллярах различных 

органов и тканей, транспортируется, преимуще-

ственно, за счет ритмических сокращений лимфан-

гионов — сегментов лимфатических сосудов, име-

ющих мышечную манжетку с несколькими слоями 

гладкомышечных клеток и развитый клапанный 

аппарат [3, 11]. Однако по ходу лимфатических 

сосудов располагаются лимфатические узлы и, в 

соответствии с законом Масканьи, лимфа обяза-

тельно проходит хотя бы через один лимфатический 

узел, а в большинстве случаев — через несколько. 

Лимфатические узлы имеют сложное строение, до 

80 % объема узла составляет лимфоидная ткань. 

Под капсулой располагается субкапсулярный синус, 

а лимфоидная ткань пронизана многочисленными 

мозговыми синусами, ширина которых составля-

ет 20–60 мкм. Литоральные (эндотелиальные) 

клетки, выстилающие синусы, имеют множество 

отростков и совместно с ретикулярными клетками 

формируют в просвете синусов сложную трехмер-

ную сеть, через которую медленно протекает лимфа 

[7]. Подобная организация путей лимфотока в лим-

фатических узлах свидетельствует об их высоком 

гидродинамическом сопротивлении.

Важнейшей функцией лимфатических узлов 

является участие в иммунных реакциях организма. 

Лимфатические узлы являются местом, где впер-

вые осуществляется контакт ангигенов и антиген-

презентирующих клеток, поступающих с лимфой, 

с Т-лимфоцитами, доставляемыми в узел кровью, 

то есть в них инициируется иммунный ответ. Здесь 

образуется клон антигенспецифичных дифферен-

цированных Т-лимфоцитов, которые участвуют в 

развитии клеточного иммунитета и стимулируют 

дифференциацию В-лимфоцитов в плазматические 

клетки, продуцирующие антитела.

Одной из важнейших функций лимфатических 

узлов является концентрирование лимфы посред-

ством реабсорбции из нее воды. В эндотелиоцитах 

высокоэндотелиальных венул лимфатических узлов, 

тесно контактирующих с литоральными клетками 

лимфатических синусов, обнаружены в большом 

количестве акваронины-1, через которые осущест-

вляется абсорбция воды из лимфы в кровь [8].

Капсула, покрывающая лимфатический узел, 

состоит, преимущественно, из соединительноткан-

ных элементов, между которыми располагаются 

пучки гладкомышечных клеток, ориентированные 

в разных направлениях [7, 8]. Установлено, что 

миоциты капсулы лимфатических узлов ритмиче-

ски синхронно сокращаются, приводя к повыше-

нию внутриузлового давления и вытеснению лим-

фы из узла в выносящие лимфатические сосуды. 

Параметры и регуляция сократительной функции 

гладкомышечных клеток капсулы лимфатических 

узлов в последние годы интенсивно изучались [1]. 

Доказано, что без активных фазных сокращений 

© Г. И. Лобов, М. Н. Панькова, С. Н. Абдрешов, 2015 Успехи геронтол. 2015. Т. 28. № 4. С. 681–686
УДК 612.428:636.2

Г. И. Лобов1, М. Н. Панькова1, С. Н. Абдрешов2

ТРАНСПОРТНАЯ ФУНКЦИЯ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ 
У МОЛОДЫХ И СТАРЫХ ЖИВОТНЫХ

1 Институт физиологии им. И. П. Павлова РАН, 199034 Санкт-Петербург, наб. Макарова, 6; e-mail: gilobov@yandex.ru; 
2 Институт физиологии человека и животных Комитета по науке Министерства образования и науки Республики Казахстан, 

480060 Алматы, пр. Аль Фараби, 93



682

Г. И. Лобов, М. Н. Панькова, С. Н. Абдрешов

гладких мышц капсулы лимфатических узлов про-

движение лимфы по ним крайне затруднено или 

невозможно. Изучены механизмы регуляции транс-

порта лимфы по лимфатическим узлам: миогенный, 

нервный, эндотелий-зависимый и с участием мета-

болитов и биологически активных веществ [5].

В литературе описаны параметры сократи-

тельной функции лимфатических узлов и механиз-

мы ее регуляции у здоровых молодых животных 

[5]. Имеются также публикации с результатами 

исследований изменений структуры лимфатиче-

ских узлов, связанных со старением животных. 

Показано, что у старых животных в лимфатических 

узлах разрастается соединительная ткань, наблюда-

ется cклерозирование узлов [2].

Иммуногистохимическое исследование лимфа-

тических узлов у старых людей позволило выявить 

в них фиброз и липоматоз, а также повышенное 

количество лимфоцитов в высокоэндотелиальных 

венулах [6]. Старение характеризуется также зна-

чительным снижением плотности симпатической 

иннервации в капсуле и паренхиме лимфатических 

узлов [9]. Что касается данных о возрастных из-

менениях сократительной функции гладких мышц 

капсулы лимфатических узлов старых животных, 

то таковых крайне мало. В то же время, они необ-

ходимы, поскольку нарушения транспорта лимфы 

сопровождаются целым комплексом негативных 

изменений в тканях: отеком, накоплением метабо-

литов, ухудшением газообмена между кровью и тка-

нями и замедлением скорости иммунных реакций. 

Актуальность исследований транспортной функ-

ции лимфатических узлов существенно возрастает 

в связи с введением новых клинических процедур, 

таких как внутриузловая вакцинация и трансплан-

тация лимфатических узлов [6].

Данное исследование было проведено с целью 

изучения транспортной функции лимфатических 

узлов у старых животных и анализа механизмов, 

приводящих к нарушению продвижения лимфы по 

синусам лимфатических узлов. С учетом того, что 

изучение транспорта лимфы по лимфатическим 

узлам in vivo чрезвычайно сложно, и транспорт 

лимфы по лимфатическим узлам осуществляется, 

преимущественно, за счет активных сокращений 

гладких мышц капсулы, исследование было направ-

лено на оценку параметров сократительной функции 

гладкомышечных клеток капсулы лимфатических 

узлов и изменений ее регуляторных механизмов.

Материалы и методы

Исследование было проведено на полосках кап-

сулы изолированных брыжеечных лимфатических 

узлов быков черно-пестрой породы. Лимфатические 

узлы забирали через 15 мин после забоя животных 

в хозяйстве «Приневское». Первую группу соста-

вили лимфатические узлы, взятые у молодых жи-

вотных (15–20 мес), — 34 узла от 16 животных. 

Вторую — узлы старых животных (8–9 лет) — 

27 узлов от 13 животных. В лаборатории вырезали 

полоски капсулы узлов, ориентированные перпен-

дикулярно к длинной оси узла (47 полосок — из 

узлов молодых животных и 42 — из узлов старых). 

Длина полосок составляла 15 мм, ширина 3 мм, тол-

щина 200–300 мкм. В состав препаратов входила 

капсула и субкапсулярный синус. В 10 препаратах 

от молодых животных и 10 от старых механически 

удаляли субкапсулярный синус, то есть эти препара-

ты были деэндотелизированными.

Эксперименты проводили при непрерывном 

протоке в камере установки физиологического со-

левого раствора следующего состава (в мМ/л): 

NaCl — 120,4; KCl — 5,9; CaCl
2
 — 2,5; 

MgCl
2
 — 1,2; NaH

2
PO

4
 — 1,2; NaHCO

3
 — 15,5; 

глюкоза — 11,5. Раствор с целью оксигенации и 

поддержания стабильного рН (7,35–7,40) сату-

рировали газовой смесью, состоящей из 95 % О
2 

и 

5 % СО
2
. Температуру раствора поддерживали на 

уровне 37±0,2 °С с помощью термостата ВТ-5-1 

(«Termex»). Сократительную деятельность гладких 

мышц лимфатических узлов регистрировали с по-

мощью тензодатчика «FORT-10» (WPI), рабо-

тающего в изометрическом режиме. Исходное на-

пряжение полоски капсулы узлов соответствовало 

трансмуральному давлению 2 см вод. ст. (Н
2
О), 

рассчитывали по закону Лапласа; в последующем 

напряжение пошагово повышали с тем, чтобы оно 

соответствовало трансмуральному давлению 5, 10 

и 20 см Н
2
О. Регистрацию сокращений гладких 

мышц капсулы лимфатических узлов начинали через 

30 мин с начала эксперимента. Данные на протяже-

нии всего эксперимента поступали через аналого-

цифровой преобразователь MD-155 на компьютер, 

их обрабатывали с помощью программы Labmaster.

Для максимальной стимуляции сократительной 

функции гладкомышечных клеток капсулы лимфа-

тических узлов использовали деполяризующий ги-

перкалиевый раствор. Последний (120 мМ/л) для 

сохранения постоянства его осмотического давления 

готовили путем замены в физиологическом солевом 

растворе 114 мМ NaCl на соответствующее коли-

чество KCl. Для блокады синтазы оксида азота 
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(NO) применяли N-нитро-L-аргинин метиловый 

эфир («L-NAME, Sigma-Aldrich») в концентра-

ции 1•10–4 M/л. В качестве источника экзогенного 

NO использовали нитропруссид натрия («Sigma-

Aldrich») в концентрации 1•10– 5 M/л. Удаление 

(разрушение) эндотелиальных (литоральных) 

клеток субкапсулярного синуса лимфатических 

узлов оценивали посредством добавления в физио-

логический раствор ацетилхолина (1•10–5 М/л, 

«Sigma-Aldrich»), а затем нитропруссида натрия 

(1•10– 5 М/л, «Sigma-Aldrich»). Отрицательный 

ответ препаратов на ацетилхолин и положитель-

ный — на нитропруссид натрия служили показате-

лями подтверждения успешности деэндотелизации.

Обработку полученных результатов проводили 

с помощью программы StatSoft Statistica 6.1.478. 

Полученные данные представлены в виде средних 

значений с их стандартным отклонением (M±SE). 

Для установления достоверности различий исполь-

зовали t-критерий Стьюдента и критерий Манна–

Уитни. Различия считали статистически значимыми 

при p<0,05.

Результаты и обсуждение

В первой серии экспериментов исследовали па-

раметры (амплитуду и частоту) спонтанных фазных 

сокращений гладких мышц капсулы лимфатических 

узлов молодых (n=16) и старых (n=22) животных 

при четырех уровнях напряжения препаратов, соот-

ветствующих трансмуральному давлению 2, 5, 10 

и 20 см Н
2
О. Установлено, что при напряжении, 

соответствующем трансмуральному давлению 2 см 

Н
2
О, амплитуда фазных сокращений гладких мышц 

капсулы лимфатических узлов старых животных со-

ставила в среднем 0,43±0,036 мН, в то время как 

у молодых животных — 0,97±0,117 мН. Частота 

фазных сокращений препаратов от старых живот-

ных составила 1,69±0,182 мин–1, а препаратов от 

молодых животных была значительно ниже — 

0,76±0,093 мин–1. При ступенчатом повышении 

напряжения до величины, соответствующей транс-

муральному давлению 5, 10 и 20 см Н
2
О, ампли-

туда сокращений препаратов от старых животных 

также была существенно ниже, а частота — выше 

по сравнению с полосками капсулы лимфатических 

узлов молодых животных. Усредненные данные 

этой серии экспериментов представлены на рис. 1.

Амплитуда фазных сокращений гладкомы-

шечных препаратов в физиологических условиях 

определяется разными факторами, в том числе и 

потенциальной способностью гладких мышц к раз-

витию максимальных сокращений. Максимальную 

силу сокращений гладкомышечных препаратов 

можно выявить при различных экспериментальных 

воздействиях. В частности, достаточно широко ис-

пользуют метод глубокой деполяризации мембран 

гладкомышечных клеток, приводящий к открытию 

ионных каналов и входу в цитоплазму избыточного 

количества экстраклеточного Са2+, что максималь-

но активирует регуляторные и сократительные бел-

ки миоцитов и приводит к развитию максимальных 

по амплитуде сокращений.

Для исследования сократительной способности 

гладкомышечных клеток капсулы лимфатических 

узлов, мы повышали в омывающем растворе концен-

трацию К+ до 120 мМ/л на время, достаточное для 

развития максимального сокращения. Результаты 

данной серии экспериментов представлены на 

рис. 2. Наибольшую величину максимальных со-

кращений выявляли при исходном напряжении пре-

паратов, соответствующем трансмуральному давле-

нию 5 см Н
2
О. При меньшем и большем исходном 

напряжении амплитуда максимальных сокращений 

снижалась. Амплитуда максимальных сокращений 

препаратов лимфатических узлов старых животных 

во всем диапазоне напряжений была меньше по 

сравнению с препаратами от молодых и составляла 

в среднем 72,4±8,19 % от амплитуды сокращений 

последних.

Ранее было показано, что снижение амплитуды 

частоты фазных сокращений сегментов лимфатиче-

ских сосудов — лимфангионов ниже оптимальной и 
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Рис. 1. Амплитуда и частота спонтанных фазных 

сокращений гладких мышц капсулы брыжеечных лимфа-

тических узлов от старых (с) и молодых (м) быков при 

напряжении препаратов, соответствующем трансму-

ральному давлению 2; 5; 10 и 20 см Н
2
О
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увеличение частоты выше оптимальной приводит к 

уменьшению объема транспортируемой ими лимфы. 

При увеличении частоты сокращений уменьшается 

продолжительность диастолы лимфангиона, в то 

время как длительность систолы изменяется слабо. 

Установлено, что основной причиной снижения ми-

нутного объема лимфангиона при увеличении часто-

ты фазных сокращений является снижение объема 

лимфы, поступающей в лимфангион в короткий ди-

астолический период [3]. Мы полагаем, что подоб-

ная закономерность имеет место и в лимфатических 

узлах. Более того, в них она должна быть выражена 

в большей степени по причине высокого гидроди-

намического сопротивления лимфатических узлов 

и низкой скорости их заполнения и опорожнения. 

Мы полагаем, что увеличение частоты фазных со-

кращений капсулы лимфатических узлов у старых 

животных вкупе с уменьшением их амплитуды су-

щественно ухудшает активную транспортную функ-

цию лимфатических узлов.

Одной из причин, приводящих к снижению 

амплитуды максимальных сокращений капсулы 

лимфатических узлов у старых животных, являет-

ся уменьшение в ней количества гладкомышечных 

клеток. Имеющиеся в литературе данные морфоло-

гических исследований лимфатических узлов моло-

дых и старых животных свидетельствуют о том, что 

у старых животных развивается склерозирование 

капсулы с замещением части гладкомышечных кле-

ток соединительнотканными элементами [2]. Эта 

же причина лежит и в основе уменьшения амплиту-

ды спонтанных фазных сокращений гладких мышц 

капсулы лимфатических узлов старых животных.

Анализ амплитуды и частоты фазных сокраще-

ний капсулы лимфатических узлов старых и моло-

дых животных свидетельствует, что у препаратов от 

старых животных изменена не только сократимость, 

но и пейсмекерная функция гладкомышечных кле-

ток. У молодых животных в капсуле лимфатическо-

го узла функцию пейсмекера выполняет какая-то 

определенная группа мышц, и возбуждение от них 

беспрепятственно распространяется на всю мышеч-

ную массу капсулы лимфатического узла. В итоге, 

фазное сокращение капсулы имеет высокую ампли-

туду и продолжительность.

В капсуле лимфатических узлов старых живот-

ных прослеживается явное увеличение частоты фаз-

ных сокращений во всем диапазоне изменения дав-

ления (от 2 до 20 см Н
2
О). Кроме этого, выявляется 

десинхронизация в сокращениях отдельных групп 

гладкомышечных клеток капсулы. Функционально 

отдельные мышечные группы капсулы разобщены. 

Если у молодых животных возбуждение синхронно 

охватывает всю мышечную массу капсулы лимфа-

тических узлов, приводя к развитию высокоампли-

тудных сокращений, то у старых животных разные 

группы гладких мышц в капсуле лимфатических 

узлов возбуждаются и сокращаются независимо 

от функционального состояния миоцитов соседних 

мышечных пучков, что приводит к появлению ча-

стых низкоамплитудных сокращений. Вероятной 

причиной разобщения отдельных мышечных групп 

является разрастание соединительной ткани и за-

мещение ею части гладких мышц [2, 6]. Подобные 

изменения пейсмекерной и сократительной функций 

гладких мышц капсулы лимфатических узлов при-

водят к выраженному снижению их активной транс-

портной функции, застою лимфы в нижележащих 

отделах лимфатической системы и развитию отеков.

Параметры сократительной функции гладких 

мышц кровеносных и лимфатических сосудов в 

значительной степени определяются продукцией 

эндотелием вазоконстрикторов и вазодилататоров. 

В частности, показано, что частота и амплитуда 

фазных сокращений гладких мышц лимфатических 

сосудов и узлов у молодых здоровых животных мо-

дулируется продукцией NO эндотелиальными клет-

ками сосудов и литоральными клетками субкапсу-

лярного синуса узлов. Деэндотелизация препаратов 

и ингибирование продукции эндотелиоцитами NO 

сопровождается повышением частоты и снижением 

амплитуды фазных сокращений гладких мышц лим-

фатических сосудов и узлов [4, 10]. В данном иссле-
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Рис. 2. Амплитуда максимальных тонических 

сокращений гладких мышц капсулы брыжеечных 

лимфатических узлов от старых (с) и молодых (м) 

быков в гиперкалиевом растворе (120 мм/л К+) 

при исходном напряжении, соответствующем 

трансмуральному давлению 2; 5; 10 и 20 см Н
2
О
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довании для оценки возрастных изменений функции 

эндотелия в регуляции сократительной активности 

капсулы лимфатических узлов была проведена де-

эндотелизация полосок капсулы узлов от молодых 

(n=10) и старых (n=10) быков. В результате де-

эндотелизации параметры сократительной деятель-

ности гладких мышц капсулы лимфатических узлов 

молодых и старых животных значительно измени-

лись (таблица).

Для идентификации вещества, продуцируемого 

эндотелиоцитами субкапсулярного синуса и приво-

дящего к урежению частоты фазных сокращений 

гладких мышц капсулы лимфатических узлов, мы 

вводили в омывающий раствор блокатор синтазы 

NO — L-NAME. На рис. 3 представлены ре-

зультаты исследования частоты и амплитуды фаз-

ных сокращений гладких мышц капсулы лимфатиче-

ских узлов от молодых и старых животных на фоне 

блокады синтазы NO. Ингибирование продукции 

NO приводило к увеличению частоты и снижению 

амплитуды фазных сокращений гладких мышц кап-

сулы лимфатических узлов как от молодых, так и от 

старых животных. У препаратов от молодых живот-

ных уменьшение амплитуды фазных сокращений 

составляло в среднем 37,3±4,16 и 52,6±6,19 % 

от исходных (при напряжении, соответствующем 

трансмуральному давлению 2 и 5 см Н
2
О), а у 

препаратов от старых животных — 20,3±3,44 и 

23,7±4,01 %, соответственно. Увеличение частоты 

фазных сокращений капсулы лимфатических узлов 

от молодых животных при блокаде синтазы NO 

составляло 33,7±4,59 и 63,1±7,03 % от исходных 

(при трансмуральном давлении 2 и 5 см Н
2
О), в 

то время как у препаратов от старых животных — 

7,7±0,89 и 17,4±1,91 %. Слабая реакция капсулы 

лимфатических узлов от старых животных на блока-

ду продукции NO свидетельствует о том, что NO в 

лимфатических узлах старых животных образуется 

в незначительных количествах по сравнению с мо-

лодыми животными.

Реакция гладких мышц капсулы лимфатиче-

ских узлов от молодых и старых животных на вве-

дение в раствор донора NO нитропруссида натрия 

также существенно отличалась. Частота фазных 

сокращений препаратов от молодых животных на 

фоне действия донора NO снизилась в среднем на 

14,8±1,56 % от исходной, а у препаратов от старых 

животных эффект был более выраженным, часто-

Параметры фазных сокращений гладких мышц капсулы лимфатических узлов от молодых и старых животных 
при трансмуральном давлении 2 см Н2О

Параметр
Молодые животные Старые животные

интактные деэндотелизированные интактные деэндотелизированные

Амплитуда, мН 0,97±0,084 0,59±0,063 0,43±0,055 0,33±0,041

Частота, мин−1 0,76±0,071 1,49±0,153 1,69±0,147 2,07±0,238
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Рис. 3. Амплитуда и частота фазных сокращений гладких мышц капсулы брыжеечных лимфатических узлов 

от старых и молодых быков в физиологическом растворе на фоне блокатора синтазы NO (L-NAME) 

и при добавлении в раствор нитропруссида натрия
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та снизилась на 29,8±3,14 %. Амплитуда фазных 

сокращений полосок капсулы лимфатических узлов 

от молодых животных при действии нитропруссида 

натрия увеличилась в среднем на 17,3±1,62, а пре-

паратов от старых животных — на 42,4±4,71 %. 

Выраженная реакция гладкомышечных клеток кап-

сулы лимфатических узлов от старых животных на 

экзогенный NO показывает, что регуляторные ме-

ханизмы, запускаемые в миоцитах NO, сохранены 

и функционируют.

Заключение

Полученные данные показывают, что сокра-

тительная функция гладких мышц капсулы лим-

фатических узлов, лежащая в основе их насосной 

функции, претерпевает значительные изменения 

с возрастом. Лимфатические узлы старых живот-

ных сокращаются значительно чаще по сравнению 

с узлами молодых животных. При этом амплитуда 

фазных сокращений лимфатических узлов старых 

животных практически в 2 раза ниже соответству-

ющего показателя у молодых животных. В основе 

этих изменений лежит несколько процессов: 1) за-

мещение части гладкомышечных клеток компонен-

тами соединительной ткани; 2) возрастание актив-

ности пейсмекерных клеток; 3) десинхронизация 

сократительной деятельности отдельных мышечных 

групп капсулы; 4) снижение продукции NO лито-

ральными клетками субкапсулярного синуса.

Таким образом, выявлены возрастные измене-

ния гладкомышечных клеток капсулы узлов, приво-

дящие к снижению способности развивать большую 

силу сокращений, необходимую для вытеснения 

лимфы из лимфатических узлов в выносящие лим-

фатические сосуды. Снижение продукции NO 

литоральными клетками субкапсулярного синуса 

свидетельствует о прогрессирующей с возрастом 

эндотелиальной дисфункции. Подобные изменения 

сократительной деятельности капсулы лимфатиче-

ских узлов и нарушения эндотелий-зависимой регу-

ляции их функции приводят к снижению транспорт-

ной функции лимфатических узлов, застою лимфы 

в нижележащих отделах лимфатической системы и 

могут приводить к развитию отеков.
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The paper discusses the age-related changes of contractile activity of the capsule of the lymph nodes, 
underlying their transport function. The results of the studies conducted on the mesenteric lymph nodes 
of young and old bulls are presented. The changes in the contractile function of the capsule of the lymph 
nodes were revealed in the older animals. The changes appeared in the decrease of the amplitude and 
increase of the phase contraction frequency which are based on the replacement of smooth muscle 
by connective tissue, the enhancement of pacemaker activity of smooth muscle cells and endothelial 
dysfunction of lymph node cells.
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Методами световой микроскопии осуществлено 
сравнительное морфологическое исследование 
тимусных телец разных стадий зрелости у позво-
ночных животных и человека с учетом возраста. 
Установлено, что число и размеры тимусных телец 
разных стадий зрелости зависят от возраста, а так-
же условий окружающей среды. На основе прове-
денного исследования сделаны выводы о функци-
ональной роли тимусных телец.

Ключевые слова: тимус, тимусные тельца, по-
звоночные животные

Тимусные тельца (ТТ) представляют собой 

неотъемлемый компонент тимуса, активно задей-

ствованный в обеспечении иммунной защиты [1]. 

Являясь центральными звеньями позитивной и не-

гативной селекции, ТТ участвуют в уничтожении 

аутоиммунных клонов Т-лимфоцитов путем фаго-

цитоза и дальнейшего лизиса [8–10], а также спо-

собны синтезировать хемокины, влияющие на раз-

личные клеточные популяции мозгового вещества 

тимуса [12]. Старение организма сопровождается 

закономерными изменениями морфологии тиму-

са и приводит к ослаблению иммунитета [4, 7]. 

ТТ имеют непосредственное отношение к дан-

ным процессам, поскольку возрастное изменение 

эндокринной активности тимуса сопровождается 

увеличением их числа и объема [2, 7]. Поскольку 

функции ТТ окончательно не установлены, не-

ясной оказывается также и роль этих образова-

ний в процессах возрастной инволюции тимуса. 

Одна из причин этого заключается в дефиците 

сравнительно-морфологических работ, что приве-

ло к ограничению материала исследований узкой 

группы позвоночных. Между тем, оценка характе-

ра возрастных изменений в строении ТТ у живот-

ных, отличающихся уровнем организации, образом 

жизни и условиями среды обитания, позволяет 

глубже понять принципы морфофункциональной 

организации ТТ и под новым углом зрения оце-

нить особенности возрастных изменений тимуса.

Цель работы заключалась в изучении измене-

ний числа и площади ТТ разных стадий зрелости 

в сравнительном морфологическом ряду позвоноч-

ных с учетом возраста.

Материалы и методы

Исследование тимуса проводили на примере 

17 видов позвоночных, относящихся к четырем 

классам: класс земноводные (Amphibia): лягушка 

прудовая (Rana esculenta, n=36), лягушка травя-

ная (R. temporaria, n=28), тритон обыкновенный 

(Triturus vulgaris, n=36); класс пресмыкающиеся 

(Reptilia): ящерица прыткая (Lacerta agilis, n=36), 

веретеница ломкая (Anguis fragilis, n=32), гадюка 

обыкновенная (Vipera berus, n=24), уж обыкно-

венный (Natrix natrix, n=36); класс птицы (Aves): 

голубь сизый (Columba livia, n=36), галка обык-

новенная (Corvus monedula, n=12), мухоловка се-

рая (Muscicapa striata, n=16); класс млекопитаю-

щие (Mammalia): бурозубка обыкновенная (Sorex 

araneus, n=36), бурозубка средняя (S. caecutiens, 

n=24), рыжая полевка (Clethrionomys glareo-

lus, n=46), норка американская (Mustela vison, 

n=20), мышь домовая (Mus musculus, n=24), 

мышь лесная (Apodemus uralensis, n=32), человек 

(Homo sapiens, n=65).

Исследование проводили на примере неполо-

возрелых особей и особей II периода зрелого воз-

раста. Рамки соответствующего возраста человека 

определяли согласно классификации, принятой 

на VII Всесоюзной конференции по возрастной 

морфологии, физиологии и биохимии в 1965 г. 

Возраст животных определяли по общепринятым 

методикам [3, 6]. Исследовали неполовозрелых 

животных следующего возраста: земноводные и 

пресмыкающиеся — 1–2 лет, птицы — 1–3 лет, 

насекомоядные млекопитающие — 2–6 мес, гры-

зуны — 1–2 мес, норка американская — 1–1,5 

года. На стадии второй зрелости исследовали 

животных следующего возраста: земноводные и 
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пресмыкающиеся — 4–6 лет, птицы — 4–5 лет, 
насекомоядные млекопитающие — 1,5–2 лет, гры-
зуны — 2–3 лет, норка американская — 3–5 лет. 
Отлов животных осуществляли в экосистемах, 
не нарушенных антропогенным воздействием, на 
территории Национального парка «Смоленское 
Поозерье», Демидовский район, Смоленская об-
ласть. Тимус норки американской набирали на 
базе «ООО Гагаринский звероплемхоз Центра 
Союза», Гагаринский район, Смоленская область. 
У человека изучали тимус плодов, погибших вслед-
ствие асфиксии (24–39 нед). Тимус половозрело-
го человека изымали у трупов людей 35–60 лет. 
Для исследования тимуса человека использовали 
материал, набранный на базе отделения клиниче-
ской патологии при Смоленском областном инсти-
туте патологии.

Весь секционный материал тщательно отби-
рали по анамнезу для исключения причин смерти, 
которые могли бы повлиять или резко изменить 
структуру тимуса. Всего изучено 265 препаратов 
неполовозрелых и 274 препарата половозрелых 
позвоночных. Эвтаназию животных осуществля-
ли передозировкой эфирным наркозом (ЗАО 
«Вектон») в соответствии с требованиями МЗ РФ 
к работе экспериментально-биологических клиник, 
а также «Европейской конвенции по защите позво-
ночных животных, используемых для эксперимен-
тов или в научных целях» (Страсбург, 1986).

Тимус, изъятый сразу после эвтаназии, взве-
шивали и измеряли. Доли тимуса фиксировали 

10 % нейтральным формалином, обезвоживали 
и заливали в парафин по стандартной методике. 
Срезы тимуса (5 мкм) выполняли в сагиттальной 
и горизонтальной плоскостях, окрашивали гема-
токсилином и эозином, пикрофуксином по Ван-
Гизону, альдегид-фуксином и смесью Halmi по 
Габу–Дыбану. Микрофотографии препаратов, 
полученные при использовании цифрового аппа-
рата «Nicon CoolPix 7900» («Nicon», Япония), 
экспортировали в компьютер. Измерение площади 
гистологических срезов тимуса проводили с по-
мощью программы ImageJ 1.38 (National Institutes 
of Health, Bethesda, США, свободный доступ в 
Интернете). Общую площадь гистологического 
препарата тимуса измеряли при ув. окуляра 8, об. 2 
(«МБС-9», «ЛОМО», СССР). При тотальном 
изучении всей площади препарата подсчитывали 
обнаруженные ТТ разных стадий зрелости и опре-
деляли их площадь в мкм2 при ув. ок. 15, об. 40 
(«МБР-3», «ЛОМО», СССР).

Для распределения телец по стадиям зрелости 
за основу взята классификация ТТ, предложен-
ная О. В. Зяратьянцем и M. Raica [2, 11]. Все 
имеющиеся ТТ разделили на три группы — не-
зрелые, зрелые и стареющие. К незрелым ТТ 
относили клеточные скопления с началом на-
копления кератина и формированием очагов ли-
зиса — I фаза (рис. 1). К зрелым ТТ относили 
образования в виде концентрических наслоений — 

II фаза (рис. 2). Старыми ТТ считали скопления 

с некрозом и гиалинозом центральной части — 

Рис. 1. Строение тимусных телец I фазы у позвоночных животных: а — тритон обыкновенный (неполовозрелая); 

б — лягушка травяная (половозрелая); в — ящерица прыткая (неполовозрелая); г — ящерица прыткая 

(половозрелая); д — человек (неполовозрелый); масштабная линейка 20 мкм

Рис. 2. Строение тимусных телец II фазы у позвоночных животных: а — лягушка травяная (неполовозрелая); 

б — веретеница ломкая (половозрелая); в — голубь сизый (неполовозрелая); г — голубь сизый (половозрелая); 

д — рыжая полевка (половозрелая); е — человек (неполовозрелый); масштабная линейка 20 мкм

а
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III фаза (рис. 3). Для сравнения тимуса разных 

групп позвоночных осуществляли пересчет числа 

ТТ на условную единицу площади (1000 мкм2). 

Учитывали усредненную площадь для ТТ каждого 

типа, показатели которой отображали в абсолют-

ных (мкм2) и относительных величинах, выражен-

ных в долях. Показатели относительной площади 

ТТ представляли собой средние значения соот-

ношений площади всего среза к площади всех об-

наруженных на нем телец, а также каждой группы 

телец в отдельности. Значимость различий между 

сравниваемыми группами оценивали методами 

параметрической и непараметрической статисти-

ки (t-критерий Стьюдента, U-критерий Манна–

Уитни и тест Краскелла–Уоллиса).

Результаты и обсуждение

Принципы строения ТТ у всех позвоночных 

животных и человека оказываются сходными. 

Отличия, связанные с возрастом и уровнем орга-

низации позвоночных, обнаруживаются только 

в рамках отдельных морфологических характе-

ристик. Так, у половозрелых позвоночных число 

клеток, формирующих незрелое ТТ, оказывается 

достоверно бóльшим, чем у неполовозрелых пред-

ставителей той же группы. Число клеток, принима-

ющих участие в формировании тельца, минимально 

у земноводных и млекопитающих животных: 3–4 

клетки — у неполовозрелых и 5–6 клеток — 

у половозрелых особей (см. рис. 1, а, б). У пре-

смыкающихся большее число клеток вовлечено в 

формирование ТТ. При этом с возрастом их число 

увеличивается: 6–8 клеток — у неполовозрелых и 

8–12 клеток — у половозрелых пресмыкающихся 

(см. рис. 1, в, г).

Подобная ситуация характерна и для птиц — 

7–10 и 10–15 клеток у птиц тех же возрастных 

групп. В тимусе человека независимо от возраста в 

формировании ТТ принимает участие 5–12 клеток 

(см. рис. 1, д). У земноводных и млекопитающих 

животных независимо от возраста периферическая 

зона ТТ II состоит из 2–3 концентрических слоев, 

окружающих полость с клеточным инфильтратом 

(см. рис. 2, а, д). 

У пресмыкающихся возрастные отличия строе-

ния ТТ II отсутствуют, но вокруг полости, запол-

ненной клеточным инфильтратом, отмечается 3–4 

концентрически расположенных слоя уплощенных 

клеток (см. рис. 2, б). ТТ II птиц похожи по стро-

ению на ТТ II пресмыкающихся, однако это ха-

рактерно только для неполовозрелой стадии жиз-

ненного цикла (см. рис. 2, в), тогда как в тимусе 

половозрелых птиц число слоев концентрически 

расположенных клеток в ТТ II уже вдвое боль-

ше — 6–7 (см. рис. 2, г). У человека независимо 

от возраста число таких слоев в ТТ II колеблется 

от 4 до 6 (см. рис. 2, е).

У всех позвоночных, независимо от возраста, 

ТТ III имеют сходное строение — 1–2 слоя плот-

но упакованных уплощенных клеток, окружающих 

полость, заполненную обызвествленным содержи-

мым (см. рис. 3, а, б, г). У половозрелого челове-

ка, а также птиц число таких слоев в ТТ III может 

доходить до 3–4 (см. рис. 3, в, д).

Отличительные особенности строения ТТ об-

наружены при изучении их относительных раз-

меров и числа. С возрастом у подавляющего 

большинства позвоночных происходит увеличе-

ние относительных размеров телец всех стадий 

зрелости. Только два вида (норка американская и 

человек) отличаются возрастным снижением этих 

показателей (рис. 4). Сравнение относительной 

площади ТТ разных стадий зрелости позволя-

ет разделить всех изученных позвоночных на две 

группы. В первой группе объединены животные, 

в тимусе которых, независимо от возраста, ТТ I 

по величине относительной площади превосходят 

ТТ II и ТТ III: это земноводные, ящерицы, птицы, 

насекомоядные млекопитающие и грызуны (см. 

а б в г д

Рис. 3. Строение тимусных телец III фазы у позвоночных животных: а — лягушка прудовая (неполовозрелая); 

б — веретеница ломкая (половозрелая); в — голубь сизый (неполовозрелая); г — рыжая полевка (половозрелая); 

д — человек (половозрелый); масштабная линейка 20 мкм
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Рис. 4. Относительная площадь тимусных телец (ТТ) разных стадий зрелости (по отношению к площади среза)

 Морфометрические показатели тимусных телец 

Позвоночные

Неполовозрелые позвоночные

незрелые ТТ (I фаза)
зрелые ТТ, концентрические 

наслоения (II фаза)
старые ТТ, некротические 

полости (III фаза)

число, на 1 мм2 S, мкм2 число, на 1 мм2 S, мкм2 число, на 1 мм2 S, мкм2

Земноводные 1,46±0,4« º
c, d, e, f, n, g, h

393±48,6
d, e, h« º

0,17±0,06* ‘
c, d, e, g, hº

662±89’
b, d, n, g, h

0,26±0,04* «
c, d, e, f, n, 

g, h’

577±93* ‘
c, d, e, f, n, h

Ящерицы 1,23±0,3« º
c, d, e, f, n, g, h

326±65,2* º
c, d, e, f, h

0,15±0,04*
c, e, d, g, h’ º

393±49,7* º
a, c, d, e, f, h

0,26±0,06«

c, d, e, f, n, 
g, h’

673±68,9* «
c, d, e, n, g, h’

Змеи 0,19±0,04* « º
a, b, d, f, n, g

429±75,8« º
b, d, e, h

0,06±0,01’
a, b, d, f, n

649±87,3*
b, d, n g, h’ º

0,05±0,01*
a, b, e, g’

1313±119* ‘
a, b, f, n, g, h«

Голубеобразные птицы 0,62±0,15* « º
a, b, c, e, f, g, h

876±112* « º
a, b, c, e, f, n, 

g, h

0,10±0,01* ‘ º
a, b, c, e, f, n

1202±180* ‘
a, b, c, d, f, n 

g, h

0,05±0,01* ‘
a, b, e, g«

1154±103’
a, b, f, n, g, h

Воробьеобразные птицы 0,19±0,03*« º
a, b, d, f, n, g

604±93,4* º
a, b, c, d, f, n, h

0,04±0,01*’ º
a, b, d, f, n, 

g, h

610±90,6* º
b, d, n, g, h

0,01±0,002*
a, b, c, d, f, n, 

g, h

1009±95* «
a, b, f, n, g, h ‘

Хищные 
млекопитающие

0,31±0,06* « º
a, b, c, d, e, 

n, h

459±70,3º
b, c, d, e, h

0,15±0,05* ‘ º
c, d, e, g, h

589±75,9º
b, d, n, g, h

0,05±0,01*
a, b, e, g’ «

795±73,6* «
a, c, d, e, n, 

g, h’

Насекомоядные 
млекопитающие

0,53±0,10* « º
a, b, c, e, f, g, h

390±61,9*
d, e, hº

0,16±0,05* ‘ º
c, d, e, g, h

334±30,5* º
a, c, d, e, f, h

0,06±0,01*
a, b, e, g’ «

273±33,7«

a, b, c, d, e, f, 
g, h

Грызуны 0,37±0,08* « º
a, b, c ,d, e, 

n, h

419±59,4
d, e, h

0,13±0,03*
a, b, e, n’

353±38,3º
a, c, d, e, f, h

0,10±0,04*
a, b, c, d, e, f, 

n, h’

455±42,6«

b, c, d, e, f, n, h

Человек 0,15±0,02* « º
a, b, d, f, n, g

1486±238* «
a, b, c, d, e, f, 

n, gº

0,10±0,03*
a, b, e, f, n ’ º

2834±313* ‘ º
a, b, c, d, e, f, 

n, g

0,06±0,01*
a, b, e, g ’ «

5128±400* «
a, b, c, d, e, f, 

n, g ’

* Достоверность возрастных отличий (p≤0,05); ‘ достоверность отличий (p≤0,05) в сравнении с ТТ I; « достоверность отличий (p≤0,05) 
в сравнении с ТТ II; º достоверность отличий (p≤0,05) в сравнении с ТТ III; достоверность отличий (p≤0,05) по сравнению: a — с земноводными; 
b — с рептилиями; c — со змеями; d — с голубеобразными птицами; e — с воробьеобразными птицами; f — c хищными млекопитающими; 
n — с насекомоядными млекопитающими; g — с грызунами; h — с человеком
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рис. 4). В тимусе всех этих животных относитель-

ные размеры ТТ II и ТТ III оказываются схожими 

между собой. Ко второй группе относятся змеи и 

человек, у которых как на неполовозрелой, так и на 

половозрелой стадии жизненного цикла по своим 

относительным размерам ТТ III превосходят дру-

гие группы телец (см. рис. 4). У представителей 

второй группы не обнаружено статистически зна-

чимых отличий в размерах ТТ I и ТТ II. Лишь у 

норки американской в одном и втором возрасте, 

по сравнению с другими позвоночными, не только 

сильно снижены относительные размеры телец, но 

и отсутствуют статистически значимые отличия от-

носительной площади телец разных стадий зрело-

сти (см. рис. 4).

Сопоставление абсолютных показателей пло-

щади ТТ (мкм2) в отличие от относительных 

данных приводит к иным результатам. У всех по-

звоночных, независимо от возраста, абсолютные 

(мкм2) размеры зрелых групп ТТ оказываются 

выше, чем соответствующие показатели ТТ I. При 

этом в процессе возрастной инволюции размеры 

ТТ III и ТТ II увеличиваются только у холодно-

кровных позвоночных (за исключением змей). 

В свою очередь, у всех теплокровных и змей с воз-

растом размеры зрелых телец снижаются (табли-

ца). Птицы и, особенно, человек отличаются уве-

личенными размерами ТТ всех стадий зрелости, 

что характерно для одного и другого возраста (см. 

таблицу). 

Напротив, наименьшими размерами ТТ всех 

стадий зрелости отличаются мелкие млекопитаю-

щие (грызуны и насекомоядные), что заметно как 

на примере неполовозрелых, так и половозрелых 

особей (см. таблицу). Среди холоднокровных по-

звоночных максимальными размерами ТТ отлича-

разных стадий зрелости в тимусе позвоночных (х±Sx)

Половозрелые позвоночные

незрелые ТТ (I фаза)
зрелые ТТ, концентрические наслоения 

(II фаза)
старые ТТ, некротические полости 

(III фаза)

число, на 1 мм2 S, мкм2 число, на 1 мм2 S, мкм2 число, на 1 мм2) S, мкм2

1,21±0,3« º
c, d, e, f, h

481±51,2
d, e, n, h « º

0,41±0,08*
c, e, f, g, h’ º

655±61,2’ º
c, d, e, n, g, h

0,11±0,03 *
b, d, e, f, n, g, h ’ «

951±112,6*
c, e, f, n, g, h ’ «

1,31±0,4« º
c, d, e, f, n, h

563±43,8*
e, n, g, hº

0,31±0,09*
c, d, f, n, g, h ’

751±59,5* ‘
c, d, e, n, g, h º

0,27±0,07
a, c, d, f, n, g, h ’

1015±94,2*
a, c, e, f, n, g, h ’ «

0,41±0,1* « º
a, b, d, e, f, n, g, h

488±40,6
d, e, n, h« º

0,05±0,01’ º
a, b, d, e, n, g

1023±88,6 *
a, b, e, f, n, g, h’ º

0,10±0,02* ‘
a, b, d, e, f, n, g, h «

632±50,3*
a, b, d, e, n, g, h ’ «

2,30±0,6* « º
a, b, c, e, f, n, g, h

682±57,1* «
a, c, f, n, g, hº

0,47±0,1* ‘
b, c, e, f, g, h

941±89,1* ‘
a, b, c, e, f, n, g, h

0,59±0,1* ‘
a, b, c, e, f, n, h

1027±71,5’
c, e, f, n, g, h

0,80±0,2*« º
a, b, c, d, f, g, h

777±64,4*« º
a, b, c, f, n, g, h

0,23±0,09* ‘
a, c, d, f, n, g, h

1357±200* ‘
a, b, c, e, f, n, g, h º

0,27±0,06* ‘
a, c, d, f, n, g, h

2196±228* ’
a, b, c, d, f, n, g, h «

0,11±0,03* º
a, b, c, d, e, n, g, h

524±43,1
d, e, n, h«

0,07±0,01* ‘
a, b, d, e, n, g, h º

661±48,2
c, d, e, n, g, h

0,02±0,004*
a, b, c, d, e, n, g

555±39,4*
a, b, d, e, n, g, h

0,93±0,22* «
b, c, d, f, g, h º

292±24,6* «
a, b, c, d, e, f, g, h

0,48±0,1*
b, c, e, f, n, g, h

452±40,1* ‘
a, b, c, d, e, f, hº

0,35±0,1* ‘
a, b, c, d, e, f, g, h

245±23,8«

a, b, c, d, e, f, g, h

1,54±0,4* «
c, d, e, f, n, hº

413±34,8
b, d, e, n, h

1,11±0,3* ‘ º
a, b, c, d, e, f, n, h

418±34,6
a, b, c, d, e, f, h

0,68±0,2* ‘ «
a, b, c, e, f, n, h

377±26,1
a, b, c, d, e, f, n, h

0,03±0,008*
a, b, c, d, e, f, n, g

2168±294* «
a, b, c, d, e, f, n, g º

0,04±0,01*
a, b, d, e, f, n, gº

5357±436* ‘
a, b, c, d, e, f, n, g º

0,02±0,003*
a, b, c, d, e, n, g ’

3697±386* «
a, b, c, d, e, f, n, g ’

Окончание таблицы
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ются змеи. Так, например, площадь ТТ III у непо-

ловозрелых и ТТ II у половозрелых змей больше, 

чем у других холоднокровных, соответственно, в 2 

и 1,5 раза (см. таблицу).

У всех позвоночных, независимо от возраста, 

относительное число ТТ I превышает соответству-

ющие показатели ТТ II и ТТ III. Лишь только в 

тимусе половозрелого человека численность ТТ 

II и ТТ I сходна (см. таблицу). Вместе с этим, с 

возрастом у земноводных и ящериц не наблюда-

ли значимых изменений числа ТТ I. Напротив, у 

теплокровных позвоночных и змей число ТТ I в 

тимусе половозрелых представителей, по сравне-

нию с неполовозрелыми, существенно возраста-

ет (см. таблицу). По мере старения у человека и 

норки американской, в отличие от других млекопи-

тающих, число ТТ I в тимусе снижается. Изучение 

возрастных изменений числа зрелых ТТ показа-

ло, что у большинства позвоночных в тимусе про-

исходит увеличение численности ТТ II и ТТ III. 

Наиболее сильным такое увеличение оказывается у 

птиц и мелких млекопитающих. Вместе с этим, как 

и по другим показателям, у норки американской и 

человека с возрастом наблюдали снижение числа 

зрелых групп ТТ. У холоднокровных позвоноч-

ных, в силу примитивности организации, возраст-

ные изменения этих показателей не имеют одно-

значной направленности. С возрастом наблюдали 

увеличение числа ТТ II у земноводных и ящериц. 

Число ТТ III возрастает только у змей. Не зафик-

сировано возрастных изменений числа ТТII у змей 

и ТТ III у ящериц, тогда как у земноводных чис-

ленность ТТ III у половозрелых представителей и 

вовсе снижена (см. таблицу). Примечательно, что 

по размерам и числу ТТ разных стадий зрелости 

представители безногой жизненной формы оказа-

лись более схожими с млекопитающими и птица-

ми, нежели с холоднокровными тетраподами (см. 

таблицу).

Анализ полученных результатов позволяет 

судить о том, что причины, приводящие к форми-

рованию ТТ, и механизмы, контролирующие этот 

процесс, мало зависят от уровня организации, а зна-

чит, в большей степени определяются общностью 

функций данных образований. Доказательством 

тому служат сходные принципы строения ТТ у 

всех позвоночных. Становится очевидным, что ТТ 

и выполняемые ими функции сформировались уже 

на самых ранних этапах филогенеза у первых групп 

наземных позвоночных. Однако в онтогенезе, по 

мере старения организма, роль ТТ существенно 

возрастает, что проявляется в увеличении их числа 

и площади у всех позвоночных.

Результаты данной работы позволяют расце-

нивать тимусные тельца в качестве индикаторов 

степени возрастной инволюции тимуса не только 

для млекопитающих и человека [7], но и для всех 

позвоночных животных. Тем самым, независимо от 

уровня организации хордовых, законы возрастной 

инволюции оказываются незыблемыми и приво-

дят к снижению эндокринной активности тимуса 

и ослаблению иммунитета [2, 11]. В свою очередь, 

уровень обмена веществ также оказывается важ-

нейшим фактором, способным влиять на иммунный 

статус организма [5]. Не случайно у теплокровных 

позвоночных наблюдают более масштабные воз-

растные изменения морфологии ТТ, тогда как у 

холоднокровных представителей ряда такие изме-

нения минимальны.

Немаловажную роль во влиянии на иммунитет 

играют факторы внешней среды [2, 5], что под-

тверждается заметными отличиями в морфологии 

ТТ и динамике их возрастных изменений у двух 

неродственных видов (человек и норка американ-

ская — число клеток). Это связано с воздействием 

на иммунитет сходных факторов, индуцированных 

антропогенной средой, — гиподинамия, примене-

ние антибиотиков и использование вакцин.

Также определенное влияние на строение ТТ 

оказывают морфофункциональные особенности 

организма, возникающие в рамках той или иной 

жизненной формы. Обнаружено, что переход пре-

смыкающихся к безногой жизненной форме привел 

к существенному сокращению числа и снижению 

относительного объема ТТ. Независимо от воз-

раста, змеи по многим показателям морфологии 

ТТ более сходны с теплокровными позвоночными, 

чем с пресмыкающимися, к которым они принадле-

жат. Специфическая топонимия, а также особенно-

сти передвижения птиц и человека обусловливают 

иной характер контакта организма с антигенными 

факторами окружающей среды, что оказывает вли-

яние на строение ТТ, прежде всего повышая число 

клеток, составляющих тельце, и увеличивая их аб-

солютные размеры (в мкм2).

Заключение

Таким образом, результаты исследования дают 

возможность утверждать, что морфология тимус-

ных телец зависит от целого ряда факторов: воз-

раста, условий внешней среды, принадлежности 

к таксону, интенсивности обменных процессов и, 
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отчасти, уровня организации. Они выполняют ряд 

функций, значение которых усиливается по мере 

старения тимуса. Наиболее вероятно к таким функ-

циям можно отнести регуляцию процессов, связан-

ных с разрушением клеточного материала.
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With the use of methods of light microscopy we produce comparison morphological investigation 
of Hassall corpuscles of different maturity in animals and human with age difference. It was arranged 
that quantity and sizes of Hassall corpuscles in different stages of age depend on organization level, 
belonging to a vital form, shape and age of animal. On the base of our investigation we can make resume 
about functional role of Hassall corpuscles.
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Проведено исследование возрастной динами-
ки протеомного профиля мочи у здоровых добро-
вольцев. Состав протеома определяли с помощью 
хромато-масс-спектрометрического анализа на 
базе нанопоточного высокоэффективного жид-
костного хроматографа («Agilent 1100»), масс-
спектры получены с помощью гибридного масс-
спектрометра LTQ-FT. В образцах мочи, полученных 
от 52 здоровых мужчин 19–54 лет, было выявлено 
259 различных белков. По базе TiGER определена 
тканевая принадлежность для 141 из них и выяв-
лены 715 биологических процессов, в которых они 
участвуют. Отмечена достоверная положительная 
корреляция числа (R=0,566; p-value=1,24E-05) и мас-
сы белков (R=0,45; p-value=8,17E-04) с возрастом. 
Определены 23 белка, достоверно чаще встречаю-
щиеся в моче с увеличением возраста обследуе-
мых (p<0,05). Выявлен только один белок — RGSL1, 
регулятор передачи сигналов через рецепторы, со-
пряженные с G-белком (МВ 125,69), который встре-
чается реже при увеличении возраста обследуе-
мых.

Ключевые слова: протеомика мочи, белки, ста-
рение, масс-спектрометрия, здоровый человек

В последнее десятилетие развиваются много-

параметрические подходы для получения новых 

знаний о физиологических и патологических реак-

циях организма на различные типы воздействий. 

При этом геномика позволяет оценить весь спектр 

потенциальных ответов генома на воздействие, 

протеомика выявляет фактическое выполнение ге-

нетической программы, а метаболомика отражает 

результаты выполнения программы.

Протеомными методами в моче обнаружива-

ют более 3 тыс. белков, имеющих различное про-

исхождение: одни из них фильтруются из плазмы 

крови, другие имеют почечное происхождение или 

секретируются клетками эпителия мочевого тракта 

[4, 18], что открывает значительные возможности 

для поиска биомаркеров различных заболеваний и 

исследований механизмов физиологических отве-

тов организма на разные типы воздействий.

Старение, или, другими словами, прогресси-

рующее ослабление функции большинства органов 

и систем, со временем сопровождающееся фор-

мированием сцепленных с ним болезней, а также 

увеличением смертности, является сложным био-

логическим процессом, обусловленным множе-

ством факторов, каждый из которых вносит свой 

вклад в «изнашивание» организма, затрагивая 

большинство клеток и органов [14]. По мнению 

Q. A. Soltow и соавт., с возрастом сопряжено че-

тыре основных процесса: 1 — снижение потре-

бления и эффективности использования энергии; 

2 — снижение структурной или метаболической 

организации; 3 — снижение барьерных функций; 

4 — нарушение передачи информации (то есть 

верности репликации ДНК в процессе деления 

клеток). Очевидно, методы протеомики могут 

быть использованы для исследования всех четырёх 

процессов [17].

В настоящее время большое число исследова-

телей анализируют протеом мочи применительно 

к клиническим и/или геронтологическим задачам, 

отмечая, что необходимы исследования «нормаль-

ного старения» для обнаружения физиологических 

процессов, которые наиболее выражено «страда-

ют» от этого неизбежно развивающегося явления 

[3].
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Материалы и методы

Для исследования протеома использовали вто-

рую фракцию утренней мочи, срединную ее часть, 

полученную от 52 здоровых мужчин 19–54 лет. 

Пробоподготовку осуществляли согласно стан-

дартному протоколу (протокол обработки мочи для 

скрининга, HUPO-2007, Сеул, Корея) и описан-

ному в нашей предшествующей публикации [1].

Хромато-масс-спектрометрический анализ 

проводили на базе нанопоточного высокоэф-

фективного жидкостного хроматографа (нано-

ВЭЖХ) «Agilent 1100» («Agilent Technologies 

Inc.», Санта-Клара, США). Для градиентной 

хроматографии использовали колонку, изготов-

ленную в лаборатории проф. Е. Н. Николаева, с 

использованием капилляра-эммитера («Pico-tip, 

New Objective Inc.», США) способом, описанным 

Y. Ishihama и др. [10]. Масс-спектры были сняты 

на гибридном масс-спектрометре LTQ-FT.

Каждый образец мочи анализировали триж-

ды и для последующего анализа отбирали лишь те 

белки, которые были обнаружены в двух или трёх 

повторах. О динамике изменения протеома судили 

по частоте встречаемости белков в образцах, пред-

полагая, что факт обнаружения белка в образце за-

висит от его концентрации.

Для определения места образования в организ-

ме и биологической функции выявленных белков, 

а также для анализа биологических процессов, в 

которых они участвуют, использовали следую-

щие биоинформатические ресурсы: UniProtKB 

[http://www.uniprot.org/], TiGER [http://bioinfo.

wilmer.jhu.edu/tiger/], Gene Ontology [http://

geneontology.org/]. Для определения сверхпред-

ставленных биологических процессов мы ис-

пользовали программу BiNGO со следующими 

параметрами: статистический критерий — гипер-

геометрический критерий; поправка на множе-

ственное сравнение Бенжамина Хохберга; уровень 

значимости: 0,05; референсная выборка — полная 

аннотация, как референсная выборка; файл онто-

логии — Custom, Gene Ontology (format-version: 

1.2 data-version: 2013–08–21); организм/анно-

тация: GO Annotation_Human (Submission Date: 

8/5/2013).

Результаты и обсуждение

В результате хромато-масс-спектро метри че-

ского анализа всех образцов мочи было иденти-

фицировано 259 разных белков (по номенклатуре 

UniProtKB). Для полученных белков, из базы дан-

ных TiGER, были извлечены сведения о соответ-

ствии между регистрируемыми белками и тканями 

на основании информации о тканеспецифической 

экспрессии генов для различных тканей человека. 

Анализ данных показал, что из общего числа иден-

тифицированных белков в настоящее время ткане-

вая принадлежность известна для 141. Оказалось, 

что белки, присутствующие в моче, представляют 

почти все ткани. Наибольшая их часть экспресси-

руется в печени (32), почках (17), простате (13), 

клетками крови (13).

Для идентифицированных в данной работе бел-

ков, с помощью базы Gene Ontology, было опреде-

лено 715 процессов, которые были сгруппированы 

в 15 групп. Наибольшее число процессов было 

отнесено к внутриклеточным (139), затем — к 

метаболизму и каскадам сигнальных путей (117). 

На третьем месте оказались процессы, связанные 

с функциями иммунной системы (96). Таким об-

разом, выявленные белки оказались участниками 

множества процессов, происходящих в различных 

клетках и тканях организма.

В связи с тем, что группу здоровых лиц соста-

вили добровольцы разного возраста, была пред-

принята попытка выявления возраст-зависимых 

изменений состава белков в моче. Корреляционный 

анализ зависимости числа белков от возраста ис-

пытателей показал, что с возрастом число обна-

руживаемых в моче здорового человека белков 

слабо, но достоверно увеличивается (R=0,566, 

p-value=1,24E-05), рис. 1.

Исследование зависимости значения массы об-

наруживаемых белков от возраста показало, что с 

возрастом достоверно увеличивается средняя мо-

лекулярная масса экскретируемых с мочой белков 

(R=0,45, p-value=8,17E-04), рис. 2.

Таким образом, по нашим данным, отмечается 

достоверная корреляция средней массы экскрети-

руемых белков от возраста, то есть не только число 

различных выводимых почкой белков зависит от 

возраста, но и их молекулярная масса.

По современным представлениям, анатомо-

функциональное старение в самих почках отража-

ется на составе белков, выводимых с мочой [7, 20]. 

Морфологически стареющая почка характери-

зуется развитием гиалиноза, потерей канальцев 

и интерстициальным фиброзом [15]. С возрас-

том происходит увеличение числа склеротических 

клубочков. Исследование прижизненных биопта-

тов донорских почек подтвердило формирование 

гломерулосклероза на протяжении всей жизни: от 

19 % у 18-летних до 82 % к 70–77 годам, соот-
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ветственно [16]. При старении органа клубочки 

приобретают ишемический внешний вид, происхо-

дит утолщение базальной мембраны, интракапсу-

лярный фиброз, что свидетельствует о сосудистом 

происхождении поражения. Со временем проис-

ходит отложение коллагена в капсуле клубочка, 

медиальная гипертрофия и гиалиноз артериол [12].

Некоторые авторы сообщают о снижении по-

верхности клубочков или объема гломерул с воз-

растом [13], другие не находят возрастной зависи-

мости этих морфологических параметров [9] или 

отмечают увеличение объема гломерул с возрастом 

[6]. Так, сообщают, что в процессе старения по-

сле 40 лет отмечается нарастание размеров пло-

щадей почечных телец и сосудистых клубочков с 

последующим снижением этих показателей после 

56–60-летнего возраста. После 60 лет отмечает-

ся тенденция снижения размеров почечных телец 

и сосудистых клубочков всех генераций нефронов, 

которое сменяется относительным подъемом этих 

величин после 70 лет, что связано со значитель-

ным снижением числа почечных телец в корковом 

и мозговом веществе почек [2].

По мере снижения числа функционирующих 

почечных клубочков, оставшиеся подвергаются на-

грузке в виде гиперфильтрации и гиперперфузии, 

что приводит к повреждению структуры и наруше-

нию функций гломерул. Это отражается на скоро-

сти клубочковой фильтрации, которая с возрастом 

постепенно падает, — с 20–25 % от 40 до 80 лет 

[20].

Увеличение с возрастом как числа белков, так 

и их средней молекулярной массы свидетельствует 

о том, что описанные выше возрастные изменения 

в почках приводят к повышению проницаемости 

гломерулярного фильтра для белков с большей мо-

лекулярной массой.

Среди анализируемых белков были выделе-

ны 23 белка, которые достоверно чаще встреча-

ются в моче с увеличением возраста обследуемых 

(p<0,05). Оказалось, только один белок — ре-

гулятор передачи сигналов через рецепторы, со-

пряженные с G-белком (RGSL1) (МD 125,69), 

достоверно исчезает с возрастом. Достоверность 

связи встречаемости белков и возраста испытуемых 

оценивали с помощью t-критерия Стьюдента для 

коэффициента корреляции Пирсона (R package, 

функция cor.test) с поправкой Бенджамина Хох-

берга на множественное сравнение (R package, 

функция p.adjust). Коэффициент корреляции рас-

считывали по динамике появления/исчезновения 

белков (табл. 1).

Интересно, что молекулярная масса этих бел-

ков от 29,1 (у связывающего белка инсулиноподоб-

ный фактор роста) до 521,958 (у рецептора низкой 

плотности, связанного с белком липопротеида 2), 

то есть с возрастом в мочу попадают не только лег-

кие, но и тяжелые белки, что подтверждает наши 

предыдущие заключения.

Среди идентифицированных белков, частота 

появления которых в моче увеличивается с возрас-

том (23), для 21 тканевая принадлежность извест-

на согласно базе TiGER (табл. 2).
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С помощью программы BiNGO для обнару-

женных белков было выявлено 30 сверхпредстав-

ленных процессов и реконструирована сеть моле-

кулярных взаимодействий (рис. 3 и табл. 3). 

Это позволяет оценить отношение определяемых 

биологических процессов к другим процессам, свя-

занным со старением, через одного или несколько 

посредников, и, тем самым, лучше понять связь 

наблюдаемых изменений, как непосредственно 

связанных со старением, так и изменений физио-

логических параметров, ведущих к развитию воз-

растных патологий.

Процессы (на общем дереве процессов — см. 

рис. 3) были объединены согласно близости их 

положения в построенной сети: GO — либо это 

прямая связь, либо связь через одного посредни-

ка. Таких групп получилось 9. Среди сверхпред-

ставленных процессов, значимо коррелирующих 

с возрастом, полученных с помощью программы 

BiNGO, можно отметить процессы, связанные с 

адгезией, работой иммунной системы, метаболиз-

мом углеводов, обменом витамина D, регуляцией 

апоптоза дендритных клеток, гемостазом и другие.

Сеть GO представляет собой направлен-

ный ациклический граф, отражающий иерар-

хию терминов. Так, в нашем примере, в раз-

Таблица 1

Белки, которые достоверно чаще встречались в моче с увеличением возраста добровольцев (p<0,05)

Название белка Ген Мол. масса, kDa

Галектин-3-связывающий белок LGALS3BP 65,331

Ингибитор плазменной сериновой протеазы SERPINA5 45,675

Фибронектин FN1 262,625

Маннан-строительный лектин сериновой протеазы 2 MASP2 75,7/20,6

Дезоксирибонуклеаза-1 DNASE1 31,434

Аминопептидаза N ANPEP 109,540

Кубулин CUBN 398,736

Коллагенальфа-1(VI)цепь COL6A1 108,529

Рецептор тирозин-киназного белка UFO AXL 98,336

Рецептор низкой плотности, связанный с белком липопротеина 2 LRP2 521,958

Полимерный рецептор иммуноглобулина PIGR 83,284

Эндосалин CD248 80,859

ICOS лиганд ICOSLG 33,35

Гелсолин GSN 85,70

Глюстерин CLU 52,50

Лизосомные альфа-глюкозидазы GAA 105,324

Клеточная адгезия молекулы 4 CADM4 42,79

G-белок в сочетании с рецептором семьи C групп 5 члена C GPRC5C 48,19

Гомолог белка раундэбаут 4 ROBO4 107,46

CMRF35-как молекула 9 CD300LG 36,06

Нерецепторный тирозин-белок фосфатазы субстрата 1 SIRPA 54,97

Поджелудочная α-амилаза AMY2A 57,707

Инсулиноподобный фактор роста-связывающий белок 7 IGFBP7 29,130

Таблица 2

Тканевая принадлежность значимо коррелирующих 
с возрастом белков мочи, по базе данных TiGER

Ткань Число белков

Костный мозг 2

Печень 2

Поджелудочная железа 2

Гонады 3

Кости 3

Мягкие ткани 2

Толстая кишка 1

Тонкая кишка 1

Почки 2

Селезенка 2

Гортань 1
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деле «Биологический процесс», термин «blood 

coagulation» является дочерним термином по от-

ношению к понятиям «coagulation». GO можно 

условно разделить на две части: первая — кон-

тролируемый словарь терминов, включающий на-

бор онтологий по трем разделам: клеточные ком-

поненты, молекулярные функции и биологические 

процессы. Вторая часть GO содержит аннотации 

генов или их продуктов (РНК и белков). В каче-

стве примера использования сети GO можно при-

вести моделирование регуляторных путей человека 

на основании 1 600 белков, отобранных по базе 

данных KEGG [8]. Для отобранных белков были 

проанализированы аннотации по всем трем разде-

лам GO. При сравнении белков мерой семантиче-

ского сходства полагали количество совпадающих 

для двух белков аннотаций GO. Было показано, 

Рис. 3. Расположение значимо коррелирующих с возрастом сверхпредставленных процессов в Gene Ontology; 

закрашенные кружки — значимо сверхпредставленные процессы; белые кружки — информирующее положение 

найденных процессов на общем дереве процессов; граф получен с помощью программы BiNGO (фрагмент сети)

Таблица 3

Сверхпредставленные процессы

Группы процессов Число процессов

Клеточная адгезия и взаимодействия 4

Метаболизм и каскады, сигнальные 
пути молекул

4

Регуляция на организменном уровне 7

Гемостаз 5

Внутриклеточные процессы 5

Развитие и рост органов и тканей 1

Иммунная система 2

Развитие и рост организма 1

Ответ на стимул 1

Всего процессов 30
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что белки, для которых аннотации практически со-

впадают, с большой вероятностью функционируют 

в составе одного белкового комплекса. Сходство 

аннотаций GO сети можно применять для построе-

ния сети белковых взаимодействий, предсказания 

функций белков и их внутриклеточной локализации 

[5, 11, 19].

Заключение

Старение затрагивает практически все системы 

организма, на всех уровнях тканевой и клеточной 

организации. Благодаря изучению процессов ста-

рения у здоровых лиц, у которых картина возраст-

ных изменений еще не маскирована наложением 

влияния возрастсвязанных заболеваний, мы можем 

найти изменения структуры и функции организма, 

нарушения которых создают благоприятный фон 

для развития последующих возрастных патологий.

С помощью высокотехнологичных протеомных 

методов, на основе хромато-масс-спектрометрии, 

в образцах мочи, полученных от 52 здоровых 

мужчин 19–54 лет, было выявлено 259 различ-

ных белков. По базе TiGER определена тканевая 

принадлежность для 141 из них и выявлены 715 

процессов, в которых они участвуют. Отмечена 

достоверная положительная корреляция сред-

ней степени выраженности для числа (R=0,566; 

p-value=1,24E-05) и массы белков (R=0,45; 

p-value=8,17E-04) с возрастом. Определены 23 

белка, достоверно чаще встречающиеся в моче 

с увеличением возраста обследуемых (p<0,05), 

и только один белок — RGSL1, регулятор пере-

дачи сигналов через рецепторы, сопряженные с 

G-белком (МВ 125,69), — реже. Продуцентами 

значимо связанных с возрастом добровольцев бел-

ков мочи, по базе TiGER, оказались 11 тканей ор-

ганизма. В них эти белки участвуют в таких про-

цессах, как поддержание гомеостаза, регуляция 

функций иммунитета, клеточной адгезии, обмен 

жирорастворимых витаминов.

Последующее изучение возрастного изменения 

протеома мочи позволит получить дополнительную 

информацию о причинах их чувствительности к 

возрасту и последствиях изменения их экспрессии.
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We investigated the age dynamics of proteomic profi le of urine in 52 healthy men aged 18 to 51 years. 
A special sample preparation was performed, followed by liquid chromatography-mass spectrometry. 
Liquid chromatography-mass spectrometry of the minor proteins was performed on a nano-HPLC Agilent 
1100 system («Agilent Technologies Inc.», USA) in combination with a LTQ-FT Ultra mass spectrometer 
(«Thermo Electron», Germany). A total of 259 proteins were identifi ed. According to the TiGER database, 
a tissue origin was established for 141 proteins and identifi ed 715 processes in which they participate. 
We found a signifi cant positive correlation with age, the number of proteins (R=0,566; p-value=1,24E-05) 
and the weight of proteins (R=0,45; p-value=8,17E-04). Identifi ed 23 proteins were signifi cantly more 
frequent in the urine of subjects with increasing age (p<0,05), and only one protein — RGSL, Regulator 
of G-protein signaling protein-like (MW 125.69) — less frequently.

Key words: urine proteomics, proteins, aging, mass-spectrometry, healthy people



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2015 • Т. 28 • № 4

701

Проведен обзор литературных данных основных 
российских публикаций и базы данных PubMed/
Medline за последние 7 лет. В представленной ста-
тье рассмотрены вопросы физиологии секреции 
гормона эпифиза мелатонина, его роль в процес-
сах жизнедеятельности организма. Основное вни-
мание уделено влиянию мелатонина на женскую 
репродуктивную систему, участие в процессе ста-
рения и формирования патологического климак-
терия. Кроме того, приведены данные исследова-
ний, посвященных эффективности лекарственного 
препарата мелатонина при климактерическом син-
дроме. Выявлено, что до настоящего времени, по 
литературным данным, нет информации о нормах 
секреции мелатонина для женщин разных возраст-
ных групп, поэтому о недостатке секреции мелато-
нина можно судить по клиническим проявлениям 
и при сравнении с группами здоровых женщин. 
Недостаточно ясными остаются вопросы приме-
нения лекарственных препаратов мелатонина при 
различных осложнениях беременности и гинеко-
логических заболеваниях. При патологически про-
текающем климактерии длительный прием мелато-
нина остается дискуссионным.

Ключевые слова: женщины, эпифиз, мелатонин, 
6-сульфатоксимелатонин

Мелатонин является основным гормоном, 

продуцируемым пинеалоцитами в эпифизе, рас-

положенном в центре мозга, позади третьего желу-

дочка. Эта эндокринная железа состоит из клеток 

двух видов: пинеалоцитов (которые доминируют и 

продуцируют индоламины, главным образом ме-

латонин, и пептиды, такие как аргининвазотоцин) 

и нейроглиальных клеток. В эпифизе информация 

от нейронов, модифицированная дневной и ночной 

яркостью света, превращается в химические сигна-

лы. Получая информацию о динамике освещения, 

эпифиз трансформирует ее в эндокринный ответ, 

вырабатывая мелатонин. По своей химической 

структуре последний является биогенным амином, 

относящимся к классу индолов. Мелатонин явля-

ется производным биогенного амина — серото-

нина, который, в свою очередь, синтезируется из 

аминокислоты триптофана, поступающей с пищей. 

Активность ферментов, участвующих в превраще-

нии серотонина в мелатонин, подавляется освеще-

нием — вот почему производство этого гормона 

происходит в темное время суток [1].

Мелатонин секретируется, преимущественно, 

в цереброспинальную жидкость (ликвор) и лишь 

оттуда поступает в кровоток, в последующем, в 

силу хорошей  липофильности, легко распределяясь 

в разных органах и тканях [3]. Основные эффек-

ты мелатонина связаны с действием на мембран-

ные рецепторы — MT1 и MT2. Они относятся 

к семейству рецепторов, связанных с G-белками. 

Эти рецепторы отвечают за хронобиологические 

эффекты и регуляцию циркадного ритма, широко 

распределены в различных органах и тканях орга-

низма.

Представленность мелатониновых рецепторов 

в репродуктивных органах и рецепторов к половым 

гормонам в шишковидной железе позволяет сде-

лать вывод, что мелатонин играет важную роль в 

регуляции репродуктивной сферы.

Также были открыты ядерные рецепторы ме-

латонина ROR-α/RZR-β. Видимо, через них 

опосредуются многие иммуностимулирующие и 

противоопухолевые эффекты. Антиоксидантная 

функция мелатонина частично основана на рецеп-

торном воздействии, но этот гормон способен к 

прямому выведению свободных радикалов, что не 

требует включения рецепторов [4].

Отечественными учеными обнаружено, что в 

организме, помимо эпифизарного, присутствует и 

экстрапинеальный  мелатонин, который  образуется 

в различных отделах ЖКТ и других органах: пече-

ни, почках, надпочечниках, желчном пузыре, яич-

никах, эндометрии, плаценте, тимусе, лей коцитах, 

тромбоцитах и эндотелии. Биологическое дей ствие 

экстрапинеального мелатонина реализуется непо-

средственно там, где он синтезируется [1].
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Основные физиологические функции 
мелатонина и его роль в сохранении 

здоровья человека

В последние годы получены новые данные о 

механизмах, обеспечивающих комплексное взаи-

модействие нервной, иммунной и эндокринной 

систем. Предполагается, что интегратором этого 

взаимодействия является эпифиз, а его основной 

гормон — мелатонин — участвует в регуляции 

деятельности центральной и вегетативной нервной 

систем, эндокринных органов и иммунной системы.

Проведенные исследования показали, что ме-

латонин обладает чрезвычайно широким спектром 

физиологических функций: биоритмологической, 

иммуномоделирующей, а также обеспечивает тер-

морегуляцию и наступление сна, антиоксидантный 

и антистрессорный эффекты [4]. Секреция гормо-

на начинается на 3-м месяце развития ребенка, и 

его концентрация достигает максимума в первые 

годы жизни (не позднее 5 лет). До наступления 

половой зрелости синтез мелатонина остаётся на 

постоянном и высоком уровне [2]. В 11–14 лет 

снижение продукции мелатонина эпифизом «запу-

скает» гормональные механизмы полового созре-

вания. Следующее значимое снижение активно-

сти железы совпадает по времени с наступлением 

менопаузы — в возрастном периоде 45–60 лет. 

По мере старения снижается не только базаль-

ный уровень, но и пики секреции мелатонина [1]. 

Днем концентрация мелатонина в сыворотке крови 

остается низкой (10–20 пг/мл), но в ночное вре-

мя она заметно растет (80–120 пг/мл) и дости-

гает своего максимума между полуночью и 3–5 ч 

утра. Секреция мелатонина обычно начинается в 

9 ч вечера и прекращается в 7–9 ч утра. В моче 

обнаруживают метаболиты мелатонина: 6-сульфа-

токсимелатонин, 6-СОМТ (80–90 %), и 6-гид-

роксиглюкуронид (10–20 %), которые соответ-

ствуют циркадному ритму, очень близкому ритму 

секреции самого мелатонина [16].

Новая наука — биоритмология ввела важное 

в клиническом плане понятие «десинхроноз», под 

которым понимают неблагополучие организма, па-

тологический синдром, сопровождающий рассогла-

сованность циркадных ритмов. Маркером степени 

десинхроноза служит количество и ритм продукции 

мелатонина в течение суток. Установлено, что чем 

тяжелее протекает какое-либо соматическое забо-

левание или наступает его обострение, тем мень-

ше становится продукция мелатонина, тем больше 

сглаживается разница между его ночной и дневной 

продукцией [7]. Нарушение секреции мелатонина 

клинически проявляется усталостью, недомогани-

ем, нарушением сна, нередко обострением хрони-

ческих заболеваний или даже их возникновением. 

Примером возникшего десинхроноза может слу-

жить состояние джетлаг, вызываемое перелетом 

на дальние расстояния со сменой часовых поясов 

[34].

Известно, что мелатонин обладает антидепрес-

сантным свойством, однако зарубежные коллеги 

установили нарушение циркадности ритма секре-

ции мелатонина при депрессии у больных в пост-

менопаузе с его повышением в утренние часы по 

сравнению со здоровыми женщинами, что также 

влияет на сон, уровень фолликулостимулирующе-

го гормона и ИМТ [23]. Установлена связь между 

наличием расстройства сна и уменьшением уровня 

мелатонина в слюне у женщин в периоде периме-

нопаузы, в то время как у женщин в постменопаузе 

такой закономерности выявлено не было [18].

Таким образом, функции мелатонина в организ-

ме человека весьма разнообразны и его нормальная 

секреция крайне важна для сохранения здоровья 

человека в современном обществе.

Участие мелатонина в гормональной регуляции 
функций женской репродуктивной системы 

и ее старения

В 1963 г. R. J. Wurtman и соавт. впервые сооб-

щили, что экзогенное введение мелатонина умень-

шает вес яичников самок крыс. С тех пор было по-

лучено множество доказательств, что шишковидная 

железа и ее основной гормон мелатонин влияет на 

репродуктивную функцию. Исследования показа-

ли, что нейроны в преоптической и медиобазаль-

ной областях гипоталамуса и в гипофизе являются 

основными точками приложения, через которые 

мелатонин оказывает свое репродуктивное дей-

ствие. Основной  физиологический  эффект мела-

тонина заключается в торможении секреции гона-

дотропинов, причем мелатонин в большей  степени 

подавляет лютеинизирующий гормон (ЛГ), чем 

фолликулостимулирующий. Зарегистрирована от-

рицательная корреляция между ночным уровнем 

мелатонина и концентрацией лютеинизирующего 

гормона. Кроме того, снижается, но в меньшей  сте-

пени, секреция других тропных гормонов передней  

доли гипофиза — кортикотропина, тиротропина, 

соматотропина. Мелатонин можно назвать уни-

версальным ингибитором эндокринной  функции 

женского организма [11].
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Мелатонин участвует в регуляции многих важ-

ных физиологических процессов, таких как созре-

вание и развитие половых органов, менструальный 

цикл, старение репродуктивной системы. Высокий 

уровень ночного мелатонина был выявлен у детей 

с задержкой полового развития, тогда как у детей 

с преждевременным половым развитием отмечали 

снижение секреции мелатонина ночью. Высокие 

уровни мелатонина, выявленные у детей, имеют 

подавляющий эффект на пульсирующую секрецию 

гонадолиберина, функцию яичников и половое раз-

витие [2].

Аномальные уровни мелатонина в крови 

связаны с рядом нарушений системы гипотала-

мус–гипофиз–яичники, что способствует пре-

ждевременному половому созреванию или его за-

держке, формированию гипогонадотропного или 

гипергонадотропного гипогонадизма, аменореи. 

Следовательно, мелатонин может косвенно оказы-

вать влияние на функцию половых желез через его 

воздействие на секрецию гонадотропин-рилизинг-

гормона и/или секрецию гонадотропинов. 

Некоторые данные показывают, что мелатонин 

может быть синтезирован и в половых железах. 

Снижение секреции мелатонина в летнее время со-

провождается повышением фертильности женщин, 

живущих в Северном полушарии [9].

На основании этих данных было предполо-

жено, что мелатонин может быть частью каскада 

событий, предшествующих активации гипоталамо-

гипофизарно-яичниковой оси в период полового 

созревания [10]. С помощью одномоментной МРТ 

области головы у женщин выявлено достоверное 

снижение объема эпифиза в овуляторную фазу, а 

также на протяжении периода перименопаузы, что 

свидетельствует об участии эпифиза в «выключе-

нии» репродуктивной функции у женщин [5].

Мелатонин может оказывать также прямое 

действие на яичники. Высокий уровень мелатонина 

был обнаружен в преовуляторной фолликулярной 

жидкости в концентрации, в 3 раза превышающей 

в крови. Связывающие участки йодомелатонина 

были идентифицированы в человеческих клетках 

гранулезы и преовуляторных фолликулах.

Одним из ведущих эффектов мелатонина яв-

ляется антиоксидантный . Установлено, что мела-

тонин связывает свободные радикалы кислорода, 

при этом одновременно стимулирует фермента-

тивные системы и СОД, обладает протективными 

свой ствами в отношении свободнорадикального 

повреждения ДНК [14].

Как известно, макрофаги, нейтрофилы и клет-

ки эндотелия сосудов, находящиеся в фолликулах, 

продуцируют АФК во время овуляции. Хотя АФК 

играют роль в разрыве фолликула, они потенци-

ально могут повредить яйцеклетку и лютеиновые 

клетки гранулезы. АФК ингибируют продукцию 

прогестерона лютеиновыми клетками за счет инги-

бирования ферментов стероидогенеза и транспорт-

ных внутриклеточных белков. Мелатонин является 

важным антиоксидантом в фолликулах яичников и 

способствует синтезу прогестерона лютеиновыми 

клетками [32]. Результаты исследования показа-

ли, что прием мелатонина увеличивал концентра-

цию данного гормона в фолликулярной жидкости 

и снижал окислительное повреждение внутри фол-

ликулов, повышая вероятность оплодотворения и 

наступления беременности [29, 31]. Прием мела-

тонина улучшал также синтез прогестерона у жен-

щин с бесплодием, вызванным недостаточностью 

лютеиновой фазы цикла [28].

Беременность и роды сопровождаются очень 

глубокими изменениями в эндокринном профиле 

организма женщины, в том числе и в функциониро-

вании эпифиза. При физиологически протекающей 

беременности отмечают повышение экскреции ме-

латонина с мочой, однако перед родами его уровень 

резко снижается. Установлено снижение уровня 

мелатонина при угрозе преждевременного преры-

вания беременности [2].

Вместе с тем, многие исследователи отме-

чают большое значение мелатонина в старении 

организма. Так, было отмечено, что с 45 лет ме-

латонин начинает неуклонно снижаться, и этот 

процесс продолжается до конца жизни человека. 

Многочисленными исследованиями показано на-

личие взаимосвязи снижения синтеза мелатонина 

и наступления менопаузы [12]. Второе снижение 

уровня мелатонина может быть связано с инволю-

тивными процессами в эпифизе [5].

В плацебо-контролируемом клиническом ис-

следовании установлено, что существует связь 

между сниженным содержанием ночного мелато-

нина в слюне и началом менопаузы, а назначение 

женщинам в период перименопаузы мелатонина в 

дозе 3 мг ежедневно в течение 6 мес ликвидирует 

гормональные и ней ровегетативные расстрой ства, 

восстанавливает менструальный  цикл и функцию 

щитовидной  железы [8].

Женщины в постменопаузе имели более низ-

кие концентрации мелатонина в сыворотке крови, 

чем женщины в перименопаузе, причем продол-

жительность секреции мелатонина, как правило, 
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короче в постменопаузе, в то время как пиковое 
время синтеза мелатонина (акрофаза) не отлича-
ются друг от друга. Установлена закономерность, 
что чем позже наступает пик секреции мелатонина 
у женщин в перименопаузе, тем выше уровень тре-
вожности (p=0,022), и чем длительнее секреция 
мелатонина, тем лучше качество жизни пациенток 
(p<0,001) [33].

Некоторые исследователи предлагают ис-
пользовать препараты мелатонина как первую 
ступень лечения климактерических расстройств 
еще до начала гормональной терапии менопаузы 
[2]. Тем более, что в двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании было установлено, 
что назначение гормональной терапии менопау-
зы женщинам в постменопаузе изменяет пиковое 
время секреции мелатонина, но не меняет уровень 
мелатонина в сыворотке крови, что требует даль-
нейших исследований [33]. Другие авторы при 
анализе исследований, посвященных альтернатив-
ной терапии климактерических расстройств, не 
обнаружили убедительных данных о купировании 
приливов лекарственным препаратом мелатонина 
[17].

В исследовании, проведенном под руковод-
ством Л. И. Мальцевой (2007), изучали роль 
мелатонина в развитии климактерического син-
дрома и эффективности его использования для 
лечения проявлений  патологического климак-
са. Отечественными учеными установлено, что 
уровень 6-СОМТ в суточной моче у больных 
с тяжелым климактерическим синдромом со-
ставляет 35,09±3,5 нг/мл, при средней степе-
ни тяжести — 44,01±7,92 нг/мл, а при легком 
течении климактерического синдрома значения 
мелатонина равнялись 45,91±12,42 нг/мл (в 1,7 
раза ниже значений, полученных у здоровых жен-
щин). Соответственно, по-разному менялась и 
секреторная функция гипофиза. У женщин с низ-
ким уровнем 6-СОМТ в суточной моче установ-
лено значительное повышение гонадотропных 
гормонов, как фолликулостимулирующего, так и 
лютеинизирующего, причем гормоны повыша-
лись пропорционально друг другу. Исследование 
выявило у женщин повышенное содержание 
катехоламинов (адреналина и норадреналина), 
степень которого также зависела от степени тяжести 
климатерического синдрома. Было установлено 
также, что у женщин в возрасте перименопаузы на 
фоне сниженного уровня мелатонина определяется 
повышенный уровень атерогенных фракций ли-
пидов крови. Исследователями сделан вывод, что 
мелатонин выступает как модулятор изменений , 

возникающих при развитии климактерических 
расстрой ств, влияя на гормональные, медиаторные 
и биохимические показатели организма женщины. 
У женщин с легкой формой климактерического 
синдрома, получавших мелатонин 3 мг/сут как 
монотерапию, повторная оценка клинических, гор-
мональных и биохимических показателей уже через 
1 мес выявила положительную динамику всех по-
казателей. Уровень гормонов крови приблизился к 
контрольным показателям, уровень фолликулости-
мулирующего гормона снизился в 2,29 раза, люте-
инизирующего — в 2,1 раза. Значения мелатонина 
сульфата в суточной моче повысились в 2,64 раза и 
максимально приблизились к контрольным цифрам 
27,95±7,92…73,95±24,85 нг/мл. Однако наибо-
лее значительные изменения при тяжелом климак-
терическом синдроме, без проявления побочных 
эффектов, наблюдали именно при совместном ис-
пользовании мелатонина и гормональной терапии 
менопаузы [6].

Появляется все больше доказательств, указы-
вающих на вовлеченность мелатонина в метаболизм 
липидов. В исследовании H. Tamura (2008) было 
изучено влияние мелатонина на липидный метабо-
лизм у женщин в пери- и постменопаузе. Выявлена 
отрицательная корреляция между ночным уровнем 
мелатонина и уровнем общего холестерина, ЛПНП 
и положительная корреляция с ЛПВП. Не было 
найдено корреляции между ночным уровнем 
мелатонина и значением триглицеридов в крови. 
Эти результаты показывают, что назначение пре-
паратов мелатонина может стать новым подходом 
корректировки липидного обмена и профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний в пери- и пост-
менопаузе [30]. Другими исследователями также 
установлено, что мелатонин улучшает липидный 
профиль (снижает уровень ЛПНП) и оказывает 
антиоксидантную защиту [20].

Японские ученые установили, что уровень 
эстрадиола был достоверно выше у женщин, ко-
торые работали в ночную смену или отходили ко 
сну позже часа ночи, по сравнению с женщинами, 
которые ночью отдыхали, при этом уровень сыво-
роточного тестостерона и ДГЭА-сульфата не из-
менялись, в то время как концентрация 6-СОМТ 
в моче обследованных первой группы снижалась. 
Подобные гормональные нарушения у женщин в 
постменопаузе, испытывающих недостаток сна, 
являются серьезными факторами риска рака мо-
лочной железы [21]. Singapore Chinese Health 
Study (2008) также установило, что среди жен-
щин в постменопаузе риск рака молочной железы 
уменьшается с увеличением продолжительность 
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сна (p=0,047). При длительности сна более 9 ч 
относительный риск составляет 0,67 (95 % дове-
рительный интервал 0,4–1,1) по сравнению с жен-
щинами, которые имели продолжительность сна 
6 ч и менее. При этом уровень мелатонина был на 
42 % выше при продолжительности сна 9 ч и более. 
Такая закономерность была выявлена у женщин 
с нормальной массой тела (ИМТ=23,2 кг/м), 
p=0,024 [35]. Американские ученые в крупно-
масштабном проспективном исследовании доказа-
ли, что женщины со значениями 6-СОМТ мочи в 
пределах верхнего квартиля имели инвазивный рак 
молочной железы реже, чем больные со значения-
ми в пределах нижнего квартиля [26]. Установлено, 
что повышение концентрации уровня 6-СОМТ в 
утренней порции мочи был статистически значимо 
связан с уменьшением риска рака молочной желе-
зы (отношение шансов для верхнего по сравнению 
с нижним квартилем уровня 6-СОМТ 0,62; 95 % 
доверительный интервал 0,41–0,95; p=0,004) 
[25].

C. G. Harrod и его коллеги предположили, что 
увеличение риска цереброваскулярной болезни, 
наблюдаемое у женщин в период менопаузы, мо-
жет быть отчасти из-за изменений в уровне цир-
кулирующего мелатонина и эстрогенов и их моду-
лирующего влияния на биологическую активность 
эндотелиальных клеток, в том числе на регуляцию 
сосудистого тонуса, адгезию лейкоцитов и ангио-
генез. Эта гипотеза подтверждается многочислен-
ными исследованиями, демонстрирующими тормо-
зящее влияние мелатонина и эстрогенов на тонус 
сосудов, нейропротекцию и экспрессию рецепто-
ров [15].

Увеличение секреции мелатонина утром ха-
рактеризует больных депрессией в менопаузе по 
сравнению со здоровыми пациентками. Кроме 
того, длительность менопаузы, уровень фоллику-
лостимулирующего гормона, время окончания сна 
и ИМТ могут влиять на изменение секреции мела-
тонина при депрессии в менопаузе [23].

В настоящее время известна взаимосвязь мела-
тонина и костной системы. Влияние мелатонина на 
костную ткань может обеспечиваться, способствуя 
формированию костной ткани остеобластами и /или 
препятствуя резорбции кости остеокластами. В ис-
следовании K. Satomura и соавт. (2007) подтверж-
дена экспрессия рецепторов мелатонина (Mel1) в 
остеобластах человека и тенденция к снижению 
уровня экспрессии с возрастом. Показано также, 
что мелатонин оказывает усиливающее действие 
на пролиферацию и дифференциацию остеобластов 
человека [22]. В контролируемом рандомизиро-

ванном исследовании (2012) показано влияние 
экзогенного мелатонина на плотность костной 
ткани. Состояние костной ткани контролировали 
двумя способами — оценкой плотности костной 
ткани и определением уровня костных маркеров. 
Не наблюдали значительного улучшения плотно-
сти костной ткани в Т-баллах или по сравнению с 
плацебо. Среднее изменение активности маркера 
костной резорбции N-телопептида (NTX) в этом 
исследовании существенно не различалось внутри 
групп и между группами. Аналогично, среднее из-
менение активности маркера образования костной 
ткани остеокальцина существенно не отличалось 
внутри групп и между группами. Однако отно-
шение NTX к остеокальцину имело тенденцию к 
снижению у женщин, принимающих мелатонин, по 
сравнению с плацебо. Это имеет важное значение, 
поскольку у женщин в период менопаузы это от-
ношение, как известно, увеличивается таким обра-
зом, что активность остеокластов опережает актив-
ность остеобластов, что приводит к потере костной 
массы. Возможно, снижение ночного уровня ме-
латонина, которое происходит в течение периода 
менопаузы, приводит к гормональному дисбалансу 
и симптомам перименопаузы, в том числе потере 
костной массы. Эти данные свидетельствуют, что 
прием мелатонина может сбалансировать механиз-
мы костной резорбции и формирования кости, по-
тенциально препятствуя быстрой потери костной 
массы, связанной с периодом менопаузы [19].

Мелатонин ингибирует резорбционную дея-
тель ность, уменьшая RANKL-опосредованный 
ос тео кластогенез, а следовательно, вызывает 
умень шение костной резорбции. Мелатонин так-
же защищает от потери костной массы, индуци-
рованной свободными радикалами, которая воз-
никает при чрезмерной костной резорбции, за счет 
своих мощных антиоксидантных свойств [13, 24]. 
Помимо прямого влияния на костную ткань, мела-
тонин может влиять на костный метаболизм кос-
венно через гипоталамо-гипофизарную ось, пода-
вляя уровни фолликулостимулирующего гормона 
и эстрогена и увеличивая уровень прогестерона. 
В отличие от фолликулостимулирующего гормона, 
мелатонин имеет положительную корреляцию с 
уровнем прогестерона. Прогестерон, как известно, 
влияет на минеральную плотность костной ткани, 
особенно на дифференциацию остеобластов [27]. 
Снижение уровня прогестерона в период периме-
нопаузы может уменьшить плотность костной тка-
ни из-за потери остеобластов.

Таким образом, роль мелатонина в женском 
организме весьма значима с момента рождения до 
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последнего вздоха. Однако до настоящего време-

ни, по литературным данным, нет информации о 

нормах секреции мелатонина для женщин разных 

возрастных групп, поэтому о недостатке секреции 

мелатонина можно судить по клиническим прояв-

лениям и при сравнении со здоровыми женщинами. 

Недостаточно ясными остаются вопросы приме-

нения лекарственных препаратов мелатонина при 

различных осложнениях беременности и гинеколо-

гических заболеваниях. При патологически проте-

кающем климактерии длительный прием мелатони-

на остается дискуссионным.
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We did a review of the literature data of main Russian publications and databases PubMed/Medline for 
the last 7 years. In the present article we examine the physiology of secretion of pineal hormone melatonin 
and its role in the vital processes of the body. The study was focused on the infl uence of melatonin 
on the female reproductive system, participation in the aging process and the formation of pathological 
menopause. The article presents research data on the effectiveness of the drug melatonin in the 
climacteric syndrome. It is revealed that up to the present time according to the literature data there is no 
information about the standards of secretion of melatonin for women of different age groups, and the lack 
of secretion of melatonin can be judged by clinical manifestations, and also when compared with groups 
of healthy women. Remain unclear issues in the application of drugs melatonin at various complications of 
pregnancy and gynecological diseases. Long-term use of melatonin is still open in climacteric syndrome.
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В статье рассмотрены клинические особенности 
течения субклинического гипотиреоза у пациентов 
пожилого возраста. Рассмотрены современные 
критерии его диагностики и принципы лечения у 
лиц данной возрастной группы.

Ключевые слова: субклинический гипотиреоз, 
пожилой возраст

Демографические изменения в современном 

обществе характеризуются увеличением про-

должительности жизни и доли пожилых людей. 

Одним из самых распространенных заболеваний 

щитовидной железы у лиц пожилого и старческо-

го возраста является субклинический гипотиреоз. 

Прогрессирующее постарение населения в даль-

нейшем приведет к увеличению распространенно-

сти и частоты новых случаев гипотиреоза и другой 

патологии щитовидной железы.

Субклинический гипотиреоз (СГ) — ла-

бораторный феномен, при котором определяется 

нормальный уровень тиреоидных гормонов в соче-

тании с умеренно повышенным уровнем ТТГ. Это 

обусловлено тем, что даже небольшое снижение 

уровня свободного Т4 приводит к многократному 

повышению уровня ТТГ (по принципу обратной 

связи) [11, 13]. СГ встречается чаще, чем мани-

фестный, как в общей популяции, так и среди по-

жилых людей [22]. D. A. Bemben и соавт. [19] об-

наружили СГ у 14,6 % женщин и у 15,4 % мужчин 

60–97 лет.

При отсутствии лечения в течение года у 

5–15 % лиц СГ переходит в явный, причем при 

наличии антитиреоидных антител — значительно 

быстрее (через 4 года у 80 % лиц старше 65 лет) 

[6]. В ряде случаев СГ у пожилых пациентов мо-

жет иметь транзиторный характер и в 37,4 % слу-

чаев может быть спонтанная нормализация уровня 

ТТГ [24]. При выявлении СГ необходимо повтор-

ное определение уровня ТТГ через 3–6 мес для 

исключения транзиторного характера изменений 

или лабораторной ошибки.

Причины СГ у лиц пожилого возраста те же, 

что и манифестного гипотиреоза. Это, в основ-

ном, аутоиммунный тиреоидит, хирургические 

вмешательства на щитовидной железе или радио-

йодтерапия. Рост заболеваемости гипотиреозом 

с возрастом принято объяснять тем, что аутоим-

мунный тиреоидит (АИТ) приводит к деструкции 

щитовидной железы спустя многие годы после его 

начала [13]. Причиной развития СГ в пожилом 

возрасте может быть также прием различных пре-

паратов с антитиреоидным действием (амиодорон, 

препараты лития, интерферон-α и др.).

Диагностика. В физиологических условиях в 

процессе старения организма происходят опреде-

ленные сдвиги в тиреоидном статусе. С возрастом 

секреция Т4 снижается, одновременно замедляют-

ся его метаболизм и клиренс; в итоге, концентра-

ция Т4 в сыворотке существенно не изменяется. 

У части людей преклонного возраста уровень Т3 

постепенно снижается, однако имеются основания 

связывать это, скорее, с развитием различной не-

тиреоидной патологии (синдром низкого Т3), чем 

с гипофункцией щитовидной железы. И лишь в 

старческом возрасте уровень Т3 закономерно сни-

жается, вероятно, вследствие торможения пери-

ферической конверсии йодтиронинов. Описанные 

изменения, вопреки ожиданиям, не сопровожда-

ются увеличением содержания ТТГ, более того, 

наблюдают даже противоположную тенденцию, 

хотя средний уровень ТТГ не выходит за пределы 

референтного диапазона. Таким образом, в настоя-

щее время стандартные критерии функционального 

состояния щитовидной железы можно считать ин-

формативными и у людей пожилого возраста.

Лабораторное исследование уровней ТТГ и 

тиреоидных гормонов в сыворотке крови является 

основным в диагностике снижения функции щито-

видной железы. Основная роль отводится опреде-

лению ТТГ высокочувствительными методами и 

свободного Т4. Определение общего Т4 не имеет 

диагностического значения, так как его уровень за-

© М. М. Петрова, Е. А. Пронина, 2015 Успехи геронтол. 2015. Т. 28. № 4. С. 708–712
УДК 616.441-008.64-053.9

М. М. Петрова, Е. А. Пронина

СУБКЛИНИЧЕСКИЙ ГИПОТИРЕОЗ В ПОЖИЛОМ ВОЗРАСТЕ

Красноярский государственный медицинский университет им. В. Ф. Войно-Ясенецкого; 
660022 Красноярск, ул. П. Железняка, 1; e-mail: stk99@yandex.ru



709

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2015 • Т. 28 • № 4

висит от содержания белков-транспортеров. Также 

нецелесообразно определение уровня Т3, так как 

при гипотиреозе ускоряется периферическая кон-

версия Т4 в Т3, вследствие чего уровень Т3 в сы-

воротке крови может быть нормальным [1, 10].

Клиническая картина. Термин «субклиниче-

ский» предполагает отсутствие клинических про-

явлений. Тем не менее, СГ может сопровождаться 

рядом изменений, свойственных манифестному ги-

потиреозу.

Головной мозг очень чувствителен к недостат-

ку тиреоидных гормонов. При СГ, несмотря на 

отсутствие клинических признаков гипотиреоза, 

страдает эмоциональная сфера и снижается интел-

лектуальная работоспособность и внимание [7, 11, 

17]. Интеллектуальные нарушения и тревожно-

депрессивный синдром являются самыми ранними 

проявлениями СГ у больных АИТ и не отличаются 

от таковых при манифестном гипотиреозе. Почти у 

50 % больных СГ наблюдают психические наруше-

ния, иногда достигающие выраженной депрессии 

[29, 30]. В одном из исследований было показано, 

что в половине случаев у больных с рефрактерной 

депрессией встречался СГ [32]. К настоящему 

времени не изучены механизмы влияния тиреоид-

ных гормонов на психологический статус. Многие 

авторы считают, что СГ не столько является само-

стоятельной причиной развития депрессии, сколь-

ко способен снижать порог развития депрессивных 

состояний.

Ряд неврологических симптомов может быть 

более выражен у пациентов с СГ по сравнению с 

более тяжелыми формами заболевания. Такие не-

специфические проявления, как головная боль, 

неврозоподобный синдром, легкая раздражи-

тельность чаще встречаются у пациентов с СГ. 

Несмотря на «мягкое» течение, неврологические 

нарушения могут ухудшать качество жизни паци-

ентов [9].

Заместительной терапией L-тироксином 

(L-Т4) не всегда удается устранить тревожно-

депрессивное состояние. У 1/
3
 больных как СГ, 

так и манифестным гипотиреозом нарушения в 

эмоциональной сфере сохраняются, несмотря на 

достижение нормального уровня ТТГ [12].

СГ может приводить к развитию негрубой, пре-

имущественно чувствительной, полиневропатии, в 

первую очередь с поражением верхних конечностей 

с признаками туннельных синдромов. В клиниче-

ской картине могут встречаться боли, парестезии, 

онемение, более выраженные в руках [9].

В то же время, ряд исследований показал, что 

у пожилых людей старше 65 лет СГ не приводит 

к нарушению повседневной активности, развитию 

когнитивных нарушений и депрессии [23, 34].

Влияние тиреоидных гормонов на деятель-

ность сердечно-сосудистой системы очень велико. 

Трийодтиронин (Т3) снижает общее перифери-

ческое сосудистое сопротивление, что вызывает 

рефлекторный положительный хронотропный и 

инотропный эффекты. В результате прямого рас-

слабляющего действия на гладкомышечные клетки 

и повышения синтеза оксида азота эндотелиальны-

ми клетками происходит снижение среднего АД и 

ДАД (после нагрузки на левый желудочек) [20]. 

Таким образом, Т3, за счет значимого снижения 

периферического сосудистого сопротивления (до 

50 % от исходного уровня), с одной стороны, и 

увеличения венозного возврата к сердцу, с дру-

гой, — повышает сердечный выброс. При гипоти-

реозе возможно снижение сердечного выброса, по-

вышение сосудистого сопротивления, что приводит 

к повышению ДАД [2, 3].

Ассоциация СГ и артериальной гипертензии 

(АГ) показана в целом ряде исследований [39]. 

Стоит отметить, что в литературе описаны ис-

следования, в которых не было обнаружено связи 

между наличием у пациентов СГ и АГ [25]. Тем не 

менее, в проведенном в 2010 г. китайскими иссле-

дователями метаанализе семь перекрестных иссле-

дований, посвященных изучению влияния СГ на 

АД, было продемонстрировано, что он ассоцииру-

ется с повышенным уровнем как САД, так и ДАД 

[21]. В двух норвежских исследованиях Tromso и 

HUNT выявлено, что повышение уровня ТТГ 

даже в пределах нормальных значений ассоцииру-

ется с увеличением АД [16, 31].

Возраст пациентов, вероятно, может влиять 

на выраженность характерных для СГ кардиова-

скулярных сдвигов. У молодых женщин (20–40 

лет) СГ ассоциируется с нарушениями глобальной 

и сегментарной диастолической функции и эла-

стичности артерий. У лиц более старшего возраста 

(40–50 лет) кардиоваскулярные и метаболические 

нарушения проявляются в меньшей степени, и роль 

СГ как фактора сердечно-сосудистого риска, по-

видимому, менее значительна [8].

Дислипидемия при СГ носит атерогенный ха-

рактер. В крупных исследованиях было показано, 

что дислипопротеинемия, связанная с гипотирео-

зом, повышает риск развития атеросклероза, ИБС 

и инфаркта миокарда [16, 40].
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СГ у больных ИБС, стабильной стенокардией 

напряжения связан с более тяжелым течением за-

болевания, которое проявляется в достоверно более 

высоком ДАД, числе эпизодов болевой и безбо-

левой ишемии со снижением сегмента ST и числе 

эпизодов болевой ишемии с длительным снижени-

ем сегмента ST, более длительной продолжитель-

ности эпизодов болевой и безболевой ишемии со 

снижением сегмента ST, а также достоверно более 

низкой ФВ ЛЖ и толерантностью к физическим 

нагрузкам [14].

У больных с тяжелым многососудистым по-

ражением коронарных артерий повышение уров-

ня ТТГ выше референсных значений встречается 

чаще [4].

В ряде работ было продемонстрировано сниже-

ние толерантности к физической нагрузке в группе 

пациентов с ИБС и СГ. У пациентов с исходным 

уровнем ТТГ ≥10 мЕд/л на фоне гормонотерапии 

левотироксином уменьшились на 26,7 % объектив-

ные проявления одышки во время теста шестими-

нутной ходьбы, но ЭКГ-критерии ишемии миокар-

да ЛЖ стали встречаться на 6,8 % чаще [15].

Наличие СГ у больных сахарным диабетом 

2-го типа служит дополнительным фактором риска 

дисфункции эндотелия [5].

Результаты крупных исследований демонстри-

руют, что СГ ассоциируется с повышением риска 

развития ИБС, инфаркта миокарда и ХСН [35].

В то же время, у очень пожилых пациентов 

(85–89 лет) СГ не сопровождается когнитивны-

ми нарушениями, депрессией и снижением еже-

дневной физической активности. Более того, у этой 

категории пациентов СГ ассоциировался с более 

низким уровнем смертности [28, 37]. G. Atzmon и 

соавт. (2009) показали, что у долгожителей отме-

чается более высокий уровень ТТГ, и высказали 

предположение, что долголетие ассоциируется с 

повышенным уровнем ТТГ [18]; R. T. de Jongh и 

соавт. в своей работе также показали, что СГ не 

сопровождается увеличением смертности среди по-

жилых пациентов [23]. Поэтому, вероятно, нужно 

избегать назначения заместительной терапии лево-

тироксином пациентам старше 85 лет, уровень ТТГ 

у которых находится в интервале 4–10 мкЕД/мл 

[27].

Таким образом, гипотиреоз уже на ранней (суб-

клинической) стадии может оказывать влияние на 

формирование и развитие сердечно-сосудистых за-

болеваний. Однако целесообразность лечения СГ 

у пожилых пациентов до настоящего времени оста-

ется предметом дискуссий, особенно если уровень 

ТТГ не превышает 10 мЕд/л. С одной стороны, 

не вполне понятно, повлияет ли она на отдален-

ный прогноз пациентов с уже реализованным ри-

ском ИБС, а с другой стороны — если речь идет 

о пациентах пожилого возраста (например, старше 

70 лет) с СГ без ИБС — успеет ли у них раз-

виться клинически значимый гипотиреоз в течение 

оставшейся жизни [13].

Результаты обзора рандомизированных пла-

цебо-контролируемых исследований, посвященных 

оценке эффективности заместительной терапии 

тироксином у больных СГ показали, что терапия 

левотироксином у таких пациентов не оказывала 

значимого влияния на симптомы гипотиреоза, каче-

ство жизни, содержание липидов в сыворотке кро-

ви, а также сердечно-сосудистую заболеваемость и 

смертность по сравнению с таковыми в группе па-

циентов, принимавших плацебо. При этом автора-

ми анализа отмечено, что имеются доказательства 

улучшения некоторых параметров диастолической 

функции у пациентов с СГ, принимавших замести-

тельную терапию левотироксином [26, 33, 38].

Скорее всего, обнаруженные ассоциации СГ 

и ИБС у пожилых нужно рассматривать как ар-

гумент в пользу заместительной терапии СГ в 

молодом возрасте, чтобы предотвратить развитие 

атеросклероза. Так, недавние исследования пока-

зали, что у пациентов 40–70 лет, страдающих СГ 

с небольшим повышением уровня ТТГ, терапия 

левотироксином снижает риск развития сердечно-

сосудистых событий, в то время как у пациентов 

старше 70 лет таких данных не выявлено [36].

Лечение. Таким образом, для пожилых пациен-

тов с ТТГ выше референсных значений, но меньше 

10 мЕд/л решение о заместительной терапии лево-

тироксином должно приниматься индивидуально. 

У пациентов с СГ потребность в левотироксине 

значительно ниже и составляет обычно 25–75 мкг 

в зависимости от исходного уровня ТТГ. Если 

принято решение о заместительной терапии, не 

следует сразу назначать полную дозу, а начинать 

титрование с 12,5–25 мкг/сут [10]. Нужно также 

помнить о том, что передозировка L-4, кроме по-

тенциальной опасности ухудшения течения ИБС, 

может также приводить к уменьшению минераль-

ной плотности костной ткани, увеличению риска 

переломов и развитию фибрилляции предсердий 

[10]. На практике вопрос о лечении СГ у пациентов 

пожилого возраста при уровне ТТГ 4–10 мЕд/л 

решается, в большинстве случаев, скорее отрица-

тельно [13].
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Заключение

Субклинический гипотиреоз часто встречается 

в пожилом возрасте. Данные о его патологическом 

значении, целесообразности скрининга и замести-

тельной терапии левотироксином у пожилых людей 

противоречивы. При принятии решения о лечении 

субклинического гипотиреоза у пациентов пожи-

лого возраста необходимо учитывать многие до-

полнительные факторы, такие как сопутствующие 

сердечно-сосудистые заболевания.
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Методами иммуноферментного и радиоиммуно-
логического анализа исследован уровень гормо-
нов в сыворотке крови у жителей пожилого и стар-
ческого возраста Архангельска. Регистрировали 
значительное нарастание концентрации фолли-
кулостимулирующего и лютеинизирующего гор-
монов у мужчин в старческом возрасте при более 
высоких их концентрациях у женщин. У женщин 
выявлена статистическая тенденция снижения 
уровня тестостерона в старческом возрасте по 
сравнению с пожилым. Понижение содержания 
дегидроэпиандростерон-сульфата наблюдали в 
старческом возрасте по сравнению с пожилым 
независимо от пола. Критериями снижения функ-
циональной активности щитовидной железы мо-
гут служить уменьшение содержания свободных 
фракций тироксина в крови у женщин в старческом 
возрасте и низкие концентрации общих фракций 
трийодтиронина у мужчин пожилого возраста, про-
живающих в Архангельске. Показатели кортизола, 
инсулина, эстрадиола, соматотропного гормона в 
сыворотке крови не имели значимых возрастных и 
половых отличий в рассматриваемых группах лиц. 
Число корреляционных связей было больше у лиц 
старческого возраста по сравнению с пожилым, 
особенно у женщин.

Ключевые слова: пожилой и старческий воз-
раст, мужчины, женщины, гормоны, Север

Исходя из современной концепции продле-
ния жизни и улучшения ее качества у населения 
Арктических регионов, выяснение изменения эн-
докринного статуса у лиц пожилого и старческого 
возраста, проживающих на данной территории, 
является крайне актуальным. Известно, что для 
жителей Севера характерными особенностями 
функциональной активности эндокринной систе-
мы является напряжение систем гипофиз–кора 
надпочечников, гипофиз–щитовидная железа, 
гипофиз–гонады, а также раннее старение эндо-
кринной системы [12]. В то же время, возрастные 
аспекты изменения функциональной активности 
различных звеньев эндокринной системы, особен-
но в пожилом и старческом возрасте, у жителей 
Севера изучены недостаточно. В основном, при 

изучении возрастных аспектов изменения уровня 
гормонов авторы акцентировали свое внимание 
либо на изучении эндокринного профиля детей и 
подростков [5, 6], либо на изменения эндокринно-
го профиля в зрелом возрасте [2, 8, 10]. Имеются 
лишь единичные работы, где авторами рассмотрен 
эндокринный профиль у лиц пожилого и старческо-
го возраста, проживающих на Европейском Севере 
[7, 9, 11]. В связи с этим, изучение возрастной ди-
намики уровня гормонов систем гипофиз–щито-
видная железа, гипофиз–гонады, уровня инсулина 
и гормона роста, дегидроэпиандростерон-сульфата 
и кортизола в крови у лиц пожилого и старческого 
возраста, проживающих в Архангельске, с учетом 
пола представляет как фундаментальную, так и 
прикладную задачу в целях сохранения здоровья 
населения Арктики.

Материалы и методы

Всего были обследованы 52 жителя Архан-
гельска: 19 мужчин, из них 9 — пожилого (61–74 
года, средний возраст 67,7 года) и 10 — стар-
ческого возраста (75–90 лет, средний возраст 
85,3 года), и 33 женщины, из них 12 — пожи-
лого (56–74 года, средний возраст 62,5 года) и 
21 — старческого возраста (75–89 лет, средний 
возраст 84 года). Значимых различий между по-
казателями среднего возраста в группах лиц по-
жилого и старческого возраста в зависимости от 
пола не выявлено. Забор крови проводили в утрен-
ние часы натощак из локтевой вены. С помощью 
радиоиммунометрического анализа наборами фир-
мы «Immunotech» (Чехия, Франция) в сыворотке 
крови было измерено содержание следующих гор-
монов: кортизола, тиреотропного гормона (ТТГ), 
тироксина (Т4), трийодтиронина (Т3), свободных 
фракций тироксина (св. Т4) и трийодтиронина (св. 
Т3), инсулина, соматотропного гормона (СТГ); 
с помощью иммуноферментного анализа наборами 
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фирмы «Human GmbH» (Германия) — лютеини-
зирующего гормона (ЛГ), фолликулостимулирую-
щего гормона (ФСГ), тестостерона, эстрадиола, 
дегидроэпиандростерон-сульфата (ДГЭА-С). 
Для измерения уровня гормонов использовали 
планшетный автоанализатор для иммунофермент-
ного анализа («ELISYS Uno») фирмы «Human 
GmbH» (Германия), радиоиммунологический ана-
лиз проводили с помощью установок «Наркотест» 
и «Ариан» (ООО «ВИТАКО», Москва, автор-
разработчик проф. А. С. Кауфман). За норму 
принимали предлагаемые нормативы для соответ-
ствующих тест-наборов. Статистическую обра-
ботку проводили при помощи пакета прикладных 
программ Statistica 6.1. В связи с тем, что была вы-
явлена частичная асимметрия рядов распределения, 
для статистического анализа использовали непара-
метрические методы. Пороговое значение уровня 
значимости принято равным 0,05. Достоверность 
различий между выборками определяли с помо-
щью U-теста Манна–Уитни. Вычислены медиа-
ны и процентили интервалом 25–75 % с целью 
исключения более редких и выпадающих из об-
щей массы значений. Для оценки линейной связи 
между количественными признаками использовали 
коэффициент r ранговой корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение

Наибольшие половые различия в возрастном 
изменении функциональной активности эндокрин-
ной системы, как и следовало ожидать, касаются 
системы гипофиз–гонады (таблица). У мужчин 
старческого возраста по сравнению с пожилым по-
казано возрастание уровня ЛГ и ФСГ в 2,8 и в 
4,5 раза, соответственно, а также снижение уровня 
ДГЭА-С в 4 раза. У женщин в старческом воз-
расте показано лишь достоверное снижение уровня 
ДГЭА-С (в 2,5 раза) и статистическая тенденция 
снижения уровня тестостерона в 2 раза в сыворот-
ке крови по сравнению с женщинами пожилого 
возраста. Относительно содержания ЛГ и ФСГ 
выявлено некоторое сужение пределов их колеба-
ний у женщин старческого возраста по сравнению 
с пожилым. Кроме того, физиологически обосно-
ванным являются более высокие показатели ЛГ и 
ФСГ и более низкие концентрации тестостерона у 
женщин пожилого и старческого возраста по срав-
нению с мужчинами того же возраста. В то же вре-
мя, концентрация эстрадиола у мужчин и женщин 
данных возрастных групп практически не имеет 
половых различий.

Относительно системы гипофиз–щитовидная 
железа показаны более отчетливые изменения ее 

функциональной активности с возрастом у жен-
щин. Так, отмечено, что у женщин в старческом 
возрасте по сравнению с пожилым значимо сни-
жается содержание свободного тироксина — в 1,2 
раза. Кроме того, у женщин пожилого возраста на-
блюдали более высокое содержание в крови уровня 
общего трийодтиронина по сравнению с мужчина-
ми, где у 33 % его концентрация находилась ниже 
нормативов. Остальные изменения уровня гормо-
нов системы гипофиз–щитовидная железа носили 
недостоверный характер и отличались лишь смеще-
нием пределов колебаний указанных параметров. 
С возрастом концентрации кортизола, эстрадиола, 
инсулина и СТГ у лиц обоего пола достоверно не 
изменялись, кроме расширения пределов колеба-
ний инсулина в сторону наибольших значений.

Показано, что независимо от пола число корре-
ляционных связей было наибольшим в старческом 
возрасте, а наименьшим — в пожилом (рисунок), 
причем коэффициент корреляции Спирмена r при-
нимал значения 0,92–0,44 у положительных и 
–0,83…–0,39 у отрицательных связей.

Число корреляционных взаимодействий уровня 
гормонов возрастает от трех у мужчин и от пяти у 
женщин в пожилом возрасте до 11 и 18 в старческом 
возрасте, соответственно. У мужчин старческого 
возраста основными системообразующими факто-
рами в корреляционных взаимосвязях выступает 
содержание ЛГ и ФСГ, значительно увеличиваю-
щееся в этом возрасте и имеющее связи с пятью 
и четырьмя гормонами, соответственно, а также 
инсулина, пределы колебаний которого расширя-
ются и который образует взаимосвязи с четырьмя 
гормонами. В корреляционных взаимоотношени-
ях концентрации гормонов у женщин старческого 
возраста системообразующими факторами являют-
ся уровень эстрадиола, образующий связи с пятью 
гормонами, уровень СТГ — с пятью гормонами и 
уровень гормонов щитовидной железы (Т4 имеет 
корреляционные взаимодействия с четырьмя гор-
монами, св. Т3 — с пятью гормонами).

Одним из признаков угасания репродуктивной 
функции женщин является снижение уровня эстро-
генов в крови. Нами показано, что значения эстра-
диола в пожилом и старческом возрасте у женщин 
практически приближались к его уровню у мужчин. 
В ответ на снижение уровня эстрогенов у женщин 
изменяется и синтез гонадотропинов [4], уровень 
которых значительно превышал их содержание 
у мужчин в пожилом (ЛГ — в 7,6 раза, ФСГ — 
в 7,9 раза, соответственно) и в старческом воз-
расте (в 3 и 2,1 раза, соответственно). Данная 
взаимосвязь уровня эстрадиола и гонадотропи-
нов отчетливо прослеживается в корреляционных 
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взаимосвязях, где показаны отрицательные связи 

между содержанием эстрадиола и гонадотропинов 

и положительные взаимосвязи концентрации ЛГ и 

ФСГ (см. рисунок).

Физиологически обоснованным является со-

хранение концентрации тестостерона у мужчин 

пожилого и старческого возраста на уровне, пре-

вышающем его содержание у женщин того же 

возраста. У мужчин пожилого возраста содержа-

ние тестостерона и ДГЭА-С в крови находится 

на нижней границе нормы с выходом за нее у 44 

и у 44 % лиц, соответственно, а содержание ЛГ и 

ФСГ — в области срединных значений нормати-

вов, что подтверждается другими авторами о со-

хранении в норме уровня гонадотропинов у мужчин 

пожилого возраста [3, 13]. В старческом же воз-

расте у мужчин наблюдали значительное увеличе-

ние содержания ЛГ и ФСГ по сравнению с пожи-

лым, верхний диапазон колебаний значений ФСГ 

в 4,4 раза превышал нормативы, а ЛГ — в 1,7 раза 

при отсутствии изменений со стороны тестостеро-

на и эстрадиола. Вероятно, ввиду значительного 

подъема уровня гонадотропинов у мужчин старче-

ского возраста в корреляционной матрице с содер-

жанием ЛГ и ФСГ выявляли максимальное чис-

ло корреляционных взаимодействий. Понижение 

концентрации ДГЭА-С наблюдали в старческом 

возрасте и у мужчин, и у женщин, однако уровень 

ДГЭА-С, выходящий за нижние границы нормы, 

был выявлен только у мужчин: у 44,4 % — в по-

жилом возрасте и у 80 % — в старческом.

Количественные показатели содержания гормонов в сыворотке крови 
у жителей пожилого и старческого возраста Архангельска (медиана, 25–75 ‰)

Показатель, норма

Пожилой возраст Старческий возраст

мужчины женщины мужчины женщины

Возраст, лет

60–74 56–74 75–90 75–90

1 2 3 4

ТТГ
0,17–4,05 мЕД/л 

1,6
(1,5; 1,9)

1,94
(1,04; 3,64)

2,0
(0,3; 3,3)

1,72
(1,08; 2,40)

Т3
1,2–2,8 нмоль/л

1,28
(1,16; 1,32)

1,43Т 1

(1,35; 1,65)
1,5

(1,2; 2,6)
1,43

(1,37; 1,61)

Т4
60–160 нмоль/л

90,9
(84,9; 98,7)

96,6
(91,8; 109,5)

90,0
(78,1; 102,0)

94,4
(83,2; 99,7)

Св. Т3
2,5–5,8 пмоль/л

4,1
(3,6; 4,4)

3,55
(3,16; 4,48)

3,7
(3,4; 4,7)

3,50
(3,20; 4,18)

Св. Т4
11,5–23 пмоль/л

16,5
(15,3; 18,1)

18,1
(15,3; 20,2)

15,0
(13,6; 18,3)

14,6*2

(12,8; 16,0)

ФСГ
1–14 МЕ/л (муж.)
35–151 МЕ/л (жен., постменопауза)

9,3
(5,8; 10)

73,9**1

(34,5; 122,6)
42,1**1

(13,9; 61,5)
89,2**3

(68,4; 110,1)

ЛГ
0,7–7,4 МЕ/л (муж.) 8,2–40,8 МЕ/л 
(жен., постменопауза)

3,7
(3,0; 4,3)

28,2*1

(6,4; 46,6)
10,4*1

(4,9; 17,7)
31,5**3

(26,2; 44,8)

Кортизол
260–720 нмоль/л

369,7
(332,8; 579,1)

405,5
(335,1; 495,5)

484,5
(367,3; 505,8)

372,3
(337,5; 450,5)

ДГЭА-С
2,6–10,9 мкмоль/л (муж.) 0,26–1,56 мкмоль/л 
(жен., постменопауза)

3,7
(1,8; 3,9)

2,95
(1,40; 3,95)

0,9**1

(0,7; 1,6)
1,2**2

(0,9; 1,2)

Тестостерон
12,15–29,84 нмоль/л (муж.) менее 2,77 нмоль/л 
(жен. постменопауза)

13,4
(11,2; 17,2)

2,2 ***1

(1,6; 2,7)
19,5

(16,9; 31,8)
1,1 Т 2, ***3

(0,7; 2,4)

Эстрадиол
0,055–0,22 нмоль/л (муж.) 0,055–0,22 нмоль/л (жен.)

0,11
(0,06; 0,16)

0,13
(0,08; 0,22)

0,12
(0,07; 0,17)

0,096
(0,067; 0,131)

Инсулин 
2,1–22 мкМЕ/мл

3,9
(3,8; 5,2)

5,1
(2,6; 8,4)

5,8
(2,5; 18,5)

4,8
(3,4; 13,4)

СТГ
0–20,0 мМЕ/л

1,32
(0,48; 1,48)

1,10
(0,51; 1,24)

1,1
(0,4; 2,7)

0,99
(0,40; 2,03)

Т статистическая тенденция, 0,1>р>0,05; * статистически значимые различия, 0,05>р>0,01; ** статистически значимые различия 0,01>р>0,001; 
*** статистически значимые различия р<0,001
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Нами было показано снижение уровня тесто-
стерона с возрастом у женщин при отсутствии по-
добных проявлений у мужчин в старческом возрас-
те по сравнению с пожилым. Кроме того, не было 
выявлено значимых возрастных изменений уровня 
эстрадиола у мужчин и женщин в старческом воз-
расте по сравнению с пожилым.

В работах других авторов прослеживаются 
сходные изменения содержания в крови гонадо-
тропинов и ДГЭА-С, однако данные исследова-
ния касаются, в основном, лиц зрелого и пожилого 
возраста [2, 13]. Незначительное число работ по-
священо изменению уровня половых гормонов у 
лиц старческого возраста (мужчин), где показано 
снижение общих фракций тестостерона и эстради-
ола, а также отмечена высоко значимая корреляция 
между эстрадиолом и тестостероном [14].

Известно о более высокой функциональной 
активности щитовидной железы у женщин по 
сравнению с мужчинами [12], что в нашем иссле-
довании сохраняется также в пожилом возрасте и 
проявляется более высоким содержанием общего 
Т3 у женщин. В старческом возрасте у женщин на-
блюдали снижение уровня св. Т4, который может 

выступать как маркер сни-
жения функциональной ак-
тивности щитовидной желе-
зы. Схема корреляционных 
связей показывает большое 
число взаимодействий содер-
жания гормонов щитовидной 

железы и уровня других гор-

монов у женщин старческого 

возраста, вероятно, ввиду 

того, что снижение актив-

ности щитовидной железы 

влечет за собой изменение 

активности других звеньев 

эндокринной регуляции го-

меостаза.

Относительно изменений 

концентрации кор тизола, ин-

сулина, СТГ в зависимости 

от пола значимых отличий 

выявлено не было. Пределы 

колебаний уровня инсули-

на у обоих полов смещены 

в сторону нижней границы 

принятых нормативов, что в 

целом характерно для жите-

лей Севера [1]. В старческом 

возрасте у обоих полов про-

исходит расширение диа-

пазона колебаний инсулина 

в сторону наибольших значений, что может быть 

связано с возрастным снижением толерантности к 

глюкозе, кроме того, наблюдали смещение преде-

лов колебаний уровня СТГ в сторону наибольших 
величин.

Увеличение числа корреляционных связей в 
старческом возрасте, на наш взгляд, свидетель-
ствует о возрастающем напряжении эндокринной 
системы, связанном со значительным изменени-
ем гормонального профиля, особенно у женщин. 
Наиболее значимыми показателями, задейство-
ванными в корреляционных взаимодействиях, вы-
ступают гормоны, изменяющиеся с возрастом, а 
именно эстрадиол, гормоны щитовидной железы 
и СТГ у женщин и гонадотропные гормоны и ин-
сулин — у мужчин, которые приводят к модифи-
кации функциональной активности других звеньев 
эндокринной системы.

Выводы

Отличительными возрастными признаками 
изменения уровня гонадотропинов в крови в за-

3 3

4 4

3 3

4 4

3 3

4 4

3 3

4 4

Корреляционные взаимодействия уровней гормонов у жителей 

пожилого и старческого возраста Архангельска с учетом пола
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висимости от пола является значительное нарас-

тание концентрации фолликулостимулирующего 

и лютеинизирующего гормонов у мужчин в стар-

ческом возрасте при более высокой концентрации 

гонадотропинов у женщин в пожилом и старческом 

возрасте.

В пожилом и старческом возрасте не выявлено 

половых различий в содержании эстрадиола при 

тенденции снижения уровня тестостерона у жен-

щин старческого возраста и понижении содержа-

ния дегидроэпиандростерон-сульфата в старческом 

возрасте независимо от пола. Показано отсутствие 

значимых изменений уровня тестостерона у муж-

чин в старческом возрасте по сравнению с пожи-

лым.

Критериями снижения функциональной актив-

ности щитовидной железы у лиц пожилого и 

старческого возраста, проживающих постоянно в 

условиях Арктики, может служить снижение со-

держания свободных фракций тироксина у женщин 

в старческом возрасте и низкие концентрации об-

щих фракций трийодтиронина у мужчин пожилого 

возраста. Показатели кортизола, инсулина, эстра-

диола, соматотропного гормона в сыворотке кров 

практически не имели возрастных и половых отли-

чий в рассматриваемых группах лиц. Число корре-

ляционных связей было больше среди лиц старче-

ского возраста по сравнению с пожилым, особенно 

среди женщин.
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The serum hormone levels were studied among middle and gerontic aged residents of Arkhangelsk 
by enzyme immunoassay and radioimmunoassay. The signifi cant increase of follicle-stimulating and 
luteinizing hormones levels in gerontic aged men was recorded in the presence of higher concentrations 
of these hormones in women. There was a statistical tendency of decrease in the level of testosterone 
in gerontic aged women compared to middle aged. Regardless of gender the lowering of the 
dehydroepiandrosterone sulfate content was observed in gerontic aged residents compared to middle 
aged. The criteria of functional activity reduction of the thyroid gland were a decrease in serum free 
thyroxine fraction levels in gerontic aged women and low concentrations of common triiodothyronine 
in middle aged men living in Arkhangelsk. Serum cortisol, insulin, estradiol, growth hormone had no 
signifi cant age and sex differences in the present groups. The number of correlations was greater among 
the gerontic aged people in comparison with the middle aged, especially among women.
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В процессе обследования 1 136 лиц разного воз-
раста и пола получены данные о динамике основ-
ных составляющих липидного спектра, концентра-
ции мозгового нейротрофического фактора (BDNF) 
в плазме крови и показателей содержания свобод-
ного кортизола, мелатонина сульфата, метанефри-
на и норметанефрина в суточной моче. Выявлены 
отчетливые возрастные и половые различия, ка-
сающиеся как содержания атерогенных фрак-
ций липидов в крови, так и типов дислипидемии. 
Определены принципиальные отличия в возраст-
ной динамике показателей стресс-реализующих 
систем у мужчин и женщин и корреляции указан-
ных показателей с уровнем ЛПНП и коэффици-
ентом атерогенности. Полученные данные могут 
свидетельствовать о разных механизмах развития 
атеросклероза и связанного с ним патологическо-
го старения у представителей разного пола и воз-
раста. Не исключается возможность практическо-
го использования результатов исследования для 
наиболее ранней диагностики и прогнозирования 
ряда ассоциированных с возрастом патологиче-
ских состояний.

Ключевые слова: старение, атеросклероз, липи-
ды, стресс-реализующие системы

Процессы старения и формирования атеро-

склероза в значительной степени связаны между 

собой. Атеросклероз, являясь по существу отчет-

ливо возраст-ассоциированной патологией, в свою 

очередь, потенцирует процесс старения, переводя 

его из категории физиологического в категорию 

патологического. В связи с этим, возникает необ-

ходимость изучения общих для старения и разви-

тия атеросклероза механизмов. Это представляется 

важным также с точки зрения накапливающихся 

данных об интеграции сердечно-сосудистой, нерв-

ной, эндокринной и иммунной систем в патогенезе 

основных возраст-ассоциированных заболеваний, 

в том числе обусловленных атеросклерозом [3, 5, 

11, 12].

В патогенезе атеросклероза обсуждается роль 

целого ряда патогенетических факторов — био-

мар керов атеросклероза, среди которых назы-

ваются С-РБ, гомоцистеин, липопротеин, липо-

про теин-ассоциированная фосфолипаза А
2
, 

мие лопе роксидаза, апопротеин В100, IL-6 и IL-18, 

натрий уретические пептиды, матриксные метал-

лопротеиназы-9 и их тканевые ингибиторы, фиб-

риноген, тканевый активатор и ингибитор актива-

тора плазминогена [10, 11]. В свою очередь, многие 

белки острой фазы воспаления и прооксидантные 

ферменты, участвующие в механизмах старения, 

в частности апоптоза, в том числе в нервной тка-

ни, запускают каскад событий, ведущий к цере-

броваскулярной патологии [1, 3, 9], в частности 

обусловленной атеросклерозом. Развивающееся на 

этом фоне снижение экспрессии ключевых нейро-

трофинов (BDNF и BNF) затрудняет реализацию 

их плейотропных эффектов [9, 14], снижает спо-

собность регулировать свободнорадикальные про-

цессы и скорость апоптоза [1, 15], модулировать 

активность норадренергических систем головного 

мозга за счет редукции норадренергических аксо-

нов [9, 15].

Показана связь между содержанием BDNF 

в сыворотке крови, функцией коры надпочечни-

ков и психоэмоциональным и соматическим ста-

тусом человека при стрессе [1, 15]. Установлено, 

что BDNF, реализуя медленный путь воздей-

ствия, связывается с двумя типами мембранных 

рецепторов — низкоаффинным рецептором к 

NGF, или p75, и высокоаффинным рецептором 

В-TrkB с тирозинкиназной активностью [1, 9, 15]. 

Комплекс нейротрофин–рецептор к NGF запу-
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скает внутриклеточные механизмы, активирую-

щие транскрипционный ядерный фактор NF-κB, 

стресс-активируемые протеинкиназы и реакцию 

гидролиза сфингомиелина [9]. Также NF-κB уча-

ствует в регуляции иммунного ответа, экспрессии 

генов клеточного цикла, апоптоза. Быстрый путь 

регуляции BDNF реализуется за счет прямого от-

крытия ионных каналов, что изменяет потенциал 

клеточных мембран.

Гипотетически глюкокортикоиды при реализа-

ции стресс-реакции используют те же рецепторы 

с тирозинкиназной активностью, что указывает 

на возможные конкурентные взаимоотношения 

нейротрофинов и глюкокортикоидов не только 

на уровне мембранных рецепторов, но и на по-

стрецепторных этапах передачи сигнала. Это по-

зволяет говорить о нейротрофинах как о звеньях 

стресс-реализующей системы [7, 15]. Кроме того, 

универсальным модулятором физиологических 

и патологических процессов, а также активным 

участником стресс-реакции, способным демпфи-

ровать невротизацию, является мелатонин [2, 4], 

который участвует также в регуляции функций 

сердечно-сосудистой системы, оказывая влияние 

на ЧСС и сосудистый тонус [2], ингибируя агре-

гацию тромбоцитов [4] и изменяя концентрацию 

ЛПНП. Наконец, отмечено как антиоксидантное, 

так и прооксидантное действие мелатонина и его 

геропротекторная активность в эксперименте на 

животных [2, 3]. С учетом гетерокатефтенности 

и гетерокинетичности возрастных изменений и со-

путствующего вклада стресс-реализующих систем 

в процесс формирования и развития атеросклероза 

[12, 13] представилось интересным изучить дина-

мику и взаимоотношения показателей липидного 

спектра крови и некоторых составляющих стресс-

реализуюшей системы в возрастном и гендерном 

аспектах.

Цель исследования — определение закономер-

ностей динамики показателей липидного спектра и 

ряда составляющих стресс-реализующей системы 

по отношению к возрасту и полу в процессе ста-

рения.

Материалы и методы

У 1 136 лиц (738 мужчин, 398 женщин) 20–

98 лет определяли состояние липидного обмена и 

стресс-реализующих систем. Исследуемые лица в 

зависимости от возраста были разделены на восемь 

групп: 20–29 лет (n=96), 30–39 лет (n=123), 

40–49 лет (n=148), 50–59 лет (n=263), 60–

69 лет (n=183), 70–79 лет (n=185), 80–89 лет 

(n=106), 90 лет и более (n=32). В дальнейшем 

для усиления статистической значимости полу-

ченных сравнительных результатов общее число 

наблюдений было подразделено в зависимости от 

возраста обследуемых на три группы: 20–39 лет 

(n=219), 40–59 лет (n=411) и 60 лет и старше 

(n=506). В период проведения исследования все 

пациенты имели обычный режим труда и отдыха в 

соответствии с возрастом и состоянием здоровья, 

не соблюдали какой-либо жесткой диеты, не под-

вергались стрессам и хирургическим вмешатель-

ствам. Наряду с практически здоровыми, среди 

них были лица, страдавшие клинически легко и 

умеренно выраженными формами артериальной 

гипертензии, ИБС, хронической цереброваскуляр-

ной болезни, хронических болезней органов дыха-

ния, пищеварения и почек вне обострения.

Критериями исключения из исследуемых групп 

наблюдений послужили практически все варианты 

клинически выраженной, остро и хронически про-

текающей патологии, в том числе наследственная 

дислипопротеидемия (ДЛП), недостаточность 

кровообращения и дыхательная недостаточность 

выше I стадии, хронические болезни почек выше 

II стадии, тяжелые неврологические и психические 

расстройства.

Показатели липидного спектра определяли 

унифицированными энзиматическими методами. 

Для оценки концентрации общего холестерина 

(ХС), ЛПВП, триглицеридов (ТГ) использовали 

реагенты и калибраторы фирмы «SPINREACT» 

(Испания). На основании полученных значений 

рассчитывали концентрацию ЛПНП по форму-

ле Friedvald и коэффициент атерогенности плаз-

мы (КА) по А. Н. Климову, оценивали фенотип 

ДЛП по классификации Фредериксона (ВОЗ). 

Для оценки состояния стресс-реализующих систем 

исследовали суточную экскрецию с мочой ряда 

гормонов и их метаболитов. Концентрацию сво-

бодного кортизола, мелатонина сульфата (6-суль-

фатоксимелатонина), метанефрина и норметанеф-

рина в моче, а также мозгового нейротрофического 

фактора (BDNF) в плазме крови определяли мето-

дом иммуноферментного анализа наборами фирмы 

«DRG» на автоматическом иммуноферментном 

анализаторе «Chemwell» (модель 2910, «Awareness 

Techonology, Inc», США).

Статистическую обработку полученных резуль-

татов производили методами вариационной стати-

стики с применением программ Biostatistica и MS 

Excel. Описательная статистика данных, выражен-
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ных в виде количественных показателей, приведе-

на в виде среднего арифметического значения M и 

его стандартной ошибки m (M±m). Для сравне-

ния двух независимых групп по количественному 

признаку использован критерий Стьюдента. Для 

сравнения выделенных групп пациентов между 

собой по количественным признакам использова-

ли непараметрический дисперсионный анализ по 

Крускаллу–Уоллису. В случая выявления стати-

стически значимых различий между группами про-

водили дополнительный анализ множественных 

сравнений Z Крускалла–Уоллиса для определе-

ния, какие именно группы статистически значимо 

отличаются от других. Для сравнения групп по ка-

чественному признаку использовали критерий χ2. 

Для выявления связей между количественными 

переменными использовали корреляционный ана-

лиз. Различия считали статистически достоверны-

ми при p<0,05.

Результаты и обсуждение

У пациентов разного возраста и пола обнару-

жен ряд различий в показателях липидного спектра 

крови (табл. 1), что в определенной степени со-

впадает с ранее полученными нами данными [8]. 

Группы лиц среднего, пожилого и старческого воз-

раста отличались от группы молодых пациентов 

большими средними показателями ХС, ЛПНП, 

ТГ и КА. Но наибольшей выраженности атеро-

генные сдвиги липидного спектра крови достигли у 

лиц среднего возраста 50–59 лет (n=263), в осо-

бенности мужчин (n=168), что согласуется с кон-

цепцией онтогенетических изменений липидного 

обмена [13].

При подразделении выделенных групп по типу 

ДЛП оказалось, что в целом преобладали лица 

с условно нормальными показателями (n=817; 

71,9 %), и в разных половозрастных группах от-

носительная доля лиц с данными нормальными 

показателями колебалась в диапазоне от 60,1 до 

81,3 %. Тем не менее, в двух выделенных груп-

пах женщин, 40–49 лет и 50–59 лет (n=142), 

статистически значимо (рχ2
<0,001) определялась 

наименьшая доля лиц с нормальным липидным 

спектром (n=86; 60,6 %). Среди мужчин подоб-

ный «всплеск» отсутствовал, и тенденция к посте-

пенному уменьшению числа лиц с нормальными 

показателями липидного спектра сохранялась и 

при дальнейшем увеличении возраста, вплоть до 

89 лет.

Оставшиеся 319 (28,1 %) наблюдений, в кото-

рых обнаружены отчетливые патологические сдви-

ги показателей липидного спектра, были ранжи-

рованы на три группы в зависимости от возраста: 

20–39 лет (n=57), 40–59 лет (n=106), 60 лет и 

Таблица 1

Сравнительная характеристика показателей липидограммы у пациентов разного возраста

Возраст, лет Пол
Средние показатели липидограммы

ХС, мМоль/л ЛПНП, мМоль/л ЛПВП, мМоль/л ТГ, мМоль/л КА

20–29, n=96 М. (n=59) 3,85±0,038 2,31±0,052 1,18±0,025 0,71±0,039 2,26±0,071

Ж. (n=37) 3,89±0,042 2,28±0,043 1,26±0,015 0,61±0,029 2,09±0,062

30–39, n=123 М. (n=88) 4,56±0,029 3,04±0,060 1,17±0,018 1,35±0,034 2,90±0,083

Ж. (n=35) 4,23±0,034 2,45±0,031 1,42±0,014 1,02±0,037 1,98±0,064

40–49, n=148 М. (n=101) 5,64±0,056 3,38±0,042 1,11±0,018 2,24±0,031 4,08±0,052

Ж. (n=47) 4,85±0,036 3,0±0,053 1,40±0,024 0,76±0,026 2,46±0,049

50–59, n=263 М. (n=168) 5,28±0,031 3,16±0,037 1,10±0,020 2,21±0,035 3,80±0,063

Ж. (n=95) 4,83±0,029 3,0±0,046 1,23±0,019 1,40±0,032 2,93±0,054

60–69, n=183 М. (n=130) 5,17±0,035 3,16±0,033 1,13±0,028 1,75±0,026 3,58±0,071

Ж. (n=53) 5,28±0,056 3,51±0,042 1,20±0,019 1,31±0,031 3,40±0,053

70–79, n=185 М. (n=116) 5,12±0,053 3,21±0,051 1,17±0,018 1,33±0,046 3,38±0,082

Ж. (n=69) 5,22±0,061 3,23±0,054 1,22±0,017 1,37±0,027 3,28±0,078

80–89, n=106 М. (n=58) 5,19±0,066 3,53±0,071 1,15±0,023 1,37±0,036 3,51±0,067

Ж. (n=48) 5,15±0,057 3,21±0,084 1,21±0,022 1,32±0,034 3,26±0,084

>90, n=32 М. (n=18) 4,11±0,124 2,51±0,140 0,95±0,015 1,41±0,055 3,33±0,101

Ж. (n=14) 4,72± 0,068 2,78± 0,071 1,01±0,033 1,52±0,074 3,67±0,183
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более (n=156). Подобное подразделение, на наш 

взгляд, наиболее полно отвечало требованиям ста-

тистического анализа, так как, с одной стороны, 

увеличивало число наблюдений в каждой из срав-

ниваемых групп, с другой — исключало «близкие» 

значения усредненных показателей, нередко имев-

шие место при подразделении на исходные восемь 

групп.

Показатели нарушенного липидного спектра 

крови были фенотипированы как 2a, 2b, 4 типы 

по классификации Фредериксона (ВОЗ) либо как 

изолированное снижение уровня ЛПВП (гипо-α-

холестеринемия). Фенотипы ДЛП 1, 3, 5 у обсле-

дованных пациентов не зарегистрированы. В ито-

ге, была выявлена различная частота присутствия 

ряда типов ДЛП у лиц разного возраста и пола 

(рис. 1).

При сравнении показателей, представленных 

в табл. 1 и на рис. 1, были выявлены следующие 

тенденции. У женщин 20–39 лет (n=19) наблю-

дали статистически значимое преобладание доли 

лиц с 2a типом ДЛП и изолированным снижением 

ЛПВП (рχ2
=0,025) по сравнению с женщинами 

старше 40 лет. У женщин старше 40 лет (n=88) 

отчетливо увеличивалась доля лиц с гипертригли-

церидемией, что позволяло чаще диагностировать 

у них 2b и 4 типы ДЛП. И в этом отношении убе-

дительных различий между женщинами 40–59 

лет (n=36) и старше 60 лет (n=52), имеющими 

признаки ДЛП, не выявлялось, хотя наиболее 

высокие средние показатели ЛПНП определяли 

среди всех женщин 60–69 лет (n=53) независи-

мо от присутствия или отсутствия у них признаков 

ДЛП — 3,51±0,042 мМоль/л (см. табл. 1).

Распределение мужчин по типам ДЛП оказа-

лось иным. Во всех выделенных возрастных груп-

пах у них преобладал 2b тип ДЛП, в особенности 

среди лиц 40–59 лет (n=70). В то же время, по-

сле 60 лет (n=104) среди мужчин отчетливо уве-

личивалась доля лиц с 2a типом ДЛП, а доля лиц с 

гипертриглицеридемией сокращалась (pχ2
=0,001).

В конечном счете, оказалось, что в отношении 

присутствия различных типов ДЛП у представи-

телей разного возраста и пола отчетливые половые 

различия имеют место у лиц до 60 лет, то есть в 

молодом и среднем возрасте, в котором как раз 

и происходят основные процессы формирования 

и развития атеросклероза. Именно в эти перио-

ды выявляется отчетливое преобладание 2a типа 

ДЛП у женщин (рχ2
<0,001) и 2b и 4 типа ДЛП 

у мужчин (рχ2
<0,001). В пожилом и старческом 

возрасте подобные половые различия уже не обна-

руживаются, и в отношении частоты присутствия 

отдельных вариантов ДЛП оба пола «сближают-

ся» между собой. Возможно, обнаруженные поло-

возрастные различия в определенной степени свя-

заны с теми «мишенями» атеросклероза, которые 

представляются различными у мужчин и женщин, 

и с возрастом манифестации клинических проявле-

ний поражения указанных «мишеней», также раз-

личном у представителей разного пола [6, 8]. Не 

исключено также значение и фундаментальных ме-

ханизмов старения, проявляющихся, в том числе, 
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Рис. 1. Варианты типов дислипопротеидемии в зависимости от пола и возраста
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в разнонаправленных нарушениях липидного обме-

на по отношению к полу и возрасту.

В процессе определения состояния стресс-

реализующих систем у разного количества пациен-

тов вне зависимости от присутствия или отсутствия 

у них признаков ДЛП получены следующие пока-

затели (табл. 2).

Выявлено, что в период 40–59 лет происходит 

некоторое повышение содержания в крови BDNF, 

в среднем на 6,97 %, а затем, после 60-летне-

го возраста, — снижение данного показателя на 

17,34 %. Подобного же рода динамика наблюда-

ется и в отношении экскреции свободного корти-

зола с суточной мочой. Экскреция же мелатони-

на сульфата и метанефрина, наоборот, снижается 

у лиц 40–59 лет по отношению к лицам 20–39 

лет, соответственно, на 29,89 и 14,31 %, а затем, 

после 60 лет, вновь несколько повышается — со-

ответственно, на 18,57 и 9,84 %, хотя и не дости-

гает уровня молодого возраста. Уровень экскреции 

с мочой норметанефрина в значительной степени 

снижается после 60 лет, в среднем на 31,08 % от 

соответствующего уровня в возрастном диапазоне 

40–59 лет.

При анализе полученных данных по отноше-

нию к полу обследуемых не было выявлено суще-

ственных гендерных различий в отношении суточ-

ной экскреции метанефрина и норметанефрина у 

представителей разного возраста. Что же касается 

концентрации BDNF в сыворотке крови, а также 

суточной экскреции свободного кортизола и мела-

тонина сульфата с мочой у пациентов разного воз-

раста и пола, то здесь были очевидными не только 

возрастные, но и половые различия (рис. 2–4).

Возрастные изменения концентрации BDNF 

в сыворотке крови у мужчин в определенной сте-

пени повторяли общую динамику вне зависимости 

от пола обследуемых, но снижение данной концен-

трации после 60 лет представлялось очень значи-

тельным — с 94,55±16,70 пг/мл у лиц 40–59 лет 

до 51,29±5,40 пг/мл у представителей пожилого и 

старческого возраста, то есть на 45,75 % (р<0,01). 

У женщин снижение концентрации BDNF проис-

ходило очень постепенно, плавно и незначитель-

но — с 115,28±37,50 пг/мл у лиц 20–39 лет до 

97,05±21,72 пг/мл у лиц старше 60 лет (р>0,05).

У мужчин во всех выделенных возраст-

ных категориях оказалась в значительной сте-

пени более высокой суточная экскреция сво-

бодного кортизола с мочой — в диапазоне 

92,57±9,18…100,70±8,43 мкг/24 ч при незна-

чительном увеличении показателей, на 8,78 %, 

в возрасте после 40 лет (р>0,05). У женщин же 

показатели суточной экскреции свободного корти-

зола колебались в разные возрастные периоды от 

67,91±9,05 до 53,36±12,10 мкг/24 ч при их сни-

жении в возрасте после 40 лет на 21,43 % от ис-

ходных в возрасте 20–39 лет (р<0,05).

Наибольшие гендерные различия выявлены в 

отношении суточной экскреции мелатонина суль-

фата с мочой. У мужчин данный показатель уже 

в 20–39 лет оказался значительно ниже, чем у 

женщин той же возрастной категории, — соот-

ветственно, 6,99±2,10 и 38,49±17,20 мкг/24 ч 

(р<0,001). Но в дальнейшем после некоторого 

снижения в 40–59 лет у мужчин, преодолевших 

60-летний рубеж, суточная экскреция мелатонина 

сульфата возросла до 12,51±6,44 мкг/24 ч, то есть 

на 78,97 % по отношению к исходной в 20–39 лет 

(р<0,01). У женщин снижение уровня экскреции 

мелатонина сульфата по отношению к выделен-

ным возрастным категориям происходило плавно, 

без «скачков», и в возрасте старше 60 лет уровень 

данной экскреции оказался 3,42±0,92 мкг/24 ч, 

Таблица 2

Усредненные показатели состояния стресс-реализующих систем в зависимости от возраста обследуемых

Показатель
Возрастные группы, лет

20–39 40–59 60 и более

BDNF, пг/мл сыворотки крови 95,20±17,01
(n=21)

101,84±14,02
(n=56)

84,18±16,02
(n=32)

Свободный кортизол, мкг/24 ч 91,09±8,68
(n=50)

96,52±7,92
(n=68)

85,47±22,0
(n=14)

Мелатонина сульфат, мкг/24 ч 10,37±3,06
(n=28)

7,27±2,38
(n=29)

8,62±3,92
(n=7)

Метанефрин, мкг/24 ч 5,1±0,45
(n=29)

4,37±0,37
(n=43)

4,8±1,16
(n=7)

Норметанефрин, мкг/24 ч 7,1±0,48
(n=92)

7,4±0,65
(n=166)

5,1±0,5
(n=111)
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что в 3,66 раза ниже (р<0,01) аналогичного по-

казателя у мужчин.

При подразделении наших наблюдений на 

подгруппы в зависимости от присутствия или же, 

наоборот, отсутствия у исследуемых лиц призна-

ков ДЛП некоторые различия выявлены только 

в отношении концентрации BDNF в сыворотке 

крови. При отсутствии признаков ДЛП (n=73) 

данный усредненный показатель, вне зависимо-

сти от возрастной категории, оказался равным 

90,83±19,87 пг/мл, при наличии признаков 

ДЛП (n=36), вне зависимости от типа ДЛП, — 

76,33±10,46 пг/мл (р>0,05). Убедительных ген-

дерных различий также не получено. Тем не менее, 

при корреляционном анализе суточная экскреция 

метанефрина в целом обнаружила прямую корреля-

цию с уровнем BDNF (r=0,75; p<0,05) при обрат-

ной корреляции с возрастом (r= –0,93; р<0,01) 

вне зависимости от пола. Также обнаружены до-

статочно сильные корреляционные связи между 

суточной экскрецией свободного кортизола с мо-

чой и концентрацией ЛПНП (r=0,95, p<0,05) и 

показателями КА (r=0,99, p<0,05); между суточ-

ной экскрецией метанефрина и показателями КА 

(r=0,75, p<0,05). Полученные результаты могут 

свидетельствовать о возможном влиянии возраст-

ных различий нейрогуморального «фона» на ско-

рость процессов атерогенеза. Это не противоречит 

тому, что глюкокортикоиды и катехоламины обла-

дают сходным проатерогенным свойством, реали-

зующимся на уровне регуляции липидного обмена 

и сосудистой стенки [7, 12]. Возможно, возрастное 

снижение реактивности гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой и симпатико-адреналовой систем 

в сочетании с некоторым повышением продукции 

мелатонина, в том числе экстрапинеального, в 

особенности у мужчин, может играть адаптивную 

роль, снижая темпы прогрессирования атероскле-

роза после 60 лет даже при существующей ДЛП.

Кроме того, полученные данные могут указы-

вать на взаимосвязь BDNF и стресс-реализующих 

систем, и именно поэтому BDNF, как уже указы-

валось, можно рассматривать в качестве одного из 

звеньев указанных стресс-реализующих систем. 

С учетом возможной физиологической протек-

BDNF
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Рис. 2. Концентрация BDNF в сыворотке крови 

у пациентов разного пола и возраста

Рис. 3. Суточная экскреция свободного кортизола 

с мочой у пациентов разного пола и возраста

Рис. 4. Суточная экскреция мелатонина сульфата 

с мочой у пациентов разного пола и возраста
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торной роли BDNF в отношении миокарда и со-

судистой стенки [16, 17] становится вполне веро-

ятным, что высокий уровень защитного BDNF в 

молодости компенсирует проатерогенное влияние 

глюкокортикоидов и катехоламинов. В то же вре-

мя, в пожилом и старческом возрасте «равновесие» 

достигается при более низких уровнях как тех, так 

и других показателей.

Выводы

Имеются отчетливые возрастные и половые 

различия не только в динамике показателей липид-

ного спектра, но и в плане частоты встречаемости 

различных типов ДЛП, что может определять раз-

ные пути формирования и развития атеросклероза 

у мужчин и женщин в разные возрастные периоды, 

в том числе и по отношению к атеросклеротическо-

му поражению разных органов-«мишеней».

Разная динамика ряда показателей состояния 

стресс-реализующих систем по отношению к воз-

расту и полу может свидетельствовать о принци-

пиальных различиях в степени защищенности, 

адаптации организма мужчин и женщин разного 

возраста, в том числе в плане темпов прогрессиро-

вания атеросклероза и процесса старения.

Имеющиеся корреляции между некоторыми 

показателями состояния стресс-реализующих си-

стем и концентрации атерогенных фракций липи-

дов заставляют предположить возможность прак-

тического использования полученных данных для 

наиболее ранней, доклинической диагностики и 

прогнозирования атеросклероза и патологического 

старения.
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Патология костно-мышечной системы широко 
распространена в популяции и относится к числу 
наиболее частых заболеваний пациентов старших 
возрастных групп. Наиболее значимые из них — 
остеопороз, остеоартроз и саркопения. Все три со-
ставляющие изолированно, безусловно, приводят 
к снижению качества жизни. В нашей работе рас-
смотрены механизмы взаимовлияния этих состоя-
ний друг на друга, а также их совместное влияние 
на костно-мышечную систему как на орган-мишень 
процессов старческой астении. И остеоартроз, и 
остеопороз, и саркопения, особенно в сочетании, 
приводят к гипомобильности. Гипомобольность 
под воздействием внешних факторов является од-
ним из ведущих синдромов, потенцирующих усугу-
бление процессов старческой астении. Тем самым 
запускается механизм re-entry и формируется по-
рочный круг, приводящий к фатальным медико-
социальным и социальным последствиям. При 
этом показано, что изменения в костно-мышечной 
системе должны рассматриваться как единая 
проблема старения в рамках старческой астении, 
а все используемые и вновь созданные медико-
социальные реабилитационные и профилактиче-
ские программы должны носить интегрированный 
характер.

Ключевые слова: костно-мышечная система, 
остеопороз, остеоартроз, саркопения, старческая 
астения

Заболевания костно-мышечной системы се-

годня широко распространены в мире. Последние 

десятилетия ХХ в. показали, что болезни костей и 

суставов занимают все больший удельный вес сре-

ди заболеваний людей старше 50 лет. В условиях 

продолжающегося старения населения планеты и 

роста частоты этих состояний ВОЗ провозгласи-

ла первое десятилетие ХХI в. Декадой костей и 

суставов (Bone and Joint Decade, 2000–2010 гг.) 

и выделила наиболее распространенные для обще-

ства костно-мышечные заболевания. Наиболее 

значимые из них — остеоартроз, остеопороз и сар-

копения [3, 12, 17].

Сегодня известно, что остеоартроз и остеопо-

роз являются очень распространенными заболева-

ниями опорно-двигательного аппарата у лиц пожи-

лого и старческого возраста. Остеоартрозом болеет 

10–12 % населения Земли. Заболевания корре-

лируют с возрастом, так среди лиц старше 50 лет 

остеоартроз и остеопороз встречаются у каждого 

четвертого (27 %), а старше 60 лет — практиче-

ски у всех (97 %) [5]. Женщины страдают осте-

оартрозом почти в 2 раза чаще, чем мужчины. 

Частота остеоартроза в семьях больных в 2 раза 

выше, чем во всей популяции, причем риск разви-

тия заболевания у лиц с врожденными дефектами 

опорно-двигательной системы повышен в 7,7 раза, 

а у лиц с избыточной массой тела — в 2 раза [14].

В мире насчитывается более 200 млн больных 

остеопорозом, однако диагностируется заболевание 

лишь у 25 % пациентов [16]. О важности пробле-

мы свидетельствует еще и тот факт, что к 2025 г. 

прогнозируют увеличение общего количества пере-

ломов, обусловленных остеопорозом, в 1,5 раза, в 

то время как у людей 65–74 лет эта цифра достиг-

нет 87 % [15]. Данные эпидемиологических иссле-

дований, проведенных в городах России, показали, 

что в нашей стране остеопорозом страдают 28 % 

мужчин и женщин старше 50 лет [2].

Саркопения определяется как генерализован-

ная потеря массы скелетной мускулатуры в процес-

се старения. Она наблюдается как у мужчин, так 

и у женщин. В исследовании NHAMES частота 

саркопении у населения Нью-Мексико составила 

среди мужчин 15 %, среди женщин — 24 %. У лиц 

старше 80 лет данный показатель составил более 

50 %. У жителей Великобритании европеоидной 

расы саркопения встречалась в 53 % случаев у 

мужчин, в 31 % — у женщин. Меньшую частоту 

саркопении наблюдали у датских женщин стар-

ше 70 лет — 12 %, а также у женщин и мужчин 

старше 80 лет, проживающих в Тайване, — 26 % 
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у мужчин, 19 % у женщин. В России данные об 

эпидемиологии саркопении практически отсутству-

ют [13, 18].

И остеоартроз, и остеопороз, и саркопения 

изолированно, безусловно, приводят к сниже-

нию качества жизни. Однако на сегодня остается 

малоизученной проблема взаимовлияния этих со-

стояний, а также их совместное влияние на костно-

мышечную систему как на орган-мишень.

Цель исследования — рассмотрение костно-

мышечной системы как органа-мишени в течении 

процессов старческой астении.

Материалы и методы

Проанализирована научная медицинская лите-

ратура (статьи, монографии, диссертации, отчеты 

по НИР) за период с 2001 по 2014 г.

Результаты и обсуждение

Костно-мышечная система выполняет важную 

функцию перемещения тела человека в простран-

стве, однако с возрастом она претерпевает ряд 

физиологических изменений. Так, после 60 лет 

уменьшаются размер и количество мышечных во-

локон. Если в период 20–50 лет мышечная масса 

уменьшается в среднем на 10 %, то старше 50 лет 

ее потеря в каждое десятилетие составляет 10 % от 

оставшейся массы. В мышечной ткани происходит 

нарушение процессов гиперплазии, то есть форми-

рования нового мышечного волокна [19].

Связки и сухожилия также подвергаются воз-

растным изменениям за счет изменений в самой 

структуре соединительной ткани, отложения солей 

кальция и структурных изменений в синтезе белка. 

Кроме того, общая масса тела у пожилого человека 

уменьшается за счет снижения мышечной массы, 

несмотря на увеличение подкожно-жировой клет-

чатки [18].

В суставах истончается синовиальная оболоч-

ка, происходит гиалинизация, включение элемен-

тов соединительной ткани, уменьшение объема 

синовиальной жидкости, развитие дистрофических 

изменений суставных хрящей, субхондральный 

склероз, формирование субхондральных кист, из-

менение пространственных взаимоотношений ко-

стей, уменьшение степени конгруэнтности сустав-

ных поверхностей. При этом важную роль имеет 

хроническая микротравматизация сустава, дегене-

рация и деструкция суставного хряща, сопровожда-

ющаяся воспалением с формированием синовита с 

очаговой гипоксией и ишемией кости, что приводит 

к развитию и прогрессированию остеоартроза [15].

С возрастом происходит уменьшение общей 

костной массы от 30 до 50 %, это обусловлено 

потерей воды, а также замещением органических 

веществ (уменьшение синтеза белка оссеина) 

на неорганические (увеличение солей кальция). 

Изменения костей основаны на остеопенических 

явлениях. Их материальным субстратом является 

уменьшение костного вещества, снижение массы 

костей при преобладании резорбции кости над ее 

образованием, изменение кальциевого гомеоста-

за (снижение всасывания кальция в кишечнике 

и замедление конверсии витамина D в активный 

метаболит), повышение активности паращитовид-

ных желез и дефицит эстрогенов с активным вы-

мыванием кальция из костей. Высокая активность 

остеокластов вызывает перфорацию трабекул в 

месте резорбции, что ведет к нарушениям микро-

архитектоники кости, снижению ее плотности, а 

следовательно — развитию остеопоротических из-

менений [6, 11].

Следствием этого является не только сниже-

ние прочностных характеристик костной ткани, 

выражающееся в снижении её толерантности к 

внешнему воздействию, но и появление нарушений 

в функционировании костно-мышечной системы, 

проявляющееся в развитии и нарастании синдрома 

гипомобильности [1].

Немаловажным является тот факт, что миоген-

ные факторы, способствуя дегенерации и атрофии 

мышечных волокон, уменьшают мышечный объем 

и массу тела пациента, тем самым уменьшая мы-

шечный каркас периартикулярных тканей, что еще 

больше усугубляет гипомобильность суставов и на-

растание инволютивных изменений в них. При этом 

развившаяся саркопения дает толчок процессам, 

формирующим контрактуры суставов, которые, в 

свою очередь, увеличивают процессы резорбции и 

разрежения кости, увеличивая остеопоротические 

изменения. В свою очередь, остеопороз и остеоар-

троз изолированно, и особенно в сочетании, увели-

чивают дистрофические изменения мышечных во-

локон, стимулируя процессы развития саркопении 

[5].

В пожилом возрасте происходит прерыва-

ние саногенного пути увеличения силы и объема 

мышц под влиянием физической активности (за 

счет увеличения оксидативного стресса, изменения 

гормонального фона — снижение уровня сомато-

тропного гормона, соматомедина-С, эстрогенов и 

тестостерона; гиперлептинемии) и снижение, таким 
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образом, способности мышечной ткани к гипертро-

фическим процессам, что способствует развитию и 

нарастанию процессов остеопороза и остеоартроза 

[4]. Тем самым, запускается механизм re-entry, 

формируется порочный круг, инициирующий тар-

гетную цепочку frailty.

Наряду с запуском внутренних факторов, про-

грессированию данных процессов способствуют 

и внешние. В первую очередь, это средовые фак-

торы — скользкие покрытия внутри и вне дома, 

отсутствие вспомогательных приспособлений в 

ванной комнате и коридорах (поручней), непри-

крепленные ковровые покрытия, загроможден-

ность проходов, слабое освещение; во вторую — 

медицинские факторы — перенесенные в прошлом 

травмы, длительная иммобилизация и др. [8, 9].

Определенную значимость имеют алиментар-

ные факторы, такие как феномен быстрого насы-

щения и синдром мальабсорбции, гиперлептинемия 

при саркопении, в результате которых снижается 

потребление белка, что приводит к снижению по-

ступления веществ, необходимых для обеспечения 

мышц, например креатина. Что касается синдрома 

мальнутриции, то его роль как непосредственного 

предиктора остеопороза и остеоартроза заключа-

ется в том, что снижение абсорбции кальция в ки-

шечнике приводит к уменьшению его содержания в 

костной ткани и, как следствие, к повышению по-

розности костей [4, 8] (рисунок).

И остеоартроз, и остеопороз, и саркопения 

обусловливают возникновение и прогрессирование 

хронического болевого синдрома. При этом основ-

ным механизмом развития боли является ноци-

цептивный. Именно болевой синдром становится 

фактором, ограничивающим активность пациентов 

и приводящим к формированию «болезненного по-

ведения» [7].

Развившиеся дегенеративно-дистрофические и 

атрофические изменения костно-мышечной систе-

мы имеют необратимый характер и могут привести 

к фатальным физическим, психологическим и эко-

номическим последствиям. Масштабность пробле-

мы определяется неблагоприятными как медико-

социальными — нарушением походки, равновесия 

и силы, нарушением функции передвижения, при-

водящим к повышенному риску последующих па-

дений и переломов, — так и социальными послед-

ствиями — снижением жизненной активности, 

увеличением зависимости от посторонней помощи, 

увеличением общего уровня нетрудоспособности 

[9, 10].

Недостаточность идентификации риска паци-

ентов, их обучения и принятия превентивных мер 

приводят к нарушению способности к самообслу-

живанию, возрастанию инвалидизации, утрате 

независимости и, тем самым, повышению риска 

смерти.

Заключение

Остеоартроз, остеопороз и саркопения, взаи-

мовлияя и взаимоусугубляя друг друга по механизму 

re-entry, приводят к необратимым дегенеративно-

дистрофическим и атрофическим изменениям, что 

определяется фатальными медико-социальными 

и социальными последствиями, а также экономи-

ческими потерями. Помимо этого, масштабность 

проблемы увеличивается с увеличением влияния 

внешних факторов на эти процессы — как меди-

цинских и алиментарных, так и средовых. Исходя 

из этого, изменения в костно-мышечной системе 

с возрастом (остеоартроз + остеопороз + сарко-

пения) должны рассматриваться как единая про-

блема старения в рамках старческой астении. При 

этом создание и использование интегрированных 

медико-социальных реабилитационных и про-

филактических программ, а также внедрение их в 

клиническую практику поможет не только устра-

нить факторы риска, видоизменить свой образ 

жизни, повысить физическую активность, умень-

шить риск сопутствующих падений и переломов, но 

и способствовать инициации лечения и увеличения 

приверженности ему, а также станет важнейшим 

предиктором для повышения эффективности диа-

гностического поиска этих заболеваний. Тем са-

мым пролонгируется период активного долголетия 

и улучшается качество жизни пациентов старших 

возрастных групп.

Костно-мышечная система как орган-мишень процессов 

старческой астении

-  
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Pathology of the musculoskeletal system is widespread in the population and is one of the most common 
diseases of patients in older age groups. The most signifi cant of them are osteoporosis, osteoarthritis 
and sarcopenia. All three components separately, of course, lead to lower quality of life. In our work we 
show the mechanisms of interference of these states at each other, and their combined impact on the 
musculoskeletal system as a target organ processes senile asthenia. Osteoarthritis, osteoporosis, and 
sarcopenia, and especially their combination lead to hypomobility. Hypomobility under the infl uence of 
external factors is one of the leading syndromes potentiating aggravation processes senile asthenia. 
Thus, the mechanism of re-entry is triggered, and a vicious circle leading to fatal medical-social and 
social consequences. It is shown that changes in the musculoskeletal system should be considered as a 
single aging within senile asthenia, and all used and newly created medical and social rehabilitation and 
prevention programs should be integrated in nature.
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Цель работы — выявление особенностей крат-
косрочной и среднесрочной вариабельности АД у 
больных с артериальной гипертензией (АГ) в по-
жилом возрасте и оценка прогностической значи-
мости выраженности колебаний АД для развития 
почечной дисфункции. Обследованы 64 пациента 
с АГ: основная группа — 33 пациента с началом 
АГ в возрасте старше 60 лет, контрольная груп-
па — 31 пациент с неосложненной АГ и началом 
заболевания в возрасте до 60 лет. Оценивали ва-
риабельность дневного, ночного и суточного САД 
и ДАД по результатам суточного мониторинга АД, 
а также внутривизитную (краткосрочную) вариа-
бельность АД и вариабельность АД в течение семи 
последовательных дней (среднесрочную). Изучали 
взаимосвязь параметров вариабельности АД и ха-
рактеристик хронической болезни почек (ХБП). 
Установлено, что у больных пожилого возраста 
с АГ краткосрочная и среднесрочная вариабель-
ность АД повышена. У пациентов пожилого возрас-
та с АГ с развитием ХБП ассоциировано повышение 
среднесрочной вариабельности САД. При превы-
шении среднесрочной вариабельности САД уровня 
9,7 мм рт. ст., риск развития ХБП повышается с диа-
гностической чувствительностью 77,1 % и диагно-
стической специфичностью 80,8 %.

Ключевые слова: вариабельность артериально-
го давления, пожилой возраст, хроническая бо-
лезнь почек

Краткосрочная и долгосрочная вариабельность 

клинического АД относится к показателям, вы-

зывающим большой интерес широкого круга те-

рапевтов и кардиологов. Данное обстоятельство 

обусловлено растущими по количеству сведениями 

о независимом прогностическом значении вариа-

бельности АД в отношении сердечно-сосудистого 

риска, развития инсульта, инфаркта миокарда [2, 

5, 13]. К настоящему времени сформирована дока-

зательная база о взаимосвязи высокой вариабель-

ности АД и поражений органов-мишеней при ар-

териальной гипертензии (АГ) [4, 7, 8]. Несмотря 

на значительное число исследований, посвященных 

изучению межвизитной вариабельности АД, чет-

кие ответы на многие вопросы до сих пор не най-

дены. Большинство проведенных исследований 

касается пациентов высокого риска [6], тогда как 

при среднем и низком риске, а также в узких груп-

пах больных, в частности пожилого возраста, зна-

чение высокой вариабельности АД практически не 

изучено. У больных АГ не определены пороговые 

значения разных типов вариабельности АД в от-

ношении прогноза развития почечной дисфункции. 

Между тем, почечная дисфункция имеет немало-

важное значение в течении АГ, существенно усугу-

бляет возможности контроля АД и профилактики 

кардиоваскулярных осложнений [1].

До сих пор не найден тот «идеальный» индекс, 

который был бы независим от среднего уровня АД, 

доступен для расчета любому врачу-клиницисту и 

обладал бы высокой прогностической значимостью 

в отношении поражения органов-мишеней, вклю-

чая почки, у больных АГ. Метаанализ, проведен-

ный K. Diaz и соавт., показал, что расчет стандарт-

ного отклонения (SD) и коэффициентов вариации 

(КВ) являются чаще всего используемыми пара-

метрами при изучении вариабельности АД: SD ис-

пользовали в 23 из 41 анализируемой когорты, а 

КВ — в 21 когорте больных [12]. На основании 

полученных результатов авторы рекомендуют ис-

пользовать для характеристики разных типов вари-

абельности АД три группы индексов — SD, КВ и 

VIM (variation independent of mean, коэффициент 

вариации, независимый от средних значений) [12]. 

Если последний показатель требует специальных 

знаний по математическому моделированию, то 

первые два параметра легко доступны для расчета 

колебаний АД [3, 9].
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В связи с вышеизложенным, целью работы 

явилось выявление особенностей краткосрочной и 

среднесрочной вариабельности АД у больных АГ 

в пожилом возрасте и оценка прогностической зна-

чимости выраженности колебаний АД для разви-

тия почечной дисфункции.

Материалы и методы

В работе были обследованы 64 пациента с АГ: 

основная группа — 33 пациента с началом АГ в 

возрасте старше 60 лет, контрольная группа — 

31 пациент с неосложненной АГ и началом забо-

левания в возрасте до 60 лет. С учетом данных 

Европейского регионального бюро ВОЗ, возраст 

60–74 года относят к пожилому.

Критерии включения больных в основную груп-

пу были следующие: наличие АГ с АД>160/100 

мм рт. ст. на фоне отсутствия непрерывного анти-

гипертензивного лечения; возраст больных старше 

60 и моложе 75 лет; наличие информированного 

согласия на участие в исследовании и проведение 

самоконтроля АД.

В основной группе было 20 (61 %) женщин и 

13 (39 %) мужчин, средний возраст — 66,7±1,2 

года. Контрольную группу составили 19 (61 %) 

женщин и 12 (39 %) мужчин, средний возраст — 

58,4±1,1 года. Медиана продолжительности АГ в 

основной и контрольной группах — 4,4 и 3,8 года, 

соответственно.

Суточное мониторирование АД (СМАД) 

проводили с использованием аппарата «BPlab» 

(Россия). Применяли стандартную методику, при 

которой автоматическую регистрацию АД осу-

ществляли с интервалом 15 мин днем (с 7 до 23 ч) и 

30 мин ночью (с 23 до 7 ч). Мониторирование на-

чиналось в 8–10 ч утра и продолжалось в течение 

23–25 ч. Манжету подбирали с учетом окружно-

сти плеча пациента. С учетом дневниковых записей 

пациентов индивидуально устанавливали периоды 

«дня» и «ночи», которые соответствовали перио-

дам бодрствования и сна. Оценивали вариабель-

ность дневного, ночного и суточного САД и ДАД 

по стандартному отклонению и коэффициенту ва-

риации. Вариабельность АД считали повышенной, 

если она превышала норму хотя бы за один период 

времени.

Внутривизитную (краткосрочную) вариабель-

ность АД рассчитывали как стандартное откло-

нение трех измерений АД на каждом визите [10]. 

Вариабельность АД в течение семи последователь-

ных дней (day-to-day) расценивали как средне-

срочную и определяли методом самоконтроля АД 

[11].

По современным представлениям, показате-

лем ранней диагностики почечной дисфункции и 

независимым предиктором сердечно-сосудистых 

осложнений является скорость клубочковой филь-

трации (СКФ) [1]. В работе СКФ была рассчи-

тана по формуле MDRD (Modification of Diet in 

Renal Disease): СКФ
MDRD

=186•[Cr:88,4]–1,154× 

×К•А–0,203, где К=0,742 для женщин и К=1 

для мужчин, Cr — креатинин сыворотки крови 

(мкмоль/л), А — возраст в годах.

Нормальные показатели СКФ для мужчин 

зрелого возраста составляют 97–137 мл/мин 

в 1,73 м2, для женщин того же возраста — 88–

128 мл/мин в 1,73 м2. После 40 лет этот показа-

тель уменьшается на 1 % ежегодно [1].

Критерием постановки диагноза хронической 

болезни почек (ХБП) явилось повреждение почки 

более 3 мес со снижением СКФ менее 90 мл/ мин 

в 1,73 м2 или СКФ менее 60 мл/мин в 1,73 м2 

с наличием повреждения почки или без него [1].

Наличие данных об уровне креатинина и 

СКФ
MDRD

, по крайней мере, на четырех визи-

тах позволило рассчитать вариабельность этих 

показателей как стандартное отклонение значе-

ний. Статистический анализ результатов прово-

дили с использованием программы Statistica 10.0 

(StatSoft) и методов описательной статистики, 

ROC-анализа, нелинейной аппроксимации дан-

ных, логистической регрессии.

Результаты и обсуждение

По данным СМАД, у пациентов основ-

ной группы исходное АД в среднем составило 

162,7±2,9/102,4±2,6 (минимальное САД — 150 

мм рт. ст., минимальное ДАД — 92 мм рт. ст.; 

максимальное САД — 179 мм рт. ст., макси-

мальное ДАД — 111 мм рт. ст.). У больных кон-

трольной группы средняя величина АД была 

161,8±2,6/103,4±2,3 (минимальное САД — 

151 мм рт. ст., минимальное ДАД — 92 мм рт. ст.; 

максимальное САД — 181 мм рт. ст., максималь-

ное ДАД — 112 мм рт. ст.). Параметры суточной, 

внутривизитной и среднесрочной вариабельности 

АД в течение семи последовательных дней пред-

ставлены в табл. 1.

У больных основной группы, в отличие от кон-

трольной, большинство параметров колебания АД 

были статистически значимо выше. Достоверное 

различие отсутствовало лишь при сравнении КВ 
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САД и параметров ДАД в дневное время, сред-

несрочной вариабельности ДАД. Следовательно, 

с возрастом у больных АГ краткосрочная вариа-

бельность САД и ДАД, а также среднесрочная 

вариабельность САД повышались.

На следующем этапе был проведен корреля-

ционный анализ между вариабельностью АД, воз-

растом и параметрами функционального состоя-

ния почек. Соответствующие результаты анализа 

представлены в табл. 2.

В контрольной группе у больных среднего воз-

раста с АГ связь между величинами как краткос-

рочной, так и среднесрочной вариабельности АД 

и возрастом была статистически значимой и пря-

мой. В этой же группе достоверных взаимосвязей 

колебаний АД и СКФ, а также ее вариабельности 

установлено не было. Исключение составила лишь 

прямая зависимость между суточной вариабель-

ностью САД и стандартным отклонением СКФ 

(r=0,38, р=0,047). Обращало на себя внимание, 

что в основной группе у больных пожилого возрас-

та с АГ структура корреляционных связей была 

иной. Если закономерность зависимости вариа-

бельности АД и возраста повторилась, то принци-

пиально новым оказался факт наличия статистиче-

ски значимой обратной связи между среднесрочной 

вариабельностью САД и ДАД, с одной стороны, 

и СКФ, с другой. В основной группе по тесноте 

наиболее выраженной была связь между вариа-

бельностью АД и разбросом СКФ. Так, прямая 

достоверная корреляция была установлена между 

суточной вариабельностью САД и стандартным 

Таблица 1

Параметры краткосрочной и среднесрочной вариабельности АД у больных артериальной гипертензией

Показатель Основная группа, n=33 Контрольная группа, n=31 p

Вариабельность САД 24, мм рт. ст. 16,8±1,0 14,4±0,8 0,043

ДАД 24, мм рт. ст. 15,1±0,9 12,6±0,7 0,048

КВ САД 24, % 15,2±0,5 13,4±0,4 0,042

ДАД 24, % 14,3±0,7 11,2±0,5 0,037

Вариабельность САД дн., мм рт. ст. 17,2±0,8 14,6±0,5 0,049

ДАД дн., мм рт. ст. 13,8±0,7 12,8±0,6 0,13

КВ САД дн., % 10,9±0,6 9,4±0,8 0,064

ДАД дн., % 12,7±0,8 11,6±0,5 0,073

Вариабельность САД н., мм рт. ст. 15,1±0,6 13,9±0,4 0,044

ДАД н., мм рт. ст. 13,2±0,5 11,4±0,7 0,041

КВ САД н., % 11,9±0,4 10,2±0,3 0,039

ДАД н., % 13,7±0,7 11,9±0,5 0,047

Внутривизитная вариабельность САД, мм рт. ст. 4,6±0,2 3,7±0,3 0,035

ДАД, мм рт. ст. 4,2±0,3 3,4±0,4 0,049

Среднесрочная вариабельность САД, мм рт. ст. 13,9±0,5 11,4±0,3 0,036

ДАД, мм рт. ст. 10,5±0,4 9,9±0,5 0,083

Таблица 2

Коэффициенты корреляции между вариабельностью АД, возрастом и функциональным состоянием почек

Показатель
Основная группа Контрольная группа

возраст СКФ SD СКФ возраст СКФ SD СКФ

Вариабельность САД 24 0,54* –0,35 0,42* 0,60* –0,28 0,38*

ДАД 24 0,52* –0,30 0,39 0,57* –0,25 0,32

Внутривизитная вариабельность САД 0,56* –0,33 0,45 0,46* –0,32 0,37

ДАД 0,51* –0,28 0,40 0,42* –0,27 0,31

Среднесрочная вариабельность САД 0,75* –0,62* 0,82* 0,57* –0,35 0,41

ДАД 0,71* –0,55* 0,68* 0,46* –0,30 0,38

* Статистически значимая корреляционная связь при p<0,05
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отклонением СКФ (r=0,42, р=0,02), средне-

срочной вариабельностью САД и стандартным 

отклонением СКФ (r=0,82, р=0,001), средне-

срочной вариабельностью ДАД и колебанием 

СКФ (r=68, р=0,01). Следовательно, в пожилом 

возрасте у больных АГ среднесрочная вариабель-

ность САД имела значимое влияние на развитие 

дисфункции почек со снижением СКФ и увеличе-

нием ее вариабельности. Для доказательства этой 

гипотезы было предпринято несколько этапов от 

описательной статистики до логистической регрес-

сии и ROC-анализа.

При анализе распределения величин средне-

срочной вариабельности САД в основной группе 

было установлено, что медиана ряда составила 14 

мм рт. ст., межквартильный диапазон 13–15,1 мм 

рт. ст. Соответственно, были выделены терцили 

вариационного ряда соответствующего показате-

ля — менее 13 мм рт. ст., 13–15,1 мм рт. ст. и более 

15,1 мм рт. ст. для последующей оценки зависимо-

сти параметров деятельности почек (табл. 3).

Анализ результатов табл. 3 позволил устано-

вить, что с повышением среднесрочной вариабель-

ности САД у больных пожилого возраста с АГ ве-

личина СКФ снижалась, а вариабельность СКФ 

повышалась. Вариабельность СКФ в общем по 

группе варьировала от 2,9 до 31 мл/мин в 1,73 м2. 

Значения креатинина крови и его вариабельности 

были сопоставимы в подгруппах, выделенных в за-

висимости от среднесрочной вариабельности САД.

Методом логистической регрессии было по-

лучено математическое выражение, описывающее 

зависимость между прогнозом развития ХБП у 

больных АГ и возрастом, а также величиной сред-

несрочной вариабельности САД:

К= exp(–0,55+(4,3)•x+(–0,7)•y)/
(1+exp(–0,55+(4,3)•x+(–0,7)•y)),

где К — коэффициент прогноза развития хрони-

ческой болезни почек в долях единицы, х — ва-

риабельность САД семи последовательных дней 

(day-to-day) в мм рт. ст., у — возраст в годах.

Учитывая ошибки первого и второго рода, было 

определено, что при К≥0,75 риск развития ХБП 

высокий, а при К<0,75 — низкий.

На рис. 1 дан график зависимости между про-

гнозом развития ХБП и возрастом больных, ва-

риабельностью САД после оценки колебаний АД 

в течение семи последовательных дней. Чем выше 

возраст и среднесрочная вариабельность САД, тем 

выше прогноз развития почечной дисфункции.

Подставляя в разработанную нами формулу 

индивидуальные значения возраста больного и 

среднесрочной вариабельности САД, можно рас-

считать коэффициент прогноза развития дисфунк-

ции почек у конкретного пациента. Например, у 

больного 55 лет с АГ и среднесрочной вариабель-

ностью САД 9 мм рт. ст. прогноз развития ХБП 

равен 0,41: К=exp(–0,55+(4,3)•9+(–0,7)•55)/

(1+exp(–0,55+(4,3)•9+(–0,7)•55))=0,41. Риск 

почечной дисфункции был низким.

Если у больного 70 лет среднесрочная вариа-

бельность САД имела значение 12 мм рт. ст., то 

прогноз развития ХБП повышался и был равен 

0,89: К=exp(–0,55+(4,3)•12+(–0,7)•70)/

(1+exp(–0,55+(4,3)•12+(–0,7)•70))=0,89. 

Риск почечной дисфункции у больного был высо-

ким.

Для оценки чувствительности и специфично-

сти прогностического значения среднесрочной ва-

риабельности САД в отношении развития ХБП 

у больных пожилого возраста с АГ был проведен 

ROC-анализ. На рис. 2 дана ROC-кривая, ха-

рактеризующая зависимость числа верно класси-

фицированных положительных примеров от числа 

неверно классифицированных отрицательных при-

меров либо чувствительности и специфичности для 

разных уровней среднесрочной вариабельности 

САД в отношении развития ХБП у больных по-

жилого возраста с АГ.

Таблица 3

Параметры функционального состояния почек в зависимости от терцеля среднесрочной вариабельности САД 
у больных основной группы

Параметр SD САД<13 мм рт. ст. SD САД 13–15,1 мм рт. ст. SD САД>15,1 мм рт. ст.

СКФ, мл/мин в 1,73 м2 91,3±2,13 82,4±2,94* 69,4±3,71*, **

SD СКФ, мл/мин в 1,73 м2 12,2±0,9 16,9±1,1* 21,5±1,6*, **

Креатинин, мкмоль/л 79,3±2,42 82,5±2,55 89,1±2,37

SD креатинина, мкмоль/л 13,9±1,1 14,6±1,5 13,6±1,4

* Достоверные отличия по сравнению с первым терцилем при p<0,05; ** по сравнению со вторым терцилем при p<0,05
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Площадь под ROC-кривой (AUC, 

Аrea Under Curve) имела высокое значение 

(AUC=0,774±0,063) со статистической значимо-

стью p=0,0001 (z=4,36), что подтверждало про-

гностическую значимость вариабельности АД для 

оценки риска ХБП.

Дифференциальной точкой разделения сред-

несрочной вариабельности САД (day-to-day) 

или точкой «cut-off» была величина 9,7 мм рт. 

ст. (табл. 4). При превышении среднесрочной 

вариабельности САД уровня 9,7 мм рт. ст. риск 

развития ХБП повышался с наибольшей диагно-

стической чувствительностью (77,1 %) и диагно-

стической специфичностью 80,8 %.

Таким образом, прогностическая ценность 

среднесрочной вариабельности САД в отноше-

нии определения риска развития ХБП была уста-

новлена для больных пожилого возраста с АГ. 

Установленный факт требует дальнейшего изуче-

ния патогенетического механизма связи между 

вариабельностью АД и повреждением органов-

мишеней у больных АГ с возрастом.

Model: Logistic regression (logit)

z=exp(–0,55+(4,3) x+(–0,7) y)/(1+exp(–0,55+(4,3) x+(–0,7) y))
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Рис. 1. График логистической аппроксимации связи 

между прогнозом развития хронической болезни по-

чек (ХБП) и возрастом больных артериальной гипер-

тензией, вариабельностью САД после оценки 

колебаний АД в течение семи последовательных дней

Рис. 2. ROC-кривая для величин среднесрочной 

вариабельности САД в отношении развития 

хронической болезни почек у больных пожилого возраста 

с артериальной гипертензией
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Таблица 4

Соотношение чувствительности и специфичности уровня 
среднесрочной вариабельности САД (day-to-day) 

с определением диагностической точки разделения 
для выделения больных пожилого возраста 

с АГ и риском развития ХБП

Уровень 
SD САД

ДЧ ДИ ДЧ ДС ДИ ДС

≥5 2,86 0,07–14,9 96,15 80,4–99,9

≥7,26 40,00 23,9–57,9 96,15 80,4–99,9

≥8 51,43 34,0–68,6 88,46 69,8–97,6

≥8,47 57,14 39,4–73,7 84,62 65,1–95,6

≥9 68,57 50,7–83,1 80,77 60,6–93,4

≥9,68 * 77,14 59,9–89,6 80,77 60,6–93,4

≥10 77,14 59,9–89,6 65,38 44,3–82,8

≥10,89 82,86 66,4–93,4 65,38 44,3–82,8

≥12 82,86 66,4–93,4 30,77 14,3–51,8

≥12,1 85,71 69,7–95,2 26,92 11,6–47,8

≥13 85,71 69,7–95,2 19,23 6,6–39,4

≥13,31 97,14 85,1–99,9 19,23 6,6–39,4

≥14 97,14 85,1–99,9 7,69 0,9–25,1

≥16 100,00 90,0–100,0 7,69 0,9–25,1

* Дифференциальная точка разделения

Примечание. ДЧ — диагностическая чувствительность, ДС — диа-
гностическая специфичность, ДИ — доверительный интервал
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Выводы

У больных пожилого возраста с артериальной 

гипертензией краткосрочная и среднесрочная ва-

риабельность АД повышена. У больных пожилого 

возраста с артериальной гипертензией и развитием 

хронической болезни почек ассоциировано повы-

шение среднесрочной вариабельности САД. При 

превышении среднесрочной вариабельности САД 

уровня 9,7 мм рт. ст., риск развития хронической 

болезни почек повышается с диагностической чув-

ствительностью 77,1 % и диагностической специ-

фичностью 80,8 %.

Литература
1. Батюшин М. М., Повилайтите П. Е. Клиническая не-

фрология. Элиста: Джангар, 2009.

2. Горбунов В. М. Вариабельность артериального давле-
ния как новая мишень антигипертензивной терапии: фокус 
на фиксированную комбинацию амлодипина и периндоприла 
аргинин // Рос. кардиол. журн. 2012. № 5. С. 98–104.

3. Котовская Ю. В., Троицкая Е. А., Кобалава Ж. Д. Меж-
ви зитная вариабельность артериального давления: клиниче-
ское и прогностическое значение // Кардиология. 2014. № 1. 
С. 73–79.

4. Остроумова О. Д. Вариабельность артериального дав-
ления и риск развития осложнений при артериальной гипер-
тонии // Тер. арх. 2012. № 10. С. 91–97.

5. Остроумова О. Д. Вариабельность артериального дав-
ления и риск развития инсульта при гипертонической болез-
ни // Журн. неврол. и психиатр. 2012. № 10. С. 45–50.

6. Blacher J., Safar M. E., Ly C. et al. Blood pressure vari-
ability: cardiovascular risk integrator or independent risk factor? // 
J. Hum. Hypertens. 2014. doi: 10.1038/jhh.2014.44.

7. Chen S. H., Liu Y. H., Cai J. et al. Impact of systolic blood 
pressure on visit-to-visit blood pressure variability in middle-aged 
and elderly people // Zhonghua Xin Xue Guan Bing Za Zhi. 2013. 
№ 41(3). P. 219–223.

8. Chang T. I., Flythe J. E., Brunelli S. M. et al. Visit-to-visit 
systolic blood pressure variability and outcomes in hemodialysis // 
J. Hum. Hypertens. 2014. № 28(1). P. 18–24.

9. Chowdhury E. K., Owen A., Krum H. et al. Systolic blood 
pressure variability is an important predictor of cardiovascular 
outcomes in elderly hypertensive patients // J. Hypertens. 2014. 
№ 32(3). P. 525–533.

10. Di Iorio B., Micco L. Di, Torraca S. et al. Variability of 
blood pressure in dialysis patients: a new marker of cardiovascular 
risk // J. Nephrol. 2013. № 26(1). P. 173–182.

11. Di Iorio B., Pota A., Sirico M. L. et al. Blood pressure 
variability and outcomes in chronic kidney disease // Nephrol. Dial. 
Transplant. 2012. № 27(12). P. 4404–4410.

12. Diaz K. M., Muntner P., Levitan E. B. et al. The effects 
of weight loss and salt reduction on visit-to-visit blood pressure 
variability: results from a multicenter randomized controlled trial // 
J. Hypertens. 2014. № 32(4). P. 840–848.

13. Dolan E., Brien E. O`. Blood pressure variability. Clarity for 
clinical practice // Hypertension. 2010. № 56(2). P. 179–181.

Adv. geront. 2015. Vol. 28. № 4. P. 729–734 

A. A. Kastanajan, A. K. Hagush, E. I. Zheleznjak, I. A. Demidov

SHORT AND MEDIUM-TERM VARIABILITY OF BLOOD PRESSURE IN ELDERLY PATIENTS 
WITH ARTERIAL HYPERTENSION AND PREDICTING THE RISK OF RENAL DYSFUNCTION

Rostov State Medical University, 29, per. Nakhichevansky, Rostov-on-Don 344022; e-mail alald@inbox.ru

The aim of the work was to specifi cally identify short and medium variability of blood pressure (BP) 
in elderly patients with arterial hypertension and to evaluate the prognostic value of fl uctuation of BP 
for the development of renal dysfunction. 64 patients with hypertension were surveyed: a core group of 
33 patients with start-AG over the age of 60 years, the control group — 31 patients with uncomplicated 
hypertension and onset before the age of 60 years. Variability was evaluated by day, night and diurnal 
SBP and DBP according to the results of daily monitoring of blood pressure, as well as intra-individual 
(short-term) and visit-to-visit blood pressure variability (seven consecutive days) (medium-term). The 
relationship between the parameters of variability of BP and the characteristics of chronic kidney disease 
was studied. The elderly hypertension patients demonstrated a higher short-term and medium-term 
variability of BP. Increasing medium variability of systolic BP in advanced aged patients is associated with 
the development of chronic kidney disease. When the medium-term variability of systolic BP exceeds the 
level of 9,7 mm Hg, the risk of developing chronic kidney disease increases with a diagnostic sensitivity 
of 77,1 % and diagnostic specifi city of 80,8 %.

Key words: variability of blood pressure, old age, chronic kidney disease
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Целью настоящей работы было исследование 
показателей мнестико-интеллектуальной деятель-
ности у людей пожилого возраста с разной про-
дуктивностью чтения. Результаты исследования 
показали, что люди пожилого возраста отлича-
лись бóльшим количеством ошибок при выполне-
нии заданий на слухоречевую, зрительную память 
и зрительно-пространственную деятельность. 
Ошибки, допущенные обследуемыми с низкой про-
дуктивностью чтения, могут свидетельствовать о 
нарушении регуляции тонуса и бодрствования, при-
ема, переработки и хранения информации, а также 
об ослаблении межполушарного взаимодействия.

Ключевые слова: продуктивность чтения, пожи-
лой возраст, мнестико-интеллектуальная деятель-
ность, функциональные блоки мозга

Чтение — сложная познавательная деятель-

ность, направленная на смысловое восприятие гра-

фически зафиксированного текста. Для осущест-

вления процесса чтения необходимо обязательное 

взаимодействие двух компонентов. Первый — 

сенсомоторный, обеспечивающий технику чтения 

(скорость восприятия, точность) и включающий 

звуко-буквенный анализ; удержание в памяти по-

лучаемой информации; смысловые догадки, воз-

никающие на основе этой информации; сличение, 

то есть контроль возникающих гипотез. Второй — 

семантический, который обеспечивает понимание 

значения и смысла информации и складывается не 

только из вербальных, но и невербальных элемен-

тов. Другими словами, чтение как познавательная 

деятельность включает комплекс взаимосвязан-

ных когнитивных процессов, таких как зрительно-

пространственное восприятие, зрительно-моторная 

координация, слухоречевая и зрительная память, 

вербальное мышление, произвольное внимание. 

Чтение формируется в результате специального 

обучения и до конца жизни человека остается од-

ним из основных способов получения информации. 

Взрослый человек XXI в. достаточно уверенно об-

ладает навыком чтения, но, к сожалению, с возрас-

том использует его весьма ограниченно, поэтому 

возникает так называемая «функциональная без-

грамотность». По определению ЮНЕСКО, этот 

термин применим к любому лицу, в значительной 

мере утратившему навыки чтения и письма и не-

способного к восприятию короткого и несложного 

текста, имеющего отношение к повседневной жиз-

ни. Далеко не всякий человек осознает то, что со 

временем он становится «слабым читателем», по-

скольку техническая сторона навыка не утрачива-

ется, а угасает смысловая составляющая процесса 

чтения, что снижает его продуктивность. Проблема 

функциональной безграмотности становится осо-

бенно актуальной на поздних этапах онтогенеза.

Снижение продуктивности чтения в пожилом 

и старческом возрасте можно объяснить, с одной 

стороны, возрастными изменениями системы выс-

ших психических функций: в результате процессов 

старения замедляется темп деятельности, сужа-

ется объем рабочей памяти, внимания, возникают 

сложности в переработке пространственной ин-

формации [9]. С другой стороны, следует учиты-

вать, что в современной науке взгляды на старение 

когнитивных процессов претерпевают изменения. 

На смену общепринятому взгляду на старение как 

на процесс угасания приходят представления о 

сложности, противоречивости и нелинейности из-

менений, происходящих во всех системах жизне-

деятельности, в том числе и в высших психических 
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функциях. Так, речемыслительные функции не со-

гласуются с общим процессом старения и претер-

певают инволюционные сдвиги значительно позже 

других когнитивных функций. К тому же, посто-

янная тренировка высших психических функций на 

поздних этапах онтогенеза может приводить к вы-

раженным прогрессивным сдвигам, эволюции ког-

нитивных процессов, и наоборот [1]. У человека, 

ведущего плодотворную жизнь, умственные и эмо-

циональные качества, развитые в процессе жизни, 

сохраняются, несмотря на то, что физическая сила 

слабеет [3, 5, 10].

В связи с вышесказанным, можно предпо-

ложить, что снижение продуктивности чтения в 

пожилом возрасте сопряжено с изменениями ког-

нитивных процессов, обеспечивающих данную 

деятельность. Целью работы было исследование 

показателей мнестико-интеллектуальной деятель-

ности у людей пожилого возраста с разной продук-

тивностью чтения.

Материалы и методы

Обследованы 78 человек 60–74 лет (сред-

ний возраст 64,22±4,49 года), постоянно про-

живающих на территории Архангельской области. 

Обследование проводили в первой половине дня 

с письменного согласия исследуемых. Все они на 

момент обследования были психически здоровы, 

без черепно-мозговых травм и других нарушений 

ЦНС, имели нормальное или скорректированное 

до нормального зрение. Исследование проводили с 

соблюдением всех принципов Хельсинкской декла-

рации 2013 г. Для оценки продуктивности навыка 

чтения использовали методику В. А. Бородиной, 

С. М. Бородина [2]. Обследуемые читали вслух 

рассказ А. П. Чехова «О бренности». Объем 

текста — 236 слов. После чтения рассказа об-

следуемые кратко записывали впечатления от 

прочитанного текста, отвечали на вопросы к тек-

сту. Правильность ответа на вопрос оценивали в 

долях. Если ответ был частичным, то показатель 

уменьшался в зависимости от точности ответа 

на конкретный вопрос. Сумма полученных по-

казателей за каждый ответ на вопрос отражала 

качество усвоения содержания прочитанного тек-

ста. Скорость чтения была определена делением 

объема текста (236 слов) на время, за которое 

был прочитан текст. Соответственно, произве-

дение скорости чтения на суммарный коэффици-

ент усвоения содержания прочитанного текста 

составляло показатель продуктивности чтения. 

Согласно полученным данным определяли класс 

(тип) чтения: низкопродуктивный, поверхност-

ный, нерациональный, стандартно-типичный или 

высокопродуктивный. Названия классов условны 

и характеризуют стиль чтения каждого читателя в 

зависимости от двух показателей — скорости чте-

ния и коэффициента усвоения прочитанного текста. 

Мнестико-интеллектуальную сферу оценивали с 

помощью экспресс-методики Н. К. Корсаковой, 

Е. Ю. Балашовой, И. Ф. Рощиной [6], которая 

включает 12 заданий, направленных на исследова-

ние разных аспектов мнестической и интеллекту-

альной деятельности. Задания 1, 4, 8, 10 позволяют 

оценить объем и скорость запоминания слухорече-

вого материала с разной степенью смысловой ор-

ганизации, а также прочность его сохранения в па-

мяти. Задания 2 и 6 направлены на исследование 

зрительно-пространственной деятельности, зада-

ние 5 — на оценку зрительно-пространственной 

памяти. Задания 9 и 11 направлены на изучение 

возможности избирательной актуализации из 

памяти слов, связанных общим смысловым при-

знаком, и знаний, упроченных в прошлом опыте. 

Задания 3, 7, 12 адресованы к процессам вербаль-

ного мышления. Оценки выставляли согласно пра-

вилам: баллы начисляли за ошибки и невыполнен-

ные задания, то есть меньшее число полученных 

баллов свидетельствовало об успешном выполне-

нии задания. Предварительное анкетирование об-

следованных взрослых позволило выявить уровень 

их образования (начальное, среднее, среднее про-

фессиональное, высшее профессиональное).

Обработку данных проводили с использовани-

ем статистического пакета программ SPSS 22.0 for 

Windows. Полученные выборки проверяли на нор-

мальность распределения по критерию Шапиро–

Уилка (Shapiro–Wilk’s test). В статистическую 

обработку результатов входил кластерный анализ 

(иерархическая кластеризация с использованием 

метрики Чебышева). Для описания количествен-

ных данных, имеющих нормальное распределе-

ние, использовали среднее арифметическое (М) 

и стандартное отклонение (SD). В случае, когда 

количественные данные не подчинялись закону 

нормального распределения, для их описания ис-

пользовали медиану (Me) и интервал значения от 

первого (Q
1
) до третьего (Q

3
) квартиля. В случае 

нормального распределения применяли параметри-

ческий t-критерий Стьюдента (t — значение кри-

терия, df — число степеней свободы, p — уровень 

значимости). В случае, когда распределение зна-

чений признака не соответствовало нормальному 
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закону, использовали U-критерий Манна–Уитни 

(U — эмпирическое значение критерия, p — уро-

вень значимости). Для проверки гипотезы о зна-

чимости различий между частотами использовали 

χ2-критерий Пирсона. Сравнение двух независи-

мых групп номинальных данных проводили с ис-

пользованием точного критерия Фишера, посколь-

ку число ожидаемых наблюдений меньше 5. За 

критический уровень статистической значимости 

принимали p<0,05.

Результаты и обсуждение

Согласно результатам кластерного анализа, 

обследуемые были разделены на две группы. Для 

1-й группы (37 человек) были выявлены более 

высокие показатели навыка чтения (табл. 1). 

2-я группа (41 человек) отличалась значимо низ-

кими результатами: средний показатель скоро-

сти чтения составил 101,88±20,49 слов/мин 

(t=4,558, df=76, p<0,001), средний показа-

тель коэффициента усвоения — 38,66±11,78 % 

(t=5,155, df=76, p<0,001), средний показатель 

продуктивности чтения — 38,62±11,47 слов/

мин (t=6,805, df=76, p<0,001). Качественный 

анализ навыка чтения показал, что 8,1 % обсле-

дуемых 1-й группы характеризовались низкопро-

дуктивным чтением: с «медленной» скоростью 

чтения — 110,54±19,96 слов/мин и показателем 

усвоения — 56,66±10,40 %, характеризующимся 

как «хороший» (рисунок). Во 2-й группе низко-

продуктивное чтение продемонстрировали 87,8 % 

пожилых людей: средний по группе показатель 

скорости чтения — 101,74±21,89 слов/мин (мед-

ленная скорость); средний по группе показатель 

усвоения — 37,08±11,73 %, характеризующийся 

как «плохое» усвоение прочитанного материала. 

Среди обследуемых 1-й группы 70,3 % продемон-

стрировали стандартно-типичный тип чтения со 

средним значением скорости чтения 121,16±15,02 

слов/мин и «хорошим» уровнем усвоения — 

57,31±6,20 %.

Во 2-й группе стандартно-типичный тип чте-

ния был характерен для 12,2 % обследуемых: ско-

рость чтения — 102,92±1,46 слов/мин (медлен-

ная скорость); коэффициент усвоения — 50±0 %. 

Нерациональное чтение отмечено только у пожилых 

людей 1-й группы — 21,6 %: при медленной ско-

рости чтения 121,60±10,96 слов/мин «очень хо-

роший» коэффициент усвоения — 79,38±8,21 %. 

Статистический анализ показал значимость разли-

чий по представленности разных типов чтения сре-

ди обследованных групп людей пожилого возраста 

(χ2=50,075; p<0,000). Опытный читатель дол-

жен уметь не только извлекать необходимую ин-

формацию из текста, понимать и выделять главное, 

тему, цель, воспроизводить прочитанное, но также 

для него характерно глубокое понимание сложных 

текстов, анализ и комбинирование информации, 

понимание нюансов языка и логики, критическая 

оценка прочитанного и т. д. Следует отметить, что 

для представителей 1-й группы было характерно 

более успешное воспроизведение, понимание про-

читанного текста. Но в то же время, респонденты 

как 1-й, так и 2-й группы испытывали затруднения 

при анализе прочитанного текста, рассуждении о 

смысле рассказа.

Понимание смысла прочитанного зависит от 

фактических знаний читающего, его социального 

опыта и логических способностей, то есть от свя-

Таблица 1

Характеристика навыка чтения выделенных групп, 
М±SD

Группа

Показатели чтения

скорость 
чтения, 
слов/мин

коэффициент 
усвоения 

прочитанного 
текста, %

продуктивность 
чтения, слов/мин

1-я, n=37 120,40±14,52 62,03±11,45 74,74±17,07

2-я, n=41 101,88±20,49 38,66±11,78 38,62±11,47
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занных между собой процессов мышления, памяти 

и речи. В настоящем исследовании по уровню об-

разования между группами значимых различий не 

выявлено (p=0,871). Анкетирование показало, что 

18 % обследованных 1-й группы имели высшее про-

фессиональное образование, остальные 82 % — 

среднее профессиональное образование. В свою 

очередь, 15 % пожилых людей 2-й группы имели 

высшее профессиональное образование и 85 % — 

среднее профессиональное образование. Анализ 

предикатов чтения — мнестико-интеллектуальной 

деятельности — обследуемых людей пожилого 

возраста показывает, что представители 2-й груп-

пы по серии заданий экспресс-методики допускали 

значимо большее число ошибок (на что указывают 

более высокие баллы) по сравнению с 1-й группой 

(табл. 2). Пожилые 1-й группы отличались зна-

чимо высокой успешностью в выполнении задания 

на запоминание и воспроизведение девяти слов — 

субтест 1, оценивающего состояние слухоречевой 

памяти: 16 % пожилых 1-й группы смогли воспро-

извести 7–8 слов из 9 предъявленных, 51 % — 

5–6 слов, 30 % — вспомнили только 3–4 слова 

и для 3 % выполнение задания было практически 

недоступно, они смогли воспроизвести только 

одно слово.

У обследуемых 2-й группы запоминание и вос-

произведение девяти слов вызвало особые затруд-

нения: только 2 % смогли вспомнить 7–8 слов, 

49 % — воспроизвели 5–6 слов, 41 % — 3–4 

слова и 7 % — только 1 слово. Также представи-

тели 2-й группы отличались бóльшим количеством 

ошибок при выполнении теста зрительной памяти 

А. Бентона. Наиболее часто встречающиеся ошиб-

ки при выполнении этого задания: опущение малой 

фигуры, транслокация, деформация, пропуск фи-

гуры, персеверация. Как отмечают исследователи, 

пожилой возраст сопряжен с ограничениями в те-

кущем запоминании, обусловленными повышен-

ной тормозимостью следов памяти под влиянием 

вновь поступающей информации, снижением по-

мехоустойчивости текущего запоминания к отвле-

кающим факторам памяти [13, 14, 16, 18]. Такие 

изменения обычно связывают с функциональной 

дефицитарностью первого блока мозга [7], сни-

жением уровня энергетического обеспечения пси-

хической деятельности и преобладанием тормоз-

ных процессов, а также с уменьшением числа и 

плотности дофаминовых рецепторов в структуре 

Таблица 2

Показатели мнестико-интеллектуальной деятельности у людей пожилого возраста 
с разной продуктивностью навыка чтения

Показатель
Me (Q1–Q3) Эмпирическое значение 

критерия Манна–Уитни (U), 
уровень значимости (p)1-я группа, n=37 2-я группа, n=41

Запоминание девяти слов 1,00 (1,00–2,00) 2,00 (1,00–2,00) U=576,000, p=0,04475*

Рисунок трех геометрических фигур 0,00 (0,00–1,00) 1,00 (1,00–2,00) U=596,500,  p=0,07037

Серийное вычитание «от 100 по 7» 0,00 (0,00–2.00) 0,00 (0,00–4,00) U=627,500 p=0,13203

Отсроченное воспроизведение девяти слов 2,00 (1,00–2,00) 2,00 (1,00–2,00) U=743,000 p=0,86341

Тест зрительной памяти А. Бентона 4,00 (3,00–6,00) 6,00 (4,00–7,00) U=458,000 p=0,00232*

Расстановка стрелок на часах без циферблата – 
«слепые часы» (7 ч 25 мин)

2,00 (0,00–2,00) 2,00 (2,00–2,00) U=567,500 p=0,04320*

Решение арифметической задачи 0,00 (0,00–4,00) 0,00 (0,00–5,00) U=671,000 p=0,31248

Заучивание 10 слов 3,00 (2,00–3,00) 3,00 (3,00–3,00) U=640,000 p=0,09211

Избирательная актуализация из памяти слов, 
связанных общим смысловым признаком

0,00 (0,00–1,00) 1,00 (0,00–1,00) U=601,500 p=0,07936

Запоминание девяти слов, имеющих общий 
смысловой признак (мебель)

0,00 (0,00–1,00) 1,00 (0,00–1,00) U=650,000 p=0,20988

Актуализация знаний, упроченных в прошлом 
опыте

0,00 (0,00–1,00) 0,00(0,00–1,00) U=679,500 p=0,36789

Выбор утверждения, соответствующего смыслу 
пословицы

0,00 (0,00–1,00) 0,00(0,00–2,00) U=637,500 p=0,15967

Общий балл 16,00 (11,00–20,50) 21,00 (15,00–24,75) U=432,000 p=0,00106*

* Жирным шрифтом выделены значимые различия
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мозга и сокращением содержания дофамина в под-

корковых образованиях головного мозга [11, 12]. 

Именно такой подход может объяснить ошибки 

в воспроизведении слов и геометрических фигур 

у пожилых обеих групп. Известно также, что при 

расстройствах вербальной деятельности наблюда-

ют соответствующие нарушения высших психи-

ческих функций, включающих в свой состав речь 

[4], чем, по всей вероятности, и вызвано значимо 

бóльшее число ошибок при выполнении тестов на 

слухоречевую память у пожилых с низкой продук-

тивностью чтения.

Дефицит зрительно-пространственной памя-

ти у пожилых с низкой продуктивностью чтения 

может свидетельствовать о снижении степени 

участия правого полушария, а именно височно-

теменно-затылочной области, в когнитивных про-

цессах [17]. На дисфункцию этой области правой 

гемисферы у обследованных пожилых людей 2-й 

группы также указывает значимо бóльшее число 

ошибок при выполнении теста «слепые часы» — 

расстановка стрелок на часах без циферблата. 

Исследуемые с низкой продуктивностью чтения 

продемонстрировали дефицит координатных пред-

ставлений, вызывающий затруднения в обращении 

к образам памяти. Все пожилые 2-й группы про-

писывали цифры на циферблате, обосновывая, что 

в противном случае выполнение задания будет не-

доступно. Нередко обследованные ставили одну 

стрелку вместо двух, рисовали стрелки одинаково-

го размера или делали «зеркальные ошибки», кото-

рые привлекают к себе особое внимание.

Следует отметить, что в пожилом возрасте 

в связи с процессами старения могут наблюдать-

ся изменения межполушарного взаимодействия, 

связанные со структурными и функциональными 

изменениями в комиссуральных системах, о чем и 

свидетельствуют ошибки зеркального характера. 

Комиссуральные структуры представляют собой 

межполушарные интеграторы, через которые про-

исходит синхронизация работы полушарий, обме-

нивающихся информацией. При старении осла-

бляется подвижность нервных процессов, поэтому 

для оптимального функционирования когнитивных 

процессов формируются относительно жесткие 

синхронизированные системы, которые позволяют 

при необходимости активизировать и оптимально 

включать в обработку информации уже готовые 

нейронные объединения [8]. Ослабление межпо-

лушарного взаимодействия связывают с недоста-

точностью процессов избирательной активации 

полушарий мозга, обеспечивающей направление 

внимания, и, соответственно, взгляда к правой по-

ловине пространства при восприятии вербальной 

информации [15, 16]. В процессе овладения чте-

нием формируется лево-правое направление дви-

жений глаз, которое затем переходит в навык. Но 

изменения межполушарного взаимодействия могут 

привести к ослаблению нормальной тенденции ска-

нирования печатного текста и к ее реверсии, что 

может объяснять «зеркальные ошибки» у обследо-

ванных пожилых людей с низкой продуктивностью 

чтения.

Заключение

Таким образом, результаты нашего иссле-

дования показывают, что пожилые люди с низ-

кой продуктивностью чтения испытывали осо-

бые затруднения при выполнении заданий на 

слухоречевую и зрительную память, а также 

зрительно-пространственную деятельность. Такие 

особенности когнитивной сферы могут свидетель-

ствовать о выраженных возрастных симптомах 

старения, связанных с функциональной дефици-

тарностью первого и второго функционального 

блока мозга (при участии которых реализуется 

энергетическое обеспечение оптимального уров-

ня психической деятельности, прием, переработка 

и хранение информации), а также с ослаблением 

межполушарного взаимодействия у пожилых лю-

дей с низкой продуктивностью чтения.
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The aim of this work was the study of indicators of memory and intellectual activity among the elderly 
with different reading productivity. The results of the study showed that the elderly were distinguished by a 
greater number of errors when performing tasks on oral-aural, visual memory and visual-spatial activities. 
The mistakes made by subjects with low reading productivity may indicate dysfunction of tone and wake-
fulness, of receiving, processing and storing information, as well as weakening of hemispheric interaction.
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In the 21st century mankind has made a huge 
progress in the health care system, so the average 
life expectancy has increased signifi cantly compared 
to the previous centuries. The managing of healthy 
ageing of the population represents one of the main 
actual problems of the national health care systems 
around the world as the aged population is increasing, 
so, for instance, it is estimated that there will be over 2 
billion people worldwide over the age of 65 by the year 
2050 [36]. In particular, the age-related neurological 
diseases such as Parkinson Disease (PD) have seen 
a dramatic increase in international prevalence. 
Projections suggest that the neurodegenerative 
diseases like PD will surpass cancer as the leading 
cause of death by the year 2040 [36]; thus presenting an 
ever-growing challenge to maintain an optimal quality 
of life of the patients. In healthy ageing, cognitive 
skills impair naturally due to natural brain atrophy; in 
PD these processes are rather accelerated, so that, 
overwhelming clinical studies showed that dementia 
eventually develops in up to 80–85 % of patients 
with PD [1, 39]. This article is focuses on evaluating 
the health related quality of life measurements of PD 
patients such as cognitive status, anxiety and stress 
levels as well as it aims to suggest a possible future 
strategy to improve the quality of life of the patients.

Key words: cognitive skills, Parkinson Disease, 
neuropsychological tests, anxiety and stress levels, 
quality of life, rehabilitation

In the 21st century mankind has made a huge 

progress in the health care system, so the average life 

expectancy has increased significantly compared to the 

previous centuries. The managing of healthy ageing 

of the population represents one of the main actual 

problems of the national health care systems around 

the world as the aged population is increasing, so, 

for instance, it is estimated that there will be over 2 

billion people worldwide over the age of 65 by the year 

2050 [36]. In particular, the age-related neurological 

diseases such as Parkinson Disease (PD) have 

seen a dramatic increase in international prevalence. 

Projections suggest that the neurodegenerative diseases 

like PD will surpass cancer as the leading cause of 

death by the year 2040 [36]; Parkinson’s disease is an 

age-associated progressive neurodegenerative disorder 

characterized by degeneration of dopaminergic 

neurons in the brain, and affects 1 % of the population 

over 60 years old [61]. There is little knowledge on 

the exact etiology of Parkinson’s disease [18] as 

90–95 % of cases are sporadic, whereas just 5–10 % 

of cases are genetically-linked [42, 57]. PD was 

thought to be an exceptionally motor disorder, but 

the latest research showed that there are also non-

motor symptoms [10, 12, 32]. Approximately 25 % 

of cognitively intact patients with Parkinson’s disease 

meet neuropsychological test criteria for mild cognitive 

impairment (MCI) [2, 27] and most of them develop 

dementia as the disease progresses [1, 31]. MCI is an 

intermediate stage between normal ageing and dementia 

that was initially conceptualized as a prodrome of severe 

dementia. Overwhelming clinical studies showed that 

dementia eventually develops in up to 80–85 % of 

patients with PD, so PD patients are at higher risk of 

developing dementia [1, 29, 30, 39]. Unfortunately, 

there is no well-understood biochemical or anatomical 

mechanisms underlining these cognitive changes in 

patients with neurodegenerative diseases [24, 40]. 

The latest research shows that metabolic deficits as 

well as diffused toxic Lewy body deposition can lead to 

the brain atrophy resulting in pathological changes in 

the neural circuits between basal ganglia and different 

cortical regions such as prefrontal cortex, which in its 

turn leads to cognitive and executive skills decline in the 

patients [18, 42, 55]. On the other hand, some studies 

showed that pre-frontal changes were not obligatorily 

associated with cognitive decline in the patients [34, 

60]. It is worth noting that clinical features of the 

neurodegenerative diseases are overlapping particularly, 

autopsy showed that more than a half of the patients 

with PD had both AD-associated amyloid plagues 

and tau-protein accumulations in their brain [24, 50]. 

The most recent clinic pathological studies also showed 
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that both AD and PD pathologies both contribute 
to cognitive impairment in PD [25, 32, 40, 59]. 
However, very little is known about clinically-reliable 
bio-markers for preclinical cognitive changes for PD 
or AD-associated MCI or dementia [1]. Some studies 
showed that olfactory dysfunction may be one of early 
signs of cortical hypo-metabolism, particularly, PD 
patients with severe hyposmia suffered from severe 
cognitive decline compared to the patients without 
severe hyposomia [5]. In addition, some studies 
claim that basic oculomotor metrics and eye tracking 
strategies could be potentially used as early stages 
cognitive changes indicators in cognitively intact and in 
the patients with PD-associated dementia [5].

Unfortunately, in Kazakhstan the problem of PD 
is not well-studied and thereby this study is one of 
the very early ones. This study was mainly aimed to 
evaluate the quality of life as well as the cognitive status 
changes of the PD patients in Almaty in comparison 
with healthy age-matched control group.

Methods of the clinical assessment

We assessed 78 patients in total, 39 for Parkinson’s 
disease (PD) group and age-matched control group 
(CG) patients. The patients were initially examined 
using a standardized clinical protocol and followed 
prospectively. Features of Parkinsonism (e.g. tremor, 
rigidity, bradykinesia, postural instability, shuffling 
gait, mask-like facies) were noted when present, 
and Parkinson’s disease was diagnosed if the patient 
fulfilled United Kingdom Brain Bank criteria for the 
disorder [23]. We defined cases with Parkinson’s 
disease as individuals with any diagnosis of Parkinson’s 
disease in the Almaty outpatient hospitals considering 
both primary and secondary diagnoses and by random 
sampling we chose 39 patients. The exclusion criteria 
for the PD and age-matched control group (CG) were 
the absence the stroke followed by neurological deficits, 
patients with vascular or drug-induced parkinsonism, 
patients with severe cognitive changes, patients with 
brain tumors, patients with severe heart, liver or kidney 
diseases. The patients were diagnosed with Parkinson 
Disease if they fulfilled the ICD-10 criteria, WHO 
1992. In this work we used different neuropsychological 
tools such as Unified Parkinson’s Disease Rating 
Scale — UPDRS [28], Hoehn–Yahr scaling, the 
scaling that assesses the PD progression stage with 1 for 
unilateral hand shaking and 5 for the almost complete 
disablement [28]. We also assessed the activity of the 
daily living that reflects the quality of life [53], Visual 
Analogue Scale EuroQoL-5D, descriptive self-rating 
system for the pain intensity [47]. For the cognitive 

status assessment we used MMSE (Mini Mental 
State Examination), 6 tasks based neuropsychological 
tool to reflect the status of cognitive functioning [20], 
Clock-drawing test that reflects visual-spacious 
disturbances [38]; FAB (Frontal Assessment 
Battery, 6 neurophysiological task test that reflects 
frontal lobe dysfunctioning [17]. For the detection of 
the anxiety levels we used Spielberger Trait Anxiety 
Test that differentiates anxiety from depression [56]. 
The normality of the observations was verified by the 
Kolmogorov–Smirnov, Shapiro–Wilk tests. Statistics 
was calculated by Mann–Whitney U-test, Anova. 
The level of statistical significance was p<0,05; 
ANOVA p=0,001. All procedures were approved by 
the local ethical committees following the procedures 
at Kazakh National S. D. Asfendiyarov Medical 
University named after), all patients agreed and signed 
the written consent before filling the questionnaires at 
the neurology department at the City Central Hospital 
№ 12, Almaty, Kazakhstan.

Results

Cognitive status of the patients. As can be seen 
from the figure A, the control group had an average 
10 scores on the clock-drawing test with the mean 
9,44±0,821; whereas the patients with Parkinson 
Disease demonstrated the average mean 7,72±1,572; 
from our results there was a significant difference 
between the groups (Anova, p=0,001) (tabl. 1). As 
can be seen from the figure A, the results of the clock-
drawing test, the were big deviation from 4 scores up 
to 10, however the average of PD group was 7,72 
saying that the majority of the patients made significant 
mistakes while drawing the clock. In contrast, the 
control group results varied from 8 to 10 scores with the 
mean of 9,44 suggesting that the control group showed 
better visuospatial abilities compared to the PD 
group. The clock-drawing test defines the visuospatial 
abilities of the patient, however it should be used in 
complex with other neuropsychiatric tests to be more 
informative and sensitive. Thus, we applied FAB test 
that detects frontal lobe dysfunction. As figure B 
shows, the results showed that the control group had 
the mean 15,77±1,530; whereas the patients with 
Parkinson Disease had the mean 13,85±2,289. The 
FAB results also showed that there was a significant 
difference between the groups (Anova, p=0,001). 
The average means of the tests are shown in the tabl. 1. 
The tabl. 2 shows more detailed results among the 
groups. According to our results, 51,3 % of the control 
group patients were cognitively intact in contrast to 
only 23,1 % in the PD group; furthermore, there were 



743

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2015 • Т. 28 • № 4

higher percentage of the mild cognitive impairment 
amongst patients in the PD group compared to 
the control group, particularly, 23,1 and 7,7 % 
respectively. Notably, there were 5,1 and 2,6 % of the 
moderate cognitive impairment and severe dementia 
respectively amongst the PD group; in contrast there 
were no moderate CI or severe dementia in the control 
group. Interestingly, that in the pre-dementia group, 
the percentage was similar in both groups particularly, 
46,2 and 41,0 % in the PD and the control group 
respectively (tabl. 2).

Anxiety and pain intensity assessments. Next, we 
assessed the timing for daily activity and the anxiety 
level amongst the groups. As can be seen from the 
tabl. 3, there were 25,6 and 23,1 % of the patients in 
the PD group who indicated that these people were 
able to self-service themselves but they had to spend 2 
or 3–4 times more on the daily activities than before. 
On the contrast in the CG, 38,5 % indicated that they 
did not have any problems in daily life; whereas in the 
PD group, only 5,1 % indicated full independence. It 
should also be noted that in the CG 48,7 % indicated 
that they need slightly more time than usually on daily 
living performance such as housekeeping or self-service. 
The Spielberger daily stress activity showed that there 
were similar percentage of the patients who had low 
level of anxiety; furthermore, slightly higher percentage 
in the CG patients indicated medium level of the stress 
than in the PD group 69,2 and 64,1 %, respectively. 
However, there were almost 3 times higher percentage 
of the PD patients, who indicated experiencing high 
level of stress, compared to the CG 15,4 and 5,1 %, 
respectively. The Visual Analogue Scale EuroQoL-5D 
scale assessing showed that the majority of the patients 
(41,0 and 10,3 % indicated 5 and 6, respectively) in 
the PD group indicated experiencing moderate pain, 
whereas 38,4 % indicated mild pain levels (12,8 % for 
2, 3 and 4 scores). Furthermore, 10,3 % of the PD 
group indicted experiencing unbearable pain compared 
to 7,7 % in the CG. In contrast, the majority of the 
patients in CG indicated mild pain levels (20,5; 25,6; 
7,7 % for 4, 3 and 2 scores, respectively). It also 
should be noted that in the PD there were 0 % for 
score 1 which stood for the mildest or no pain, but in 
the CG there were 10,3 % who indicated the absence 
of the pain (see tabl. 3).

Discussion

The cognitive status of the patients. Patients with 
Parkinson’s disease experience not only motor but also 
non-motor symptoms such as cognitive impairment, 
behavioral changes, autonomic and somatosensory 

disturbances. MRI investigation showed that mild 

cognitive impairment can be linked with faster rate of 

grey matter thinning in cortical regions [6] as well as 

diminishment of limbic subcortical structure in PD 

patients which in turn could serve as marker for further 

dementia development [11, 27]. Immunohistological 

studies showed that patients with PD dementia were 

differentiated by a significant reduction in hippocampal 

cholinergic activity suggesting hippocampal dysfunction 

in patients [16, 26, 30, 48]. The frontal lobe contains 

most of the dopamine-sensitive neurons in the cerebral 

cortex. The dopamine system is associated with reward, 
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The Clock-drawing results and FAB.

A — Clock-drawing results. 0 represents the control group, 

i.e. on the right, 1 represent the results of the PD patients, 

i.e on the left (n control=39; mean=9,44±0,821; n (PD)=39, 

mean=7,72±1,572, ANOVA p=0,001); 

B — Frontal Assessment Battery test results. 

0 represents the control group, i.e. on the left, 

1 represent the results of the PD patients, i.e. on the right 

(n control=39, mean=15,77±1,530; n (PD)=39, 

mean=13,85±2,289 ANOVA p=0,001)
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attention, short-term memory tasks, planning, and 

motivation. Dopamine tends to limit and select sensory 

information arriving from the thalamus to the forebrain. 

In human-beings the frontal lobe reaches full maturity 

around the late 20s, and there is gradual age-associated 

volumetric decline associated with atrophy [7, 19]. 

Several studies showed that degenerative processes 

take place not only in the healthy ageing but it might be 

accelerated in patients with neurodegenerative diseases 

[6, 11, 12, 19]. It is believed that the main function 

of the frontal lobe is to make us able to project future 

consequences resulting from current actions, to make 

choice between different actions so that either favor or 

suppress socially unacceptable responses as well as to 

determine to define similarities and differences between 

things, events and people. As can be seen from our 

results, the PD patients showed significantly lower 

emotional level and social functioning, apathy and they 

were depressed compared to the healthy age-matched 

control group. This partially could be explained by the 

chronic ongoing neurodegenerative processes that effect 

on the limbic system as well as the psychological state 

of the patients diagnosed with untreatable disabling 

condition. MMSE results showed that were more 

obvious cognitive deficits in the PD group compared 

to the control age-matched people. FAB is a simple 

test that is sensitive to the frontal lobe dysfunctioning, 

although it is not specific to PD there were significant 

Table 1

Demographic and clinical characteristics of matched PD and CG. Neurocognitive tests summary 
for the Parkinson Disease group and the control group

Index PD Group, n=39 Control Group, n=39 Probability (p)

Age, years 67,225±11,779 64,026±12,193 0,95

Education, years 8,712±6,604 10,609±3,012 0,11

Sex 17 male/22 female 17 male/22 female

PD duration 8,564±5,266 – –

Hoehn–Yahr stage – – –

1 3 % – –

1,5 13 % – –

2 13 % – –

2,5 23 % – –

3 30 % – –

3,5 5 % – –

4 8 % – –

5 8 % – –

UPDRS-III 25,7±13 – –

Levo-dopa, mg/day 609,7±6,408 – –

MMSE 23,44±3,11 27,18±2,448 –

FAB 13,85±2,289 15,77±1,530 –

Clock-drawing test 7,72±1,572 9,44±0,821 –

Note. The values are expressed as mean±SD and percentage of subjects (%). UPDRS stands for Unifi ed Parkinson’s disease rating scale

Table 2

Detailed MMSE, FAB and clock drawing tests scores 
between the groups 

Score
PD group Control group

frequency % frequency %

MMSE

28–30 9 23,1 20 51,3 

24–27 18 46,2 16 41,0 

20–23 9 23,1 3 7,7 

11–19 2 5,1 0 0 

0–10 1 2,6 0 0 

FAB

16–18 11 28,21 24 61,54 

12–15 21 53,85 15 38,46 

<11 7 17,95 0 0 

Clock–drawing Test

10 7 17,95 25 64,10 

9 4 10,26 6 15,39 

8 11 28,21 8 20,51 

7 10 25,64 0 0 

6 3 7,69 0 0 

5 3 7,69 0 0 

4 1 2,56 0 0 

3 0 0 0 0 

2 0 0 0 0 

1 0 0 0 0 

Total 39 100 39 100
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differences amongst the groups in FAB results 

suggesting that PD patients have more prominent 

frontal lobe dysfunctions compared to healthy aged 

matched people. Parkinson Disease has been though 

as exclusively motor disorder; however, as the research 

shows there are also non-motor symptoms at later 

stages [55]. Unfortunately, the average delay between 

the onset of symptoms and an established diagnosis 

is 2–2,5 years thereby the problems of early stage 

indicators is still one of the most challenging questions 

in the clinics. According to the Braak staging, the PD 

starts a first by accumulating Lewy bodies in the olfactory 

bulb, medulla oblongata and pontine tegmentum; at 

this stage the patients are asymptomatic [7]. However, 

when the neurodegeneration evolves, Lewy bodies 

accumulate in the substantianigra, midbrain and basal 

forebrain, finally reaching neocortex [7]; only at these 

stages the clinical debut of the disease takes place. 

In this survey the majority of the patients assessed 

were of 2,5–3 Hoehn–Yahr stage. At this stage of 

the disease neurodegeneration might have affected on 

certain areas involved in higher analytical brain centers, 

which might explain why the cognitive status of the PD 

group was lower compared to the healthy age-matched 

control. Thereby, the results above suggest that there 

are cognitive changes in both groups; however, in PD 

patients they are more prominent and accelerated 

probably due to neurodegeneration processes. In 

this survey we also assessed the quality of life of the 

patients, based on our results it might be concluded 

that the quality of life of the PD group was significantly 

lower compared to the control group. Particularly, in 

the PD group more people experienced high levels of 

stress, probably, because these patients were worried 

about their future prospective and their quality of life 

later as the disease progresses. It was also seen that 

these patients required more time on self-service and 

daily living performance; although the control group 

patients also noted that they were highly stressed and 

needed more time than usually on their daily activities. 

Thereby, the PD patients had lower quality of life 

and higher stress and pain levels compared to the age-

matched control group. However, it should also be 

noted that the control group results showed results of 

pre-dementia and some cognitive decline, which might 

be explained by natural brain ageing as well as highly 

stressed daily life. It should be underlined that although 

the FAB, MMSE results did not show that significant 

cognitive skills worsening as seen in PD group there 

were a strong tendency in the aged matched control 

group. Moreover, the stress levels were even higher in 

the CG that might be explained by hectic city life and 

highly stressful work.

Future prospective. The golden standard for 

PD therapy is dopamine replacement strategy and 

recently emerging neurosurgery method such as deep 

brain stimulation that ameliorates symptoms; however, 

neither of the methods prevents further progressive 

degeneration of dopaminergic neurons in the 

substantianigra leading to severe motor dysfunction and 

further disease progression. Currently, cell replacement 

therapy such as transplantation of human foetal ventral 

mesencephalic stem cells into caudate or putamen 

is emerging as a potential cure [16, 22, 40, 41, 43] 

however there are some serious disadvantages such as 

graft induced dyskinesias and brain tumors [8, 35, 44] 

Table 3

The anxiety level assessment between the control and PD 
groups

Percentage of 
physical ability of 

the patient

PD group Control group

frequency % frequency %

Schwab-England scale for the assessment 
of activity of the daily living

10 1 2,6 0 0 

20 1 2,6 0 0 

30 1 2,6 0 0 

40 2 5,1 0 0 

50 5 12,8 0 0 

60 4 10,3 1 2,6 

70 9 23,1 1 2,6 

80 10 25,6 3 7,7 

90 4 10,3 19 48,7 

100 2 5,1 15 38,5 

Spielberg Trait Anxiety Test

<30 scores 8 20,5 10 25,6 

31–45 scores 25 64,1 27 69,2 

>46 6 15,4 2 5,1 

Visual Analogue Scale EuroQoL-5D

Pain intensity scale

1 0 0 4 10,3 

2 5 12,8 3 7,7 

3 5 12,8 10 25,6 

4 5 12,8 8 20,5 

5 16 41,0 5 12,8 

6 4 10,3 6 15,4 

7 1 2,6 2 5,1 

8 2 5,1 1 2,6 

9 1 2,6 0 0 

Total 39 100 39 100
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as well as poor grafts survival [33], immune response 

require further research before using them in the real 

life on the daily basis [8, 22, 43]. Some research also 

shows that smoking has neuroprotective effect [15, 21, 

61]. There are an overwhelming data showing that 

physical exercises are associated with neuroprotective 

effects in the nigrostriatal dopaminergic system in 

animals [4, 45], but there were epidemiological studies 

with conflicting results [9, 37, 52]. On the other hand, 

several prospective studies investigated different levels 

from moderate to vigorous physical activity on the risk of 

Parkinson’s disease development [9, 48–50, 58, 62], 

on addition, recent prospective study of 43 368 people 

for 12,6 years showed that a medium level of daily total 

physical activity lowers Parkinson’s disease risk [63]. 

Accumulating amount of research shows that physical 

exercising, social activity and performing activities 

that stimulates brain help to ameliorate cognitive 

decline [54]; thus, applying not only pharmaceutical 

but also non-pharmaceutical approaches such as 

moderate physical and mental exercising , diet and 

pro-active social life might help to ameliorate and even 

preserve cognitive functions in the PD. Moreover, the 

psychological help not only to the patient but also to their 

families should also be very helpful. Many individuals 

with PD are lack of socialization opportunities and 

could benefit from rehabilitation support along with 

education to families about the importance of staying 

active. Negatively affecting the ability to socialize 

is apathy which has been determined as a common 

feature of PD — as opposed to a psychological 

response to a physical disability. Symptoms of apathy 

include the lack of interest in activities and a general 

lack of motivation. People with PD will often prefer 

passive pursuits such as watching TV or doing nothing 

and are at risk of de-socialization and deprivation of 

stimulation [51] found that patients with PD were 

29 % less active then a control group which places the 

individual at an increased risk of muscle atrophy and 

frailty. Treatment for apathy continues to rely primarily 

on dopaminergic therapy although individual outcomes 

remain mixed. Another study showed that studied 45 

PD who were defined as having apathy and found a 

correlation between apathy and executive dysfunction 

consistent with the descriptors of frontal-cortical 

dementia [46]. Rehabilitation support may also offer 

some benefit in treating apathy. Several studies have 

found that cognitive training of executive tasks resulted 

in improved executive function among individuals with 

PD [48, 51, 54]. In addition, research on cognitive 

training has found that depression and anxiety can be 

decreased which also could affect one’s motivation to 

participate in activities. As this study is one of the very 

first ones, it might be said that establishing a supportive 

rehabilitation center not only for the PD patients but 

also for the people over 65 years might improve the 

quality of life of both groups to a great extent. Patients 

could benefit from performing different cognitive 

exercising, doing personal physical training activities as 

well as from socializing and thereby having more active 

communication with other people.

Future strategy for the PD rehabilitation therapy. 
Having avenues for social support would also be of 

benefit for people with PD. One example is the growth 

of adult day-care programs would provide the person 

with Parkinson’s disease with the opportunity to be 

with others while also receiving medical supervision. A 

unique model used in the United States is a program 

in Dexter, Michigan called «Generations Together» 

which has both an adult and children’s day-care within 

the same facility. Another promising innovative program 

Connect.Parkinson’s [3] is currently undergoing 

study trials. This program provides telemedicine and 

social outreach for those that cannot physically access 

more traditional social and medical establishments. 

Because many individuals with PD live outside areas 

where resources are provided, innovative programs like 

Connect.Parkinson will help meet both medical and 

social needs of the patients.

Limitations

Some research shows that dopamine replacement 

therapy such as L-DOPA treatment can influence on 

the cognition of the patients [13, 14]. Unfortunately, 

this research is one of the very first ones in Kazakhstan, 

therefore, we had a limitation such as small sizing of 

the groups. Therefore, future studies should be of 

bigger sizes, probably have longer follow-up periods 

and apply more specific neuropsychological tests to 

distinguish clinical features of PD with MCI, PD with 

dementia and cognitively intact patients, for instance, 

MoCa-test as well as applying altered perfusion 

using fluorodeoxyglucose-PET to detect neuronal 

dysfunction.

Summary

The assesment of the FAB, MMSE and Clock-

drawing scale showed that there was a significant 

impairment in the cognitive status of the PD patients 

compared to the control age-matched subjects (n 

control=39, n PD =39; Anova, p=0,001). The 

quality of life of the control group was significantly 

higher in several aspects compared to the PD group, 
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so for instance The Schwab-England scale for the 

assessment of activity of the daily living, Spielberg 

Trait Anxiety Test and Visual Analogue Scale 

EuroQoL-5D showed that there higher frequency of 

highly stressed and disabled people in the PD group 

in the CG, but it should be underlined that the CG 

also showed mild cognitive declining, high stress and 

pain levels as well as lowering the daily quality of life. 

The establishment of a rehabilitation center that could 

provide with different programs that preserves and 

even improves cognitive skills of not only healthy aged 

people but also people with special needs as well as 

helps to relieve stress would be of a great benefit for 

our patients.
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ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ И КАЧЕСТВА ЖИЗНИ 
У БОЛЬНЫХ СТАРШЕ 60 ЛЕТ С БОЛЕЗНЬЮ ПАРКИНСОНА И ЗДОРОВОГО КОНТИНГЕНТА
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В XXI в. человечество сделало огромный прогресс в системе здравоохранения, что, в свою 
очередь, привело к значительному увеличению средней продолжительности жизни, в частно-
сти, к 2050 г. ожидается 2 млрд людей старше 65 лет. К сожалению, выросла и международная 
распространённость нейродегенеративных заболеваний, где наиболее важным риск-фактором 
является возраст. Ожидается, что болезнь Паркинсона превзойдет рак по распространённости 
к 2040 г. Вследствие этого вопрос качественного старения является наиболее актуальным и от-
крытым, к примеру, качество жизни и эффективной терапии при возрастных нейродегенератив-
ных заболеваниях, таких как болезнь Паркинсона, а также при когнитивных ухудшениях, связан-
ных с процессами естественного старения. Как показывают исследования, больные с болезнью 
Паркинсона имеют на 85 % выше риск развития деменции. Цель работы — оценка нескольких 
показателей качества жизни, таких как когнитивный статус, уровень тревожности и стресса, 
у данной категории больных, а также предложение потенциальной стратегии для улучшения их 
качества жизни.

Ключевые слова: когнитивные способности, болезнь Паркинсона, нейропсихологические 
тес ты, уровень тревожности и стресса, качество жизни, реабилитация
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В статье представлены результаты исследова-
ния распределения уровня постоянного потенциа-
ла у женщин пожилого возраста при постуральной 
нестабильности. Анализ проводили путем картиро-
вания полученных с помощью монополярного из-
мерения значений постоянных потенциалов и рас-
чета отклонений в каждом из отведений от средних 
значений, зарегистрированных по всем областям 
головы. Выявлено, что у пожилых женщин с посту-
ральной нестабильностью распределение уровня 
постоянного потенциала характеризуется увеличе-
нием фоновых показателей и жесткой структурой 
взаимосвязи мозговых отделов. Обнаружено на-
рушение принципа куполообразности распределе-
ния уровня постоянного потенциала, обусловлен-
ное выравниванием значений по отделам мозга. 
Факторная модель распределения уровня посто-
янного потенциала при постуральной нестабиль-
ности отражает усиление контроля над потенци-
альной возможностью падений со стороны лобных 
отделов мозга.

Ключевые слова: пожилой возраст, постураль-
ный контроль, постуральная нестабильность, синд-
ром падений, уровень постоянного потенциала 
мозга, энергетическое состояние головного мозга

Старение населения, как глобальное явление 

в современном мире, привлекает пристальное на-

учное внимание. Период старости характеризуется 

различными возрастными изменениями организма, 

инволютивными процессами в нервной системе [1]. 

Часто встречающимися расстройствами у лиц по-

жилого и старческого возраста, наряду с нарушени-

ями координации движений, являются внезапные 

падения [2]. Основные факторы риска падений у 

людей пожилого и старческого возраста вызваны, 

в первую очередь, возрастными физиологическими 

изменениями в системах, отвечающих за посту-

ральный контроль, нарушения которого выража-

ются в постуральной нестабильности. Диагностику 

нарушений постурального контроля проводят ме-

тодом стабилометрии, который оправдал себя как 

простой и доступный способ интегральной оценки 

функции равновесия в различных условиях, по-

зволяющий объективно оценить компенсаторные 

возможности регуляторных механизмов системы 

равновесия и эффективность ее работы. Однако 

данный метод ориентирован, преимущественно, на 

оценку вестибулярного и сенсорного компонентов 

постурального контроля и не позволяет оценить 

функциональное состояние компонентов ЦНС 

[6, 13]. Вместе с тем, анализ церебральных изме-

нений при нарушениях постурального контроля у 

пожилых людей важен для точного понимания ме-

ханизмов, лежащих в основе расстройств равнове-

сия, а нейрофизиологическая оценка постурального 

контроля будет являться объективной и информа-

тивной для ранней диагностики и коррекции гериа-

трического синдрома падений.

Перспективным направлением в изучении 

мозговых механизмов постурального контроля, 

по нашему мнению, является функциональная 

нейровизуализация нейрофизиологических про-

цессов головного мозга посредством нейроэнерго-

картирования [4, 12]. Этот метод основан на из-

мерении уровня постоянного потенциала (УПП) 

мозга — медленно меняющегося потенциала мил-

ливольтного диапазона, отражающего мембранные 

потенциалы нейронов, нейроглии (глии) и гемато-

энцефалического барьера. Основным источником, 

генерирующим уровень постоянных потенциалов 

мозга, являются потенциалы сосудистого проис-

хождения (создаваемые гематоэнцефалическим 

барьером), реагирующие на концентрацию во-

дородных ионов в оттекающей от мозга крови. 
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Концентрация кислых продуктов обмена является 

важным показателем энергетических процессов 

и отражает интенсивность метаболизма. Метод 

оценки энергообмена головного мозга с помощью 

регистрации уровня постоянных потенциалов осно-

ван на зависимости данного электрофизиологиче-

ского феномена от интенсивности церебрального 

энергообмена [3, 11, 16].

Материалы и методы

Исследование проводили на базе Института 

медико-биологических исследований САФУ 

им. М. В. Ломоносова. В поперечном одномо-

ментном исследовании принимали участие испы-

туемые пожилого возраста: 85 человек — простая 

случайная выборка, из них 34 — женщины с по-

стуральной нестабильностью, имевшие два паде-

ния и более в течение года (опытная группа); 51 че-

ловек — женщины с постуральной стабильностью 

(контрольная группа). Возраст испытуемых — 

55–64 года, средний возраст — 61 год. Все участ-

ники исследования были правшами. Обследование 

проводили с информированного согласия участни-

ков.

Нейроэнергообмен головного мозга оценивали 

посредством анализа УПП, который регистриро-

вали, обрабатывали и анализировали с помощью 

12-канального аппаратно-программного диагно-

стического комплекса «Нейроэнергометр-КМ» 

НМФ «Статокин», в монополярных отведениях. 

Активные электроды располагали на голове по 

схеме 10–20, референтный — на запястье правой 

руки. Электроды располагали в лобной области 

(Fpz), лобной правой области (Fd), лобной левой 

области (Fs), центральной области (Сz), централь-

ной правой области (Cd), центральной левой обла-

сти (Cs), теменной области (Pz), теменной правой 

области (Pd), теменной левой области (Ps), за-

тылочной области (Оz), правой и левой височной 

областях (Td, Ts). Регистрацию производили после 

мероприятий, направленных на элиминацию арте-

фактов электродного и кожного происхождения: 

до наложения электродов на голову испытуемого 

производили их предварительное тестирование в 

гипертоническом растворе (30 %) NaCl, при ко-

тором измеряли сопротивление между электрода-

ми в отсутствие биологического объекта, разность 

потенциалов между электродами не превышала 20 

мВ, а межэлектродное сопротивление — 1–20 

кОм. Длительность измерения составляла 15 мин, 

в этот период контролировали значения кожного 

сопротивления (не выше 30 кОм) в местах отведе-

ний УПП. Полученные характеристики распреде-

ления УПП сравнивали со среднестатистическими 

нормативными значениями для соответствующего 

возрастного периода, встроенными в программное 

обеспечение комплекса «Нейроэнергометр-КМ».

Полученные данные подвергнуты статисти-

ческой обработке с применением пакета Statistica 

и пакета прикладных программ SPSS 21.0 for 

Windows. Для каждого исследуемого показате-

ля проводили оценку распределения признаков 

на нормальность с использованием критериев 

Шапиро–Уилка (n<60). Для выявления разли-

чий между показателями использовали критерий 

U Манна–Уитни для двух независимых выборок, 

результаты представляли в виде средних значе-

ний (М) и стандартной ошибки среднего (m). 

Критический уровень значимости (p) при проверке 

статистических гипотез в исследовании принимали 

≤0,05. Для исследования структуры взаимосвязей 

изучаемых переменных применяли корреляцион-

ный анализ. Для построения факторных моделей 

распределения УПП мозга при разном уровне 

постурального контроля было использовано орто-

гональное вращение по методу Varimax. Так как 

предполагаемые факторы не были связаны друг 

с другом, применяли метод Бартлетта. Нижнюю 

границу коэффициента значимости для перемен-

ных принимали равной 0,6.

Измеряли меру выборочной адекватно-

сти Кайзера–Мейера–Олкина (КМО), ко-

торая позволила судить об адекватности 

выборки испытуемых с постуральной нестабиль-

ностью (КМО=0,882) и выборки испытуемых 

с нормальным уровнем постурального контроля 

(КМО=0,873). Уровень значимости показал це-

лесообразность использования данных факторных 

моделей распределения уровня постоянного по-

тенциала мозга при разном уровне постурального 

контроля (p<0,001) [10].

Результаты и обсуждение

Исследование распределения УПП у женщин 

с постуральной нестабильностью показало отличия 

от значений УПП у пожилых женщин без наруше-

ний постурального контроля. Наибольшее досто-

верное (p≤0,05) повышение значений УПП мозга 

у женщин с постуральной нестабильностью было 

зарегистрировано в центрально-лобных отделах и 

составило 29 % по отношению к показателям испы-

туемых с постуральной стабильностью. Увеличение 

значений потенциалов в лобном отведении отража-
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ет значительное повышение энергетических затрат 

во фронтальных участках мозга (таблица).

Одной из основных характеристик нейроэнер-

гообмена является принцип «куполообразности», 

когда максимальные значения потенциала реги-

стрируются в центральном отведении и постепенно 

снижаются к периферии.

Зарегистрированное в центральном отделе 

мозга (Cz) значение УПП в группе женщин без 

нарушений постурального контроля превышает та-

ковые в остальных отведениях. Показатель УПП 

относительно значений в отведении Cz выгля-

дит следующим образом: Fz 65 %, Pz 90 %, Oz 

82 %, Td 66 %, Ts 58 %. Результаты у пожилых 

женщин с постуральной нестабильностью указы-

вают на нарушение принципа куполообразности, 

что выражается в относительном равенстве полу-

ченных значений по основным отведениям (Cz-Fz, 

Cz-Cd, Cz-Cs, Cz-Pz, Cz-Oz). Процентное от-

ношение значений УПП в лобном (Fz), теменном 

(Pz) и затылочном (Oz) отведениях к показателям 

в центральных (Cz) отделах составляет 84; 100 и 

93 %, соответственно, в височных отделах значе-

ния УПП составляют 73 % (Td) и 81 % (Ts) по от-

ношению к значению Cz.

Таким образом, нарушение принципа купо-

лообразности распределения нейроэнергозатрат у 

женщин опытной группы обусловлено относитель-

но равными значениями УПП в центральных (Cz, 

Cd, Cs) отделах и неравномерностью распределе-

ния постоянного потенциала в других отделах го-

ловного мозга по отношению к центральному.

Несмотря на то, что достоверные отличия были 

получены по одному отведению, обращает на себя 

внимание тенденция к повышению фоновых по-

казателей, отраженное в более высоких значениях 

УПП в большинстве отделов головного мозга у 

женщин с постуральной нестабильностью. Также 

суммарные энергетические затраты у женщин 

опытной группы превышают в среднем на 12 % 

значения контрольной группы, разница составила 

18 мВ. Выявленная тенденция свидетельствует о 

повышении функциональной активности головного 

мозга и напряженности его резервного звена у по-

жилых женщин с постуральной нестабильностью. 

Это подтверждается и существенным повышени-

ем показателей УПП во всех отведениях в срав-

нении с эталонными значениями, встроенными в 

«Нейроэнергометр». Так, суммарные энергозатра-

ты были повышены на 76 % в сравнении с эталон-

ными значениями (рис. 1).

Распределение уровня постоянного потенциала (УПП) 
у женщин пожилого возраста (mV), M±m

Показатель 
УПП

Опытная группа, 
n=34

Контрольная группа, 
n=51

Fpz 13,89±1,73 10,75±1,56 *

Fd 9,19±1,73 11,13±1,73

Fs 10,99±1,47 10,37±1,54

Cd 16,12±1,77 14,48±1,37

Cz 16,54±1,6 16,47±1,33

Cs 17,29±1,77 14,46±1,49

Pd 13,73±1,62 13,21±1,54

Pz 16,56±1,71 14,83±1,27

Ps 16,04±1,81 13,46±1,33

Oz 15,33±1,45 13,58±1,32

Td 12,14±1,6 10,88±1,38

Ts 13,39±1,8 9,54±1,43

Xср 14,27±1,34 12,42±1,01

Сумма 171,29±16,14 153,21±12,3

* Достоверные различия в показателях (p<0,05)
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Рис. 1. Распределение показателей уровня постоянного потенциала (УПП) мозга у женщин опытной 

и контрольной групп; за 100 % приняты нормативные значения УПП, встроенные в программное обеспечение 

комплекса «Нейроэнергометр-КМ»
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Известно, что координационно-двигательные 

аспекты постурального контроля как сложной, со-

знательно управляемой формы контроля програм-

мируются не только при непосредственном участии 

базальных ганглиев, мозжечка и моторных зон 

коры головного мозга, но и под влиянием ассоциа-

тивных зон мозга, в которых формируется смысло-

вая программа действий [5]. При этом взрослому 

человеку не нужен постоянный сознательный кон-

троль за процессами ходьбы и удержания равнове-

сия, эти навыки являются автоматизированными. 

Увеличение значений постоянного потенциала в 

лобных отделах в сочетании с высокими значения-

ми в центральных отделах (Cz, Cd, Cs) может кос-

венно указывать на наличие высокой тревожности 

и контроля за возможностью падений [7–9]. Рост 

локального УПП в этом случае может быть связан 

с увеличением доли анаэробного окисления, по-

скольку УПП возрастает при накоплении кислых 

продуктов в мозговой ткани [11, 12, 15].

Потенциально, риск падений выступает стрес-

сором, влияющим на изменение энергетического 

метаболизма и функционального состояния мозга 

[7]. В условиях стресса, в том числе и при необ-

ходимости постоянного неосознанного самокон-

троля, усиливаются церебральный энергетический 

метаболизм и мозговой кровоток. Для достижения 

адаптации происходит перестройка энергетических 

обменных процессов и мозг использует резервные 

механизмы энергообмена — в качестве источника 

энергии используются продукты окисления жир-

ных кислот (кетоновые тела или аминокислоты), 

возрастает роль гликолиза и других метаболиче-

ских путей, сопровождающихся накоплением в 

мозговых структурах кислых продуктов обмена 

[12, 19].

В ряде исследований подчеркнуто влияние 

коры на возможности удержания равновесия и раз-

вития падений, в частности, рассматривается нега-

тивное влияние изменения объема префронтальной 

области мозга в пожилом возрасте и снижения ис-

полнительных функций связанного с уменьшением 

функциональных возможностей лобных отделов 

коры [14, 17, 18]. Эти данные подтверждаются ре-

зультатами нашего исследования.

Корреляционный анализ позволил выявить 

следующие особенности взаимосвязи различных 

показателей распределения УПП мозга (рис. 2). 

Количество значимых коэффициентов корреляции 

в группе испытуемых с постуральной нестабильно-

стью больше и они представлены, преимуществен-

но, коэффициентами средней степени значимости 

(60 %). Коэффициенты корреляции высокой сте-

пени значимости (20 %) обнаружены между пока-

зателями уровня постоянного потенциала в лобном 

и центральном (Fd и Cz), центральном и теменном 

(Cz и Pz), теменном и левом височных отведениях 

(Pz и Ts), то есть возрастает степень взаимовлия-

ния соответствующих участков головного мозга.

Сравнивая результаты двух групп, необходи-

мо отметить, что большее число сильных связей у 

женщин с постуральной нестабильностью указы-

вает на более жесткую и менее пластичную струк-

туру взаимосвязей отделов головного мозга.

Особенности распределения УПП нашли свое 

отражение в результатах проведенного нами фак-

торного анализа (рис. 3). Из представленных 

данных видно, что у испытуемых с постуральной 

стабильностью наблюдается примерно равная на-

грузка на каждый из факторов и относительно рав-

номерное распределение показателей УПП вну-

три факторов. Так, 1-й фактор (информативность 

25 %) включает показатели УПП в теменных от-

делах мозга (Pz, Ps), во 2-й фактор (информатив-

ность 24 %) входят показатели УПП в затылочном 

и височных отделах, 3-й фактор (информативность 

19 %) включает УПП в лобных отделах мозга.

Факторная модель у женщин опытной группы 

претерпевает изменения (см. рис. 3). Наряду с 

показателями, отражающими УПП в теменных от-

делах мозга (Pz, Ps), в 1-й фактор данной группы 

(информативность 31 %) входят показатели, отра-
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Рис. 2. Коэффициенты корреляции между показателями 

уровня постоянного потенциала мозга у женщин 

опытной и контрольной групп
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жающие УПП в центральных и височных отделах 

(Cd, Cs, Ts). Существенные изменения происходят 

также в структуре 2-го (информативность 25 %) и 

3-го (информативность 22 %) факторов. Во 2-й 

фактор входят показатели, отражающие УПП в 

лобных и центральном отделах (Fz, Fd, Fs, Cz), что 

подтверждает предположение об усилении контро-

ля за потенциальной возможностью падений и по-

вышении уровня тревожности в данной группе. 3-й 

фактор включает показатели, отражающие УПП 

в теменно-затылочно-височных отделах (Pd, Oz, 

Td), входящих в ассоциативную зону мозга, обе-

спечивающую, среди прочего, пространственный 

анализ и синтез, ориентировку в пространстве.

В целом изменение факторной модели рас-

пределения УПП мозга при постуральной неста-

бильности указывает на взаимосвязь изменений 

постурального контроля и распределения УПП в 

пожилом возрасте.

Заключение

Таким образом, у женщин пожилого возраста 

с постуральной нестабильностью распределение 

уровня постоянного потенциала головного мозга 

характеризуется повышением значений в основных 

отведениях, и прежде всего в лобном и централь-

ном, жесткой структурой взаимосвязи мозговых 

отделов, нарушением принципа куполообразности 

и своеобразием факторной модели. В последней 

значимым становится фактор, включающий пока-

затели уровня постоянного потенциала мозга в лоб-

ных и центральном отделах, что может косвенно 

указывать на усиление контроля за потенциальной 

возможностью падений у женщин данной катего-

рии.
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The article presents the results of studies of the DC-potential of the brain level distribution in elderly 
women with postural instability. Analysis of the DC-potential of the brain level distribution was held by 
mapping obtained by measuring the monopolar values of the DC-potential of the brain and calculating 
deviations in each of the leads from the average records which were registered in all areas of the head. 
It is established that elderly women with postural instability DC-potential of the brain level distribution are 
characterized by increasing in background values and rigid structure of the interaction between brain 
regions. The disturbance of the principle of the dome-shaped DC-potential of the brain level distribution 
due to the alignment of values for brain regions was revealed. Factor model with postural instability 
refl ects the control strengthening over the potential falls from the frontal areas of the brain.
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Для изучения особенностей состояния сердечно-
сосудистой системы у пациентов с сахарным диа-
бетом 2-го типа в зависимости от наличия тиреоид-
ной патологии и возраста были обследованы 264 
больных. Их разделили на три группы: 1-я —паци-
енты с диффузно-узловыми изменениями щитовид-
ной железы, 2-я — пациенты с аутоиммунными бо-
лезнями щитовидной железы, 3-я — пациенты без 
тиреоидной патологии (контрольная), в каждой из 
них обследовали разные возрастные группы. Все 
пациенты находились в эутиреоидном состоянии. 
В ходе обследования обнаружено, что выявляемая 
при сахарном диабете 2-го типа тиреоидная пато-
логия, даже в состоянии эутиреоза, вносит особен-
ности в клиническую картину и течение сочетанной 
диабетической и сердечно-сосудистой патологии. 
По данным лабораторно-инструментальных иссле-
дований установлено, что у пациентов с сочетан-
ной диабетической и тиреоидной патологией име-
ются более высокая встречаемость фибрилляции 
предсердий, ИБС, желудочковой экстрасистолии 
высоких градаций. У них также отмечали более не-
благоприятные формы ремоделирования ЛЖ, чаще 
встречали сочетание диастолической и систоли-
ческой дисфункций. Сделан вывод о необходимо-
сти ранней диагностики и коррекции нарушений 
сердечно-сосудистой и тиреоидной систем у боль-
ных сахарным диабетом 2-го типа, в том числе в со-
стоянии эутиреоза.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, ти-
реоидная патология, эутиреоз, возрастные измене-
ния сердечно-сосудистой системы, аритмия, ремо-
делирование левого желудочка

Увеличение удельного веса пожилых и людей 

старческого возраста в Российской Федерации 

[6, 14] свидетельствует о позитивных тенденциях 

в развитии здравоохранения. Однако эта же тен-

денция создает и новые социально-экономические 

проблемы, в первую очередь связанные со здоро-

вьем и качеством жизни людей преклонного воз-

раста. Патология сердечно-сосудистой системы 

лидирует в структуре заболеваемости пожилых 

людей, так как именно болезни сердца и сосудов 

преимущественно ассоциированы с возрастом [5]. 

Более того, часто мы наблюдаем полиморбидность, 

особенно сочетание нескольких сосудистых заболе-

ваний, например кардиальных, церебральных, ме-

таболических, взаимно отягощающих друг друга 

[9].

Сочетание кардиальной патологии, в первую 

очередь гипертонической болезни и ИБС, с сахар-

ным диабетом (СД) 2-го типа хорошо известно. 

При этом кардиологи, диабетологи и эндокрино-

логи несколько ограничивают себя рамками мета-

болического синдрома, ввиду чего часто встречае-

мую у таких пациентов сопутствующую патологию 

щитовидной железы (ЩЖ) или не пытаются 

выявить, или считают ее незначимой в том случае, 

когда она находится в состоянии минимально на-

рушенных функций или эутиреоза [16, 19, 30].

Имеются многочисленные данные о взаимо-

связи заболеваний сердечно-сосудистой системы с 

тяжелыми формами тиреоидной патологии, однако 

сведения о связи кардиальной патологии с субкли-

ническими, а также эутиреоидными дисфункциями 

ЩЖ являются малочисленными и противоречи-

выми [7, 10, 11]. В 1980-е гг. было показано, что 

у пациентов с субклиническим гипотиреозом на-

блюдается незначительное снижение сократимости 

миокарда [32]. Позднее у пациентов с субкли-

ническим тиреотоксикозом было выявлено изме-

нение систолической функции ЛЖ [23]. Однако 

другими исследователями достоверных нарушений 

функционирования сердечно-сосудистой системы 

в условиях субклинических форм гипотиреоза, ти-

реотоксикоза и, тем более, эутиреоза обнаружено 

не было [20].

Необходимо отметить, что приведенные выше 

работы были выполнены более 20 лет назад с ис-
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пользованием эхо-КГ, которая в то время позво-

ляла диагностировать лишь состояние развернутых 

клинических проявлений сердечной недостаточ-

ности на основе оценки ФВ, которая определяет 

только систолическую функцию миокарда.

В последние годы значительное внимание в ис-

следованиях сердечно-сосудистой системы, в том 

числе при заболеваниях ЩЖ, уделяется уточнению 

показателей диастолической дисфункции миокарда 

ЛЖ (ДДЛЖ), под которой понимают утрату спо-

собности стенок желудочка к расслаблению во вре-

мя диастолы [33]. Это нарушение рассматривается 

как одно из самых ранних, чаще доклинических, но 

неуклонно прогрессирующих проявлений карди-

альных заболеваний, а также возрастных измене-

ний сердечно-сосудистой системы, приводящих к 

сердечной недостаточности [1, 22, 25].

Изучение ДДЛЖ у пациентов с нарушен-

ной функцией ЩЖ показало преимущественное 

ремоделирование ЛЖ по типу эксцентрической 

гипертрофии в случаях тиреотоксикоза и по типу 

концентрической гипертрофии при гипотиреозе 

[2–4]. Показано также, что у пациентов с СД 

2-го типа отмечаются нарушения диастолической 

функции миокарда, причем их встречаемость и вы-

раженность повышаются при увеличении длитель-

ности и тяжести диабета [15, 26, 29].

Несмотря на то, что в последнее время появи-

лись исследования, показывающие разнообразные 

кардиальные проявления при клинических и суб-

клинических формах тиреоидной патологии при ее 

сочетании с СД 2-го типа [12, 13, 24], в доступной 

литературе отсутствуют работы по изучению влия-

ния эутиреоза на состояние сердечно-сосудистой 

системы у диабетических больных, при этом учи-

тывающих их возрастные особенности.

Цель исследования — изучение функцио-

нального состояния сердечно-сосудистой системы 

и ЩЖ у больных СД 2-го типа для обоснования 

способов ранней диагностики и коррекции выяв-

ленных полиморбидных нарушений.

Материалы и методы

Исследования проводили на базе поликлини-

ческого и кардиологического отделений СПб КБ 

РАН в период с 2013 по 2015 г. Критерии вклю-

чения: мужчины и женщины 40 лет и старше; на-

личие в анамнезе документально подтвержденного 

СД 2-го типа; наличие впервые выявленного СД 

2-го типа после проведения перорального глюко-

зотолерантного теста с нагрузкой глюкозой (масса 

вводимой глюкозы — 75 г). Критерии исключе-

ния: подтвержденный тиреотоксикоз менее чем за 

6 мес до визита; гипотиреоз, в том числе субклини-

ческий; острый коронарный синдром, инсульт, хи-

рургические операции на сердце и магистральных 

сосудах в течение 6 мес до начала визита; данные 

о наличии активной формы злокачественной опу-

холи, диагностированной в течение предыдущих 

5 лет; установленная наркотическая и/или алко-

гольная зависимость; активность АСТ или АЛТ 

более чем в 2,5 раза выше верхней границы рефе-

ренсного диапазона значений.

На первом этапе в исследование были включе-

ны 312 человек. Все пациенты, независимо от на-

личия или отсутствия указаний на имевшую место в 

анамнезе патологию ЩЖ, проходили углубленное 

обследование на предмет уточнения тиреоидного 

состояния. Следует отметить, что на этом этапе, 

несмотря на предшествующее наблюдение эндо-

кринологов, заболевание ЩЖ было диагностиро-

вано впервые у 74 человек (23,7 %).

Во второй этап исследования включали только 

больных с эутиреозом, при этом среди пациентов 

с уже известной патологией ЩЖ 30 (11,4 %) по-

лучали заместительную гормональную терапию 

тироксином. В общей сложности, на втором этапе 

наблюдали 264 пациента, в том числе 116 муж-

чин (43,9 %) и 148 женщин (56,1 %) 41–89 лет 

(средний возраст 65,0±10,5 года). Пациенты 

были разделены на три возрастные группы: 

52 (19,7 %) — среднего возраста (40–59 лет); 

136 (51,5 %) — пожилого возраста (60–74 лет); 

76 (28,8 %) — старческого возраста (старше 

75 лет).

В зависимости от наличия или отсутствия ти-

реоидной патологии, пациенты были распределены 

на две группы: 1-я — 70 пациентов с СД 2-го типа 

без патологии ЩЖ, 2-я — 194 больных СД 2-го 

типа, имеющие патологию ЩЖ. Во 2-й группе в 

зависимости от характера поражения тиреоидной 

системы были выделены две подгруппы: 1-я — 52 

больных с аутоиммунным тиреоидитом (АИТ); 

2-я — 142 пациента с диффузно-узловыми из-

менениями ЩЖ. Тиреопатия во 2-й подгруппе 

была представлена, преимущественно, диффузно-

многоузловым нетоксическим зобом (ДМНЗ) — 

110 человек, диффузный нетоксический зоб 

(ДНЗ) был у 18 человек, диффузно-одноузловой 

нетоксический зоб (ДОНЗ) — у 14. Данные о ко-

личестве и гендерной принадлежности всех обсле-

дованных пациентов представлены в табл. 1. Как 

видно, среди пациентов среднего возраста с СД 
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2-го типа без заболеваний ЩЖ встречались, пре-

имущественно, мужчины, тогда как максимальное 

количество больных с тиреоидной патологией на 

фоне диабета отмечали в группе женщин пожилого 

и старческого возраста с ДМНЗ. Это может сви-

детельствовать о том, что развитие заболеваний 

ЩЖ, особенно узловых форм, при СД 2-го типа 

существенно возрастает по мере старения и зависит 

от гендерного признака.

Все пациенты проходили общеклиническое 

обследование, анкетирование, которое включало 

подробный сбор жалоб, анамнеза с анализом ам-

булаторной карты больного, больничных эпикри-

зов. К категории «доказанной» ИБС относили 

пациентов с документально подтвержденными 

следующими данными: перенесенными в прошлом 

инфарктами миокарда, процедурами реваскуляри-

зации, ишемией миокарда, подтвержденной хотя 

бы одним достоверным (стресс-эхо-КГ, однофо-

тонная эмиссионная КТ, позитронно-эмиссионная 

томография) положительным тестом с физиче-

ской нагрузкой, гемодинамически значимыми 

стенозами венечных сосудов по данным корона-

роангиографии. Определяли антропометрические 

показатели — рост, массу тела, ИМТ. Степень 

ожирения оценивали по индексу Кетле (ИМТ, 

кг/ м2). Лабораторное обследование на базе 

клинико-диагностической лаборатории СПб КБ 

РАН включало клинический анализ крови, общий 

анализ мочи, анализ мочи на микроальбумину-

рию, определение уровня креатинина со скоростью 

клубочковой фильтрации, мочевины, липидного 

спектра, трансаминаз и билирубина, глюкозы, гли-

козилированного гемоглобина. Тиреоидный статус 

пациентов оценивали по уровню ТТГ, свободно-

го тироксина (свТ
4
), свободного трийодтиронина 

(свТ
3
), а также по антителам к тиреопероксидазе 

(ТПО).

Всем пациентам выполняли ЭКГ в 12 стан-

дартных отведениях, эхо-КГ на аппарате «Vivid 7 

Pro» (CША), суточное мониторирование ЭКГ 

(Инкарт, Россия); УЗИ ЩЖ (Hitachi 5500); по 

показаниям осуществляли тонкоигольную аспира-

ционную пункционную биопсию узлов ЩЖ под 

контролем УЗИ.

Статистическую обработку данных прово-

дили с помощью стандартного пакета программ 

прикладного статистического анализа (SPSS 

Statistics Standard). Для статистической обработки 

данных применяли: t-критерий Стьюдента, ран-

говый U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни, 

χ²-критерий Пирсона. Критический уровень до-

стоверности нулевой статистической гипотезы при-

нимали равным p=0,05.

Результаты и обсуждение

При анализе данных по распространенности 

патологии сердечно-сосудистой системы у боль-

ных СД 2-го типа с наличием или отсутствием ти-

реоидных заболеваний было выявлено, что встре-

чаемость артериальной гипертензии (АГ) во всех 

группах одинакова и отмечается практически у всех 

пациентов (табл. 2). Распространенность парок-

сизмальной или персистирующей и постоянной 

форм фибрилляции предсердий (ФП) была до-

стоверно выше у пациентов с диффузно-узловыми 

изменениями ЩЖ по сравнению с пациентами 

без патологии ЩЖ (p=0,003). При этом частота 

встречаемости постоянной формы ФП (21,9 %) 

была больше по сравнению с пароксизмальной/

персистирующей (13,7 %), что, вероятно, связано 

с развивающейся автономией крупных узлов ЩЖ, 

при которой диагностировать субклинические фор-

мы тиреотоксикоза рутинными методами не всегда 

возможно. При этом у пациентов 1-й подгруппы 

с АИТ частота встречаемости ФП сопоставима 

с таковой у пациентов без тиреоидной патологии. 

Распространённость «доказанной» ИБС была до-

стоверно выше у пациентов с диффузно-узловыми 

изменениями (p=0,02) и аутоиммунным пораже-

Таблица 1

Распределение пациентов с СД 2-го типа в зависимости от наличия или отсутствия тиреоидной патологии 
по половозрастным характеристикам

Возрастная группа
1-я группа, абс. число (%)

2-я группа, абс. число (%)

1-я подгруппа 2-я подгруппа

муж. жен. муж. жен. муж. жен.

40–59 лет, n=52 26 (9,9 %) 4 (1,5 %) 0 2 (0,8 %) 6 (2,7 %) 14 (5,3 %)

60–74 года, n=136 26 (9,9 %) 8 (3 %) 8 (3 %) 16 (6,1 %) 26 (9,9 %) 52 (19,7 %)

Старше 75 лет, n=76 4 (1,5 %) 2 (0,8 %) 10 (3,8 %) 14 (5,3 %) 10 (3,8 %) 36 (13,6 %)
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нием ЩЖ (p=0,04) по сравнению с больными 1-й 

группы без тиреоидной патологии.

При увеличении возраста и длительности те-

чения АГ у пациентов с СД 2-го типа наблюда-

ли достоверное повышение встречаемости АИТ 

и ДМНЗ. У пациентов, страдающих АГ менее 

1 года, АИТ выявляли в 7,7 % случаев, при АГ 

длительностью 1–10 лет — в 34,6 %, при АГ дли-

тельностью более 10 лет — в 57,7 %. Сходные за-

кономерности были выявлены и для ДМНЗ. При 

длительности АГ менее 1 года ДМНЗ был выяв-

лен у 4,5 %, 1–10 лет — у 32,4 %, выше 10 лет — 

у 59,2 % (p=0,05). У пациентов с многоузловым 

поражением ЩЖ распространенность крупных 

узлов составила 36,4 % (узлы диаметром более 

1 см). У пациентов этой группы также отмечали 

положительную корреляцию между длительно-

стью АГ и размером узлов (p<0,05).

При оценке показателей суточного монитори-

рования ЭКГ (табл. 3) было обращено внимание 

на распространенность желудочковой экстрасисто-

лии высоких градаций (4–5) по Ryan у пациентов 

1-й и 2-й подгрупп по сравнению с 1-й группой. 

При этом с возрастом частота встречаемости зло-

качественных нарушений сердечного ритма увели-

чивалась, особенно у пациентов с СД и диффузно-

узловыми изменениями ЩЖ.

Во 2-й подгруппе выделяются особо 52 паци-

ента (36,6 %) с носительством антител к ТПО. 

При этом у пациентов 1-й группы носительство 

антител к ТПО выявлено у 18 больных (25,7 %). 

В эту выборку вошли больные с диффузными и/

или диффузно-узловыми изменениями ЩЖ и по-

вышением титра антител к ТПО, но не соответ-

ствующие критериям постановки диагноза АИТ 

согласно Клиническим рекомендациям Российской 

ассоциации эндокринологов (2003), к которым 

относятся: первичный гипотиреоз, высокий титр 

антител к ТПО, ультразвуковые признаки пони-

женной эхогенности паренхимы ЩЖ [8].

В работе J. Hollowell и соавт. (2002) было по-

казано, что у 26 % женщин и 9 % мужчин в общей 

популяции в крови могут присутствовать антитела 

к ТПО [27]. По данным 20-летнего Викгемского 

исследования, наличие антител к ТПО в крови у 

лиц без заболеваний ЩЖ увеличивается с возрас-

том. Так, носительство антител к ТПО достигает 

30 % у пациентов старше 80 лет с сопутствующими 

хроническими заболеваниями, при этом с возрастом 

увеличение числа людей с носительством антител 

не связано с полом [21, 34]. В нашем исследовании 

во 2-й подгруппе встречаемость желудочковой экс-

трасистолии высоких градаций у пациентов с носи-

тельством антител к ТПО составила 63 % и была 

достоверно выше в сравнении с пациентами, имею-

щими отрицательную реакцию на антитела к ТПО 

(p<0,001). У больных с носительством антител 

к ТПО чаще наблюдали такие неспецифические 

симптомы, как слабость, утомляемость, снижение 

работоспособности, зябкость, выпадение волос, 

ощущение дискомфорта на передней поверхности 

шеи, сердцебиение (p=0,03). Таким образом, у 

Таблица 2

Распространенность артериальной гипертензии (АГ), фибрилляции предсердий (ФП) и ИБС у больных обеих групп 

Кардиальная патология 1-я группа, n=70
2-я группа 

1-я подгруппа, n=52 2-я подгруппа, n=142

АГ, n (%) 66 (94,2) 52 (100) 138 (97,2)

ФП, n (%) 14 (20) 20 (38,5) 52 (36,6)**

ИБС, n (%) 34 (48,6) 34 (69,2)* 98 (69)*

Примечание. Частота встречаемости кардиальной патологии достоверна: * p<0,05; ** p<0,001

Таблица 3

Распространенность желудочковой экстрасистолии высоких градаций (4–5) по Ryan 
в зависимости от возраста у больных обеих групп

Возрастная группа 1-я группа, n=70
2-я группа

Всего
1-я подгруппа, n=52 2-я подгруппа, n=142

40–59 лет, n=52 0 (0 %) 2 (3,8 %) 18 (12,6 %)* 20

60–74 года, n=136 4 (5,7 %) 8 (15,4 %)* 32 (22,5 %)* 44

Старше 75 лет, n=76 12 (17,1 %) 8 (15,4 %) 44 (30,9 %)* 64

Примечание. Частота встречаемости достоверна: * p<0,05
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пациентов с СД 2-го типа, несмотря на состояние 

эутиреоза, с увеличением количества антител к 

ТПО в крови усиливаются неспецифические жа-

лобы, присущие дисфункциям ЩЖ, что, особенно 

при наличии диагностированных нарушений ритма 

сердца и АГ, на практике часто приводит к гипер-

диагностике ИБС.

При анализе данных эхо-КГ (табл. 4) вы-

явлено, что частота встречаемости диастолической 

дисфункции как изолированной, так и в сочетании 

с систолической дисфункцией при СД 2-го типа 

достоверно выше у пациентов с тиреоидной пато-

логией. Закономерно, что с возрастом эта тенден-

ция увеличивается.

Была проанализирована частота встречаемости 

вариантов ремоделирования ЛЖ в группах сравне-

ния (рисунок). В 1-й группе превалировала нор-

мальная геометрия ЛЖ, а частота встречаемости 

концентрической и эксцентрической гипертрофии 

ЛЖ была сопоставима. Во 2-й подгруппе паци-

ентов с диффузно-узловыми изменениями ЩЖ 

достоверно чаще встречалась эксцентрическая ги-

пертрофия ЛЖ, тогда как концентрическая и нор-

мальная геометрия ЛЖ встречались с одинаковой 

частотой. У больных 1-й подгруппы с аутоиммун-

ными заболеваниями ЩЖ преобладала концен-

трическая гипертрофия ЛЖ. Следует отметить, 

что в данной подгруппе больных встречаемость 

концентрического ремоделирования миокарда была 

достоверно выше, чем в 1-й группе без патологии 

ЩЖ и во 2-й подгруппе с диффузно-узловыми ее 

изменениями (p<0,05).

В обеих группах сравнения нами была вы-

явлена достоверная корреляционная связь меж-

ду ИМТ и индексом апноэ-гипопноэ, ИАГ 

(p=0,04). Выявлено, что средний ИМТ в 

1-й группе — 30,6±9,7 кг/м2, в 1-й подгруп-

пе — 30,7±7,7 кг/ м2, во 2-й подгруппе — 

32,9±8,1 кг/ м2. Средний ИАГ в 1-й группе — 

9,2±9,9, в 1-й подгруппе — 8,3±7,9, во 2-й 

подгруппе — 6,9±8,6. Пациенты с диффузно-

узловыми изменениями ЩЖ также имели более 

выраженное ожирение.

Установлено, что у пациентов с осложненным 

СД 2-го типа частота встречаемости узловых из-

менений ЩЖ была достоверно выше, чем у паци-

ентов без специфических осложнений (p=0,04). 

Эти узловые изменения представляли собой, пре-

имущественно, крупные образования, требующие 

проведения тонкоигольной аспирационной пунк-

ционной биопсии. Частота и характер узлообра-

зования (крупноузловой и многоузловой) были 

Таблица 4

Распространенность дисфункций миокарда в зависимости от возраста у больных обеих групп

Возрастная группа

1-я группа, n=70
2-я группа

1-я подгруппа, n=52 2-я подгруппа, n=142

изолированная 
ДДЛЖ

сочетанная 
дисфункция

изолированная 
ДДЛЖ

сочетанная 
дисфункция

изолированная 
ДДЛЖ

сочетанная 
дисфункция

40–59 лет, n=52 3 (4,3 %) 0 4 (7,7 %) 3 (5,8 %)* 9 (6,3 %) 11 (7,7 %)*

60–74 года, n=136 6 (8,6 %) 4 (5,7 %) 8 (15,4 %) 7 (13,5 %) 15 (10,6 %) 15 (10,6 %)

Старше 75 лет, n=76 10 (14,3 %) 11 (15,7 %) 12 (23 %) 10 (19,2 %) 47 (33,1 %)* 24 (16,9 %)

Всего 19 (27,2 %) 15 (21,4 %) 24 (46,1 %)* 20 (38,5 %)* 71 (50 %)** 50 (35,2 %)*

Примечание. Распространенность дисфункций миокарда достоверна: * p<0,05; ** p<0,001
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связаны с такими осложнениями СД 2-го типа, как 

диабетическая нефропатия (p=0,008), ангиопатия 

(p=0,011), ретинопатия (p=0,001). Таким обра-

зом, можно предположить, что сильное митогенное 

воздействие инсулина, уровень которого повышен 

в условиях СД 2-го типа, как через собственные 

рецепторы, так и через рецепторы инсулиноподоб-

ного фактора роста-1, на фолликулярные клетки 

ЩЖ [17] является одним из факторов, стимули-

рующих развитие узлового и, особенно, крупноуз-

лового зоба ЩЖ.

Заключение

Развитие заболеваний щитовидной железы при 

сахарном диабете 2-го типа, особенно диффузно-

узловых форм, возрастает по мере старения и зави-

сит от гендерного признака. Несмотря на хорошо 

известные сочетания сахарного диабета 2-го типа 

с тиреоидной патологией [18, 28, 31], в реальной 

практике заболевания щитовидной железы часто 

остаются долгое время не диагностированными, а 

если и выявляются, то факт эутиреоза не настора-

живает врача на серьезное отношение к проблеме. 

Особенно это проявляется по отношению к паци-

ентам старших возрастных групп, среди которых 

встречаемость поражений щитовидной железы, 

безусловно, выше, а увеличение уровня антител к 

тиреопероксидазе вообще считается нормой.

У пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, 

несмотря на состояние эутиреоза, с увеличением 

количества антител к тиреопероксидазе в крови 

усиливаются неспецифические жалобы, присущие 

дисфункциям щитовидной железы, что, особенно 

при наличии диагностированных нарушений рит-

ма и артериальной гипертензии, на практике часто 

приводит к гипердиагностике ИБС. На сегодняш-

ний день нет еще ответа на вопросы, почему при 

нормальной функции, но, тем не менее, патологи-

чески измененной щитовидной железы у пациен-

тов выявляется очевидное возрастание количества 

жалоб и объективных сердечно-сосудистых син-

дромов, свойственных как тиреоидной, так и кар-

диальной патологии.

Установлено, что выявляемые при сахарном 

диабете варианты тиреоидной патологии даже в со-

стоянии медикаментозного и немедикаментозного 

эутиреоза вносят в клиническую картину и течение 

сочетанной сердечно-сосудистой патологии свои, в 

том числе и возрастные, особенности.
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To study the features of cardiovascular system in patients with diabetes mellitus type 2 considering 
the thyroid pathology and age, 264 patients were examined. They were divided into three groups: 1st — 
patients with diffuse-nodular changes in the thyroid gland, 2nd — patients with autoimmune thyroid disease, 
3rd — a control group of patients without thyroid disease. The patients of different ages were examined 
in each of these groups. All patients were in euthyroid state. It was established that identifi ed in diabetes 
mellitus type 2 thyroid pathology and the thyroid disease contribute special features to the clinical picture 
for combined diabetic and cardiovascular pathology even in a euthyroid state including the age features. 
The laboratory and instrumental researches showed that the patients with combined diabetes and thyroid 
pathology have a higher incidence of atrial fi brillation, ischemic heart disease, and ventricular arrhythmias 
of high grades. They also were noticed to have a more adverse form of the left ventricle remodeling, also 
the combination of diastolic and systolic dysfunctions were found to be more frequent. It was concluded 
about the necessity of early diagnosis and correction of the cardiovascular disorders and thyroid systems 
in type 2 diabetes mellitus patients, including euthyroid patients.

Key words: type 2 diabetes mellitus, thyroid pathology, euthyroidism, age-related changes in 
cardiovascular system, arrhythmia, left ventricle remodeling



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2015 • Т. 28 • № 4

762

Ангиомотин- и эндостатин-позитивные структу-
ры изучали непрямым иммуногистохимическим ме-
тодом в коже плодов человека, умерших от разных 
причин антенатально на сроке 20–40 нед беремен-
ности, и в образцах кожи, извлеченных при аутоп-
сии у людей, умерших от разных причин в возрасте 
от 1 дня до 85 лет. Положительную реакцию на ан-
гиомотин и эндостатин в коже имели клетки эпи-
дермиса, фибробласты, потовые и сальные железы 
дермы, кровеносные сосуды. Учитывая фундамен-
тальное значение ангиомотина и эндостатина для 
ангиогенеза, исследование было посвящено изуче-
нию содержания этих веществ в кровеносных сосу-
дах. Ангиомотин-позитивные кровеносные сосуды 
выявляли в образцах кожи людей всех возрастов. 
Установлено возрастзависимое снижение содер-
жания ангиомотина в кровеносных сосудах дермы 
при старении, наиболее выраженное у людей 61–85 
лет. Эндостатин-позитивные кровеносные сосуды 
выявляли в образцах кожи людей всех возрастов. 
Установлено возрастзависимое увеличение содер-
жания эндостатина в кровеносных сосудах дермы. 
Вероятно, изменение содержания ангиомотина, 
эндостатина и баланса между этими веществами 
оказывает негативное влияние на процессы ангио-
генеза в коже человека при старении.

Ключевые слова: старение, кожа, ангиогенез, 
кровеносные сосуды, ангиомотин, эндостатин

Дерма представляет собой волокнистую соеди-

нительную ткань, которая имеет разветвленную 

сосудистую сеть. Развитие эмбриональной со-

судистой системы в высокоорганизованную сеть 

требует строгого контроля над прорастанием эн-

дотелиальных клеток [15]. Сосудистые структуры 

развивающегося эмбриона человека формируются 

за счет двух последовательных процессов — ва-

скулогенеза, который заключается в формировании 

примитивных сосудистых сплетений, и ангиогене-

за, связанного с ремоделированием и созреванием 

новых сосудов [21]. На протяжении постнаталь-

ного периода онтогенеза человека также постоян-

но происходят процессы физиологического, пато-

логического и репаративного ангиогенеза. Однако 

остается неизвестной роль молекул, участвующих 

в формировании сосудистой системы, в возрастных 

изменениях кровоснабжения кожи [23]. Не рас-

крыты биологические взаимосвязи состояния сосу-

дистой системы и фибробластов дермы, являющих-

ся продуцентами внеклеточного матрикса дермы, 

от состояния которого во многом зависит внешний 

вид кожного покрова [17, 18, 23].

Фундаментальную роль в формировании функ-

циональной сосудистой сети играют пролиферация, 

миграция и полярность эндотелиальных клеток [2]. 

Исследования последних лет доказывают, что эти 

функции эндотелиоцитов определяются ангиомо-

тином — протеином 72 кДа, который кодируется 

у человека Amot геном [5–7]. Ангиомотин уча-

ствует в формировании плотных межклеточных 

контактов, миграции, полярности клеток эндотелия 

[4, 19] и рассматривается в качестве фактора, уси-

ливающего ангиогенез [19].

Установлено, что мотин-семейство объединя-

ет три члена — ангиомотин, ангиомотинподоб-

ный белок-1 и ангиомотинподобный белок-2 [5]. 

Ангиомотин локализуется в клетке в цитоплазме и в 

виде трансмембранного протеина [7]. Ангиомотин 

проявляет свои эффекты через PDZ-связывающий 

домен, расположенный в C-терминальном конце 

молекулы [5, 6]. Ангиомотин имеет ангиостатин-

связывающий домен, который находится на на-

ружной поверхности клетки. В экспериментальных 

условиях в ишемизированной конечности Tsk–/+ 

мышей наблюдали снижение экспрессии ангио-

мотина и повышение ангиостатина. Этот сдвиг 

баланса между про- и антиангиогенными белками 

приводил к нарушению образования новых колла-

теральных сосудов [26]. Ангиомотин и другие бел-

ки семейства мотинов связаны с патогенезом рака и 

реализуют свои эффекты через эволюционно кон-

сервативный Hippo-путь, который контролирует 
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размер органов, регулируя клеточную пролифера-

цию и апоптоз [6, 12, 19].

Наличие ангиомотина описано в эндотелиаль-

ных, соединительнотканных, мышечных клетках 

[4]. В плаценте человека позитивное окрашивание 

было обнаружено в крупных сосудах, капиллярах 

и в цитотрофобласте [25]. Однако локализация 

ангиомотина в структурах дермы человека, воз-

растные особенности этого ангиогенного протеина 

и корреляция этих изменений с количеством крове-

носных сосудов и фибробластов в дерме на сегодня 

абсолютно не изучены.

Эндостатин представляет собой белок 20 кДа, 

являющийся С-концевым фрагментом коллагена 

XVIII типа. Эндостатин ингибирует пролифера-

цию эндотелиальных клеток, ангиогенез и рост 

опухолей [20]. В качестве потенциальных рецеп-

торов эндостатина выступают нуклеолин и α5β1-

интегрин [22, 24]. Нуклеолин высвобождается из 

ядра и поступает на поверхность эндотелиальных 

клеток. Нуклеолин обнаружен только на недавно 

образованных кровеносных сосудах, рост кото-

рых модулируется сосудистым эндотелиальным 

фактором роста [13]. Эндостатин вызывает апоп-

тоз эндотелиальных клеток, снижает экспрессию 

гена Bcl-2 и повышает экспрессию гена каспазы-3 

[7, 8]. Посредством связывания эндостатина с 

α5β1-интегрином на поверхности эндотелиальных 

клеток снижается интегринзависимая клеточная 

миграция. Антиангиогенная активность эндо-

статина также реализуется путем ингибирования 

матриксной металлопротеиназы-2. При этом на-

рушается инвазия вновь образованных клеток со-

судов в матрикс соединительной ткани [10, 14, 16].

В связи с фундаментальным значением ангио-

мотина и эндостатина для ангиогенеза целью дан-

ного исследования было их изучение в дерме кожи 

человека в широком возрастном диапазоне.

Материалы и методы

Объектом исследования служила кожа ниж-

ней части передней поверхности шеи, полученная 

при аутопсии (верхний угол стандартного разре-

за кожи при аутопсии) плодов человека, умерших 

от разных причин антенатально на сроке 20–40 

нед беременности. Кусочки кожи из вышеуказан-

ной локализации также извлекали при аутопсии у 

людей, умерших от разных причин в возрасте от 

1 дня до 85 лет. Проведение исследования одобре-

но Этическим комитетом медицинского факуль-

тета Чувашского государственного университета 

им. И. Н. Ульянова.

Кусочки кожи тотчас после извлечения фик-

сировали в 4 % параформальдегиде и заливали в 

парафин. Из залитых в парафин тканевых блоков 

при помощи микротома изготавливали поперечные 

срезы кожи толщиной 5–7 мкм.

Ангиомотин и эндостатин выявляли непрямым 

иммуногистохимическим методом [1, 11]. Следует 

отметить, что все препараты проводили по этапам 

иммуногистохимической реакции одномоментно за 

один раз. Инактивацию эндогенной пероксидазы 

производили путем помещения препаратов в 0,1 % 

раствор пероксида водорода в течение 10 мин. 

После промывки срезы инкубировали в раство-

ре поликлональных кроличьих антител против 

ангиомотина (ab85143, «Abcam», США) в тече-

ние 12 ч при комнатной температуре в разведении 

1:100 или в растворе поликлональных кроличьих 

антител против эндостатина (ab53702, «Abcam», 

США) в течение 12 ч при комнатной температу-

ре в разведении 1:30, которые разводили в специ-

альном растворе (S3022, «Dako North America 

Inc.», США). Затем следовала промывка в трех 

порциях 0,05 М трис-буферного раствора с до-

бавлением 0,15 М хлорида натрия с рН 7,4 (TBS) 

по 20 мин в каждой, и инкубация в антикроличьей 

EnVision-системе, конъюгированной с пероксида-

зой («DakoCytomation», Дания), в течение 1 ч при 

комнатной температуре. После следовала промыв-

ка срезов в трех порциях TBS по 20 мин в каждой 

и выявление активности пероксидазы методом с 

использованием 3,3-диаминобензидина («Sigma 

Chemical Co.», США) в течение 10 мин при ком-

натной температуре. При данной процедуре про-

дукт реакции окрашивается в коричневый цвет.

В качестве контроля специфичности иммуно-

цитохимического окрашивания применяли такую 

же процедуру обработки срезов, но вместо пер-

вых антител использовали нормальную кроличью 

сыворотку в конечной концентрации 1 %. При ис-

пользовании такой схемы ни разу не было получено 

специфического окрашивания.

Количественную оценку результатов исследо-

вания проводили с использованием системы ком-

пьютерного анализа микроскопических изображе-

ний, состоящей из светового микроскопа «Olympus 

CX-21», цифровой камеры «Olympus Camedia 

4040z», персонального компьютера и программы 

Sigma Scan Pro 5.0 (SPSS Inc., США).

При помощи светового микроскопа находили 

участки дермы без волосяных фолликулов, которые 
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фотографировали при ув. 400. Затем полученные 

снимки переносили на компьютер и оценивали ин-

тенсивность окрашивания ангиомотина и эндоста-

тина в кровеносных сосудах в трех-пяти случайно 

выбранных полях зрения в каждом срезе. Для ис-

следования ангиомотина было использовано 115 

кусочков кожи (от 57 женщин и 58 мужчин). Для 

исследования эндостатина было использовано 99 

кусочков кожи (от 46 женщин и 53 мужчин). Все 

случаи группировали по возрастному принципу: 

1-я — 20–40 нед беременности; 2-я — 0–20 лет; 

3-я — 21–40 лет; 4-я — 41–60 лет; 5-я — 61–85 

лет. Интенсивность окраски определяли вслепую 

без исходного знания сведений о возрасте и поло-

вой принадлежности субъекта, у которого был взят 

кусочек кожи для исследования. Интенсивность 

окрашивания квалифицировали по четырем степе-

ням: без окрашивания, со слабым окрашиванием, со 

средним окрашиванием и с сильным окрашиванием 

[11]. Затем данные по интенсивности окрашивания 

сопоставляли с возрастом и половой принадлежно-

стью и рассчитывали долю случаев с каждой сте-

пенью окрашивания в каждой возрастной группе. 

Достоверность наблюдаемых изменений оценивали 

с помощью критерия χ2.

Результаты и обсуждение

В коже человека, окрашенной на ангиомотин, 

были выявлены ангиомотинпозитивные структуры. 

Характерное коричневое окрашивание цитоплаз-

мы имели клетки эпидермиса, фибробласты дермы, 

гландулоциты потовых желез и базальные клетки 

сальных желез (рис. 1). Соединительнотканные 

волокна дермы в нашем исследовании были им-

мунонегативны. Кровеносные сосуды с положи-

тельной окраской на ангиомотин выявляли в коже 

человека во всех возрастных группах. В составе 

оболочки микрососудов дермы ангиомотинпози-

тивными были преимущественно эндотелиоциты 

(рис. 2).

В 1-й группе (20–40 нед беременности) встре-

чалось небольшое число случаев с ангиомотинне-

гативными кровеносными сосудами, их количество 

составляло 4,54 % (рис. 3). Количество случаев, 

в которых кровеносные сосуды имели слабое окра-

шивание на ангиомотин, было больше по сравне-

нию с количеством образцов, содержащих неокра-

шенные сосуды, и составляло 27,27 %. Количество 

случаев со средней интенсивностью окрашивания 

сосудов на ангиомотин преобладало и равнялось 

40,91 %. В 1-й группе только в 27,27 % случаев 

кровеносные сосуды имели сильное окрашивание 

на ангиомотин.

Во 2-й группе (0–20 лет) количество случаев 

с неокрашенными на ангиомотин кровеносными со-

судами составляло 3,85 % (см. рис. 3). Случаи со 

слабым окрашиванием сосудов на ангиомотин до-

стигали 23,08 %. Преобладали случаи со средней 

интенсивностью окрашивания сосудов (42,31 %). 

Количество случаев с сильно окрашенными на ан-

гиомотин кровеносными сосудами не превышало 

30,77 %.

В 3-й группе (21–40 лет) количество случаев с 

неокрашенными на ангиомотин кровеносными сосу-

Рис. 1. Локализация ангиомотина в коже человека.

а — образец кожи мальчика в возрасте 4 дня; положительная реакция на ангиомотин имеется в кератиноцитах эпидермиса (Э), 

фибробластах и кровеносных сосудах (КС) дермы; б — образец кожи мужчины 35 лет; в дерме визуализируются ангиомотин-

позитивные фибробласты, кровеносные сосуды и базальные клетки сальной железы (СЖ); в — образец кожи мужчины 26 лет; 

в дерме видны ангиомотинпозитивные гландулоциты потовых желез (ПЖ). Иммуногистохимическое окрашивание 

на ангиомотин. Ув. 400

а б в
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дами было равно 5,26 % (см. рис. 3). Количество 

случаев со слабым окрашиванием сосудов на ан-

гиомотин составляло 15,79 %. Количество случаев 

со средней интенсивностью окрашивания сосудов 

на ангиомотин в 3-й группе достигало 57,89 %, а 

с сильно окрашенными сосудами было снижено 

по сравнению со 2-й группой и равнялось 21,05 % 

(p<0,01).

В 4-й группе (41–60 лет) случаи с иммуноне-

гативными сосудами составляли всего 4,76 % (см. 

рис. 3). В 19,05 % случаев содержались сосуды со 

слабым окрашиванием на ангиомотин. Количество 

случаев со средней интенсивностью окрашивания 

сосудов составляло 47,62 %. Количество случаев с 

сильно окрашенными на ангиомотин кровеносными 

сосудами было ниже по сравнению с количеством 

препаратов, в которых сосуды имели среднюю ин-

тенсивность окрашивания, и составляло 28,57 %.

В 5-й группе (61–85 лет) количество случаев 

с неокрашенными на ангиомотин кровеносными 

сосудами было повышено по сравнению с 1–4-й 

группами и равнялось 11,11 % (см. рис. 3). Случаи 

со слабым окрашиванием сосудов на ангиомотин 

преобладали в дерме кожи людей старшей воз-

растной группы 61–85 лет. Количество таких слу-

чаев в 5-й группе составляло 48,15 %. В 29,63 % 

случаев дерма содержала кровеносные сосуды, 

имеющие среднюю интенсивность окрашивания. 

Было установлено, что в 5-й группе (61–85 лет) 

только в 11,11 % случаев имелось сильное окраши-

вание на ангиомотин в кровеносных сосудах дермы. 

Изменения количества случаев окрашивания для 

5-й группы статистически достоверно отличались 

от 4-й группы (p<0,001).

Таким образом, содержание ангиомотина в 

кро ве носных микрососудах дермы человека снижа-

ется от 20 нед беременности до 85 лет жизни, что 

подтверждается уменьшением доли исследованных 

объектов с сильной и средней степенью окрашива-

а б

Рис. 2. Иммуногистохимическое окрашивание 

на ангиомотин в коже людей разного возраста.

а — кожа плода на сроке 22 нед беременности, 

в дерме визуализируются кровеносные сосуды (КС), 

имеющие среднюю интенсивность окрашивания 

на ангиомотин; Э — эпидермис; б — кожа женщины 79 лет, 

в дерме обнаруживаются кровеносные сосуды, имеющие 

слабое окрашивание на ангиомотин. Ув. 400
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Рис. 3. Интенсивность окрашивания кровеносных сосудов дермы человека на ангиомотин 

в разные возрастные периоды; статистически достоверные отличия между интенсивностью окрашивания сосудов 

дермы на ангиомотин установлены между 2-й и 3-й группами (p<0,01), 4-й и 5-й (p<0,001), критерий χ2
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ния кровеносных микрососудов дермы на ангиомо-

тин от 20 нед беременности до 85 лет на 11,29 и 

16,16 %, соответственно.

Положительную окраску на эндостатин в коже 

человека имели кератиноциты эпидермиса, фибро-

бласты, гландулоциты потовых желез и базальные 

клетки сальных желез. Кровеносные сосуды с по-

ложительной окраской на эндостатин выявляли в 

коже человека во всех возрастных группах и имели 

коричневое окрашивание, преимущественно, в эн-

дотелиальных клетках (рис. 4).

В 1-й группе (20–40 нед беременности) коли-

чество неокрашенных на эндостатин образцов со-

ставляло 35,29 % (рис. 5). Количество случаев, 

имеющих кровеносные сосуды дермы со слабым 

окрашиванием на эндостатин, равнялось 41,18 %. 

Количество образцов с кровеносными сосудами, 

имеющими среднюю интенсивность окрашива-

ния, и сильно окрашенные образцы составляли по 

11,76 %.

Во 2-й группе (0–20 лет) количество неокра-

шенных образцов существенно не отличалось от 

1-й группы и составляло 30,43 % (см. рис. 5). 

Количество случаев, имеющих кровеносные сосу-

ды дермы со слабым окрашиванием на эндостатин, 

было одиноковым в 1-й и 2-й группах и составля-

ло 43,48 %. Количество образцов с кровеносными 

сосудами, имеющими среднюю и сильную интен-

сивность окрашивания на эндостатин, было равно 

17,39 и 8,69 %, соответственно.

В 3-й группе (21–40 лет) количество случаев, 

содержащих эндостатиннегативные кровеносные 

сосуды, было снижено по сравнению со 2-й груп-

пой и составляло 13,33 % (см. рис. 5). У людей 

21–40 лет образцы со слабым окрашиванием со-

судов на эндостатин преобладали над остальными 

типами и составляли 66,67 %. Количество образ-

цов с кровеносными сосудами, имеющими сред-

нюю интенсивность окрашивания на эндостатин, 

в этой группе было 13,33 %. Случаи с сильным 

окрашиванием кровеносных сосудов на эндостатин 

составляли 6,67 %. Данные изменения статисти-

чески достоверно отличались от показаний у 2-й 

группы (p<0,001).

В 4-й группе (41–60 лет) уменьшилось количе-

ство образцов с неокрашенными кровеносными со-

судами до 10 %, а также количество случаев со сла-

бо окрашенными сосудами до 20 % (см. рис. 5). В 

4-й группе ровно половина препаратов кожи имела 

сосуды дермы со средним окрашиванием на эндо-

статин. До 20 % увеличилось количество случаев, 

содержащих сильно окрашенные кровеносные со-

суды. Данные 4-й группы достоверно отличались 

от предыдущей возрастной группы (p<0,001).

В 5-й группе (61–85 лет) по сравнению с 4-й 

группой снизилось количество случаев, в которых 

сосуды не имели окрашивания на эндостатин. Они 

составляли всего 4,17 % (см. рис. 5). Количество 

случаев со слабо окрашенными сосудами состав-

ляло 25 %. Количество образцов с кровеносны-

ми сосудами, имеющими среднюю интенсивность 

окрашивания на эндостатин, было равно 37,5 %. 

Случаи с сильным окрашиванием кровеносных 

сосудов на эндостатин в 5-й группе встречались 

чаще, чем в 1–4-й группах, и составляли 33,33 %.

Таким образом, интенсивность окрашивания 

сосудов дермы на эндостатин увеличивалась с воз-

растом, о чем свидетельствует увеличение доли 

случаев с сильной и средней степенью окрашива-

ния кровеносных микрососудов дермы на эндоста-

тин от 20 нед беременности до 85 лет на 25,73 и 

21,57 %, соответственно.

Иммуногистохимический метод для выявления 

ангиомотина и эндостатина позволил идентифи-

цировать изменения содержания этих веществ в 

кровеносных сосудах в возрастном аспекте в дерме 

человека. Экспрессия ангиомотина в клетках эндо-

телия капилляров, а также более крупных сосудов 

была продемонстрирована, например, в плацен-

те человека [20]. Для изучения содержания этих 

протеинов в кровеносных сосудах дермы в нашем 

исследовании оценивали интенсивность окраши-

вания. Было показано, что в кровеносных сосудах 

дермы человека наблюдается возрастзависимое 

Рис. 4. Иммуногистохимическое окрашивание 

на эндостатин в коже людей разного возраста.

а — кожа девочки в возрасте 3 дня, в дерме видны слабо -

окрашенные эндостатинпозитивные кровеносные сосуды (КС); 

Э — эпидермис; б — кожа женщины 68 лет, в дерме выявля-

ются эндостатинпозитивные кровеносные сосуды, имеющие 

сильное окрашивание на эндостатин. Ув. 400

а б
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уменьшение содержания ангиомотина. Функции 

этого протеина связаны со стимулирующим влия-

нием на процессы миграции и пролиферации эн-

дотелиальных клеток [2, 5], в связи с чем ангио-

мотин рассматривается как один из ангиогенных 

стимуляторов [19]. Вместе с тем, в наших ранних 

исследованиях было установлено уменьшение ко-

личества кровеносных сосудов дермы человека при 

старении, выявленных при помощи антител против 

антигена CD31 — маркера эндотелиальных клеток 

[1, 3]. Корреляционный анализ между изменения-

ми возраста и численностью кровеносных сосудов 

с положительной окраской эндотелия на CD31 

в дерме показал наличие сильной отрицательной 

достоверной взаимосвязи. Однофакторный дис-

персионный анализ выявил наличие достоверного 

влияния возраста на изменения численности CD31 

положительных кровеносных сосудов в дерме [1]. 

Таким образом, учитывая тот факт, что ангиомотин 

оказывает стимулирующее влияние на процессы 

миграции и пролиферации эндотелиоцитов [19], 

снижение его содержания, вероятно, вносит вклад 

в возрастзависимое уменьшение численности кро-

веносных сосудов дермы.

Одним из установленных ингибиторов ангио-

генеза является эндостатин [4]. По имеющимся 

данным, эндостатин является антагонистом ангио-

мотина в сфере его влияния на рост и регенерацию 

сосудов [4, 27]. В противоположность ангиомоти-

ну, эндостатин тормозит процессы пролиферации, 

миграции эндотелиоцитов, а значит, и ангиогенез в 

целом. По результатам данного исследования, экс-

прессия эндостатина увеличивается с возрастом. 

Вероятно, что возрастающий уровень эндостатина 

угнетает ангиогенез, что приводит к снижению чис-

ленности кровеносных сосудов в дерме. Известно, 

что эндостатин способен блокировать стимулирую-

щий эффект сосудистого эндотелиального фактора 

роста на ангиогенез [9, 13]. В нашем предыдущем 

исследовании было выявлено возрастание экспрес-

сии сосудистого эндотелиального фактора роста в 

кровеносных сосудах дермы в возрастном аспекте 

[11] Возможно, что возрастающие концентрации 

эндостатина в кровеносных сосудах дермы блоки-

руют действие сосудистого эндотелиального фак-

тора роста на ангиогенез в дерме.

Выводы

Содержание ангиомотина в кровеносных сосу-

дах дермы человека снижается от 20 нед беремен-

ности до 85 лет жизни.

Содержание эндостатина в кровеносных сосу-

дах дермы человека увеличивается от 20 нед бере-

менности до 85 лет.

Возрастные изменения содержания в крове-

носных сосудах дермы человека ангиомотина и 

эндостатина сопровождаются возрастным умень-

шением численности кровеносных сосудов в дерме.
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Рис. 5. Интенсивность окрашивания кровеносных сосудов дермы человека на эндостатин 

в разные возрастные периоды; статистически достоверные отличия выявлены между 2-й и 3-й, 3-й и 4-й, 

4-й и 5-й группами (p<0,001), критерий χ2
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AGE-RELATED CHANGES OF THE CONTENT OF ANGIOMATIN AND ENDOSTATIN IN HUMAN SKIN
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Human skin structures stained positively for angiomotin or endostatin were studied by indirect 
immunohistochemical method. Skin specimens from frontal surface of the lower part of the neck (from 
upper corner of standard autopsy skin incision) from human fetuses died antenatally from 20 to 40 weeks 
of pregnancy, humans who died from different causes from 1 day to 85 years of life were obtained at 
autopsy. Positive staining for angiomotin or endostatin in the skin was found in epidermal cells, fi broblasts, 
sweat and sebaceous glands, blood vessels of the dermis. Blood vessels stained positively for angiomotin 
were detected in skin samples in all ages. Age-dependent decrease in the content of angiomotin in blood 
vessels of the dermis was detected. Most prominent decrease in angiomotin content in dermal blood 
vessels was found in 61–85 years age-group. Endostatin positive blood vessels were also detected in 
skin samples of all ages. However, the intensity of staining for endostatin in dermal blood vessels was 
increased during aging. It can be proposed that changes in the content of angiomotin and endostatin yield 
a negative impact on angiogenesis in human skin during aging.

Key words: aging, skin, angiogenesis, blood vessels, angiomotin, endostatin
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Представлен обзор пептидов, применяемых в 
дерматокосметологии. Целью данного обзора яв-
ляется поиск результатов фундаментальных на-
учных исследований, подтверждающих или опро-
вергающих эффективность и/или безопасность 
пептидных молекул, которые используются в со-
временной косметологии. Освещаются вопросы 
форм применения, биологической доступности 
пептидов, а также достоверности оказываемых 
антивозрастных эффектов пептидов в составе кос-
метических средств.

Ключевые слова: пептиды, пептиды в космето-
логии, дермальный матрикс, возрастные измене-
ния кожи, пептиды и старение кожи, биомолекулы, 
биорегуляторные пептиды, чрескожная доставка

Население мира неуклонно стареет. По данным 

ООН, в России развиваются два сложных для го-

сударства процесса — сокращение населения и его 

старение [1]. Согласно данным ВОЗ, в мире с каж-

дым годом увеличивается число людей пожилого и 

старческого возраста. В Санкт-Петербурге с 1990 

по 2005 г. доля населения старше трудоспособно-

го возраста выросла на 14,5 %. В РФ ожидается 

значительное увеличение численности населения в 

возрасте 60 лет и старше в предстоящее десятиле-

тие (до 30,8 млн человек в 2025 г. и до 36,2 млн в 

2050 г.) [12].

Частота обращений пациентов пожилого воз-

раста к врачам растет. Не исключением является 

и обращение лиц старше 60 лет к дерматологам-

косметологам, что еще 10–15 лет назад было ред-

костью. В настоящее время люди этой возрастной 

категории все чаще ведут активную социальную 

жизнь, востребованы на работе и в семье, зани-

маются спортом. Желание быть полноценными 

участниками событий современного общества за-

кономерно приводит к стремлению вести здоро-

вый образ жизни и привлекательно выглядеть. 

Результатом этого является визит к специалисту 

косметологического профиля.

Правильный выбор процедуры с учетом воз-

растных особенностей является залогом не только 

привлекательной внешности, но сохранения и улуч-

шения качества жизни. Необходимость коррекции 

не только видимого старения кожи, но и патоло-

гических процессов, развивающихся в организме 

в целом, заставляет рассматривать кожу как часть 

общего стареющего организма. Патологические 

процессы в эндокринной, нервной, иммунной, 

сердечно-сосудистой системах, развивающиеся в 

стареющем организме, влияют на состояние кожи 

и ее придатков [7].

В настоящее время кожа рассматривается как 

орган, в котором ярко выражены структурно-

функциональные нейроиммуноэндокринные взаи-

модействия, играющие ведущую роль в обеспечении 

ее функций. Окончание нервных волокон и клетки 

Меркеля, эндотелиоциты, иммунокомпетентные 

клетки (белые отростчатые эпидермоциты (клет-

ки Лангерганса), эпидермальные Т-лимфоциты, 

моноциты, макрофаги, тучные клетки), кератино-

циты и меланоциты при определенных условиях 

способны вырабатывать регуляторные пептиды, 

идентичные таковым в ЦНС. Различные клетки 

кожи синтезируют и секретируют гормоны, био-

генные амины, ретиноиды и витамин D, принима-

ют участие в метаболизме стероидных гормонов и 

гормонов щитовидной железы [7].

Известно, что в клетках кожи продуцируют-

ся нейротрансмиттеры — ацетилхолин и кате-

холамины, а нейроны кожи, передающие регу-

лирующие сигналы через эфферентную нервную 

сеть, также осуществляют синтез пептидов [7]. 

Нейроэндокринная и иммунная системы кожи 

взаимосвязаны через продукцию и секрецию мно-

жества клеточных медиаторов, включая цитокины, 

интегрины, хемокины и другие биологически ак-

тивные молекулы. Взаимодействие биологически 

активных веществ обеспечивает функциональную 

активность клеток и структур кожи, обеспечивая 

выполнение ею следующих функций: физический 

барьер, чувствительная рецепция, структурное по-

стоянство, пигментообразование, иммунная актив-

ность, метаболические превращения, продукция 

витамина D, экзокринная секреция. Богатая сосу-
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дистая сеть и многочисленные нервные окончания 

создают условия для реализации системных эндо-

кринных эффектов гормонов и цитокинов, синте-

зируемых клетками кожи.

В процессе старения наиболее значимые изме-

нения затрагивают нервную и сосудистую системы. 

Угнетается гуморальный и клеточный иммунитет. 

Возрастная инволюция эндокринных желез про-

является в замещении функционально активных 

клеток соединительной тканью. Все эти изменения 

отражаются и на состоянии кожи, а также проис-

ходят непосредственно в коже [5].

 Нарушения в нейроиммуноэндокринной систе-

ме кожи, происходящие в процессе старения, при-

водят к изменению в структурах кожи, в результате 

чего прогрессируют следующие признаки старения 

кожи. Эпидермис истончается с одновременным 

утолщением рогового слоя вследствие удлинения 

эпидермального цикла. Нарушаются барьерные 

функции кожи. Увеличивается трансэпидермаль-

ная потеря воды с последующим появлением мел-

ких морщинок и повышением чувствительности к 

повреждающим факторам. Замедляется заживле-

ние ран, раны легко появляются при незначитель-

ном повреждении [14].

В эпителии снижается содержание меланоци-

тов и клеток Лангерганса, повышается гетероген-

ность кератиноцитов, снижается репарационная 

способность ДНК, что в совокупности предрас-

полагает пожилых людей к канцерогенезу, повы-

шает восприимчивость к грибковым и бактери-

альным заболеваниям [5]. Сглаживается граница 

эпидермиса и дермы. В дерме начинают преоб-

ладать процессы атрофии: снижается количество 

фибробластов, тучных клеток и кровеносных сосу-

дов, происходит депигментация волос, утрата во-

лосяных фолликулов, сокращается количество по-

товых желез. Снижается синтетическая активность 

клеток, в результате чего прогрессивно уменьша-

ется количество и качество коллагена, эластина, 

основного вещества, в результате чего значительно 

снижается тонус кожи, формируются грубые мор-

щины. Значительные изменения происходят в со-

судах кожи. Спазм, воспаление, склерозирование 

капилляров кожи способствует разрастанию по-

верхностных сосудов кожи, формированию эри-

темы. Неравномерное распределение гранул мела-

нина формирует пигментацию. По мере старения 

нарастает атрофия подкожной жировой клетчатки, 

особенно в области лица, кистей, стоп, голеней, в 

то же время увеличивается количество подкожно-

го жира на животе у мужчин, на животе и бедрах 

у женщин [5]. Все эти знания заставляют врача-

косметолога искать новые и безопасные способы 

противодействия старению.

Поиском веществ, способных предотвратить 

или замедлить процессы старения кожи, заняты 

огромные косметические корпорации. В связи с 

этим, в последние десятилетия пристальное внима-

ние ученых обращено к пептидам. История изуче-

ния пептидов насчитывает более 70 лет. Первый 

синтетический пептид окситоцин был получен 

американским биохимиком Винсентом де Винью в 

1953 г., за что в 1955 г. он получил Нобелевскую 

премию по химии [13, 15]. Огромную роль в из-

учении пептидов сыграли исследования ученых 

Санкт-Петербургского института биорегуляции и 

геронтологии. Было доказано, что короткие пеп-

тиды увеличивают среднюю и максимальную про-

должительность жизни, снижают частоту образо-

вания злокачественных опухолей, способствуют 

увеличению длины теломер и преодолению лимита 

деления клеток Хейфлика, восстанавливают функ-

циональную активность клеток иммунной и нейро-

эндокринной систем [9].

В 1971 г. В. Х. Хавинсон и В. Г. Морозов вы-

делили пептиды из эпифиза, сосудистой стенки и 

тимуса животных. Была разработана технология 

выделения из органов и тканей животных пепти-

дов, на основе которых были созданы лекарствен-

ные препараты и биологически активные добавки, 

которые успешно применяются для профилактики 

и лечения патологических состояний, обусловлен-

ных возрастными изменениями. Была сформиро-

вана концепция пептидной биорегуляции, заклю-

чающаяся в обеспечении пептидами структурного и 

функционального гомеостаза клеточных популяций 

[11]. Было установлено, что по мере старения про-

исходит инволюция центрального органа иммунной 

системы — тимуса и нейроэндокринной систе-

мы — эпифиза. Также было выявлено достоверное 

снижение синтеза белка в клетках различных тка-

ней организма [10]. Пептидные молекулы регули-

руют экспрессию генов и синтез белка. Нарушение 

пептидной биорегуляции снижает устойчивость ор-

ганизма к дестабилизирующим факторам внешней 

и внутренней среды, что является одной из причин 

ускоренного старения и развития патологии, ассо-

циированной с возрастом [9].

Многократные исследования показали, что 

регулярное введение пептидов тимуса и эпифи-

за повышает среднюю продолжительность жизни 

крыс и мышей на 30–40 %. Показана выраженная 

противоопухолевая активность данных пептидов. 
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Введение тканеспецифических пептидов в куль-

туру клеток стимулирует достоверное увеличение 

скорости синтеза белка у старых животных [11].

Результаты исследования действия эпиталона, 

пептида эпифиза, свидетельствуют о нормализа-

ции секреции мелатонина и кортизола у старых жи-

вотных [6]. Это делает перспективным применение 

препаратов эпифиза для коррекции гормонального 

дисбаланса.

Клинические испытания биорегуляторных пеп-

тидов, проведенные на 15 млн человек с различной 

патологией, подтвердили отсутствие каких-либо 

побочных реакций [2].

При трансдермальном введении пептидные ге-

ропротекторы способствуют восстановлению син-

теза пигмента, секреции и метаболическому пре-

образованию гормонов и прогормонов, активации 

иммунных клеток, улучшению сосудистого фактора 

терморегуляции, улучшают работу антиоксидант-

ной системы. В результате, восстановление работы 

нейроиммуноэндокринной системы кожи приводит 

к восстановлению ее функции и улучшению струк-

туры [9].

Результатом 30-летних фундаментальных на-

учных исследований стало производство космети-

ческих средств нового поколения «Комплимент» 

и «VIVAX». Было доказано, что кремы для кожи 

лица «Комплимент», содержащие пептидные био-

регуляторы, выделенные из эпифиза, тимуса, со-

судов и хрящевой ткани молодых животных, ока-

зывали благотворное влияние на метаболические 

процессы в эпидермисе и дерме, что подтверждено 

данными объективного исследования с помощью 

инструментальных и фотографических методов. 

Пептидные биорегуляторы эпифиза, тимуса, со-

судов, хрящей при трансдермальном применении 

оказывают профилактическое и ревитализирующее 

действие на возрастную кожу, что является наибо-

лее физиологическим воздействием, учитывающим 

все патогенетические процессы старения кожи [8]. 

Исследования антицеллюлитного геля «VIVAX», 

содержащего пептиды тимуса, эпифиза, сосудов, 

поджелудочной железы, показали, что данный про-

дукт может быть использован для профилактики и 

терапии ранних стадий гиноидной липодистрофии у 

женщин разных возрастных групп. Исследованный 

в работе курс лечения способствовал улучшению 

регионарного кровообращения, стимуляции дрена-

жа тканевой жидкости, увлажнению и повышению 

эластичности [8].

В настоящее время известно более 120 наиме-

нований пептидных молекул, включенных в рецеп-

туры косметических средств. Большое количество 

пептидов, появляющихся и заявляемых произ-

водителями косметической продукции, требуют 

систематизации. Одну из таких классификаций 

по механизму воздействия предлагают F. Gorouhi 

и H. I. Maibach. Предложено выделять четыре 

группы пептидов: сигнальные пептиды, энзимные 

ингибиторы, нейротрансмиттерные ингибиторы, 

транспортные пептиды [16].

Сигнальные пептиды стимулируют продукцию 

белков дермального матрикса, воздействуя на фи-

бробласты, результатом чего является увеличение 

синтеза коллагена, эластина, протеогликанов и про-

дукция фибронектина. Представителем этой груп-

пы является tripeptide-1 (glycyl-l-histidyl-llysine; 

GHK-Cu), способствующий стабилизации и до-

ставке ионов Сu, которые входят в состав многих 

ферментов, участвующих в синтетических процес-

сах в коже человека [16]. Также он способствует де-

градации конгломератов коллагена в патологически 

формирующейся рубцовой ткани, регулирует син-

тез коллагена, эластина, протеогликанов и гликоза-

миногликанов, увеличивает количество и миграцию 

клеток, ответственных за противовоспалительные 

и антиоксидантные эффекты. Было доказано, что 

данный пептид стимулирует образование колла-

гена IV типа, ламинина и активирует митотиче-

скую активность кератиноцитов. Множественные 

биологические эффекты способствовали тому, что 

данный пептид включен в состав косметических 

средств «Regeron» (Южная Корея), «Tricomin» 

(США), «Meso-Xantin F199™» «ABG LAB 

LLC» (США) [3].

Palmitoyl tripeptide-3/5 (Syn®-Coll; Penta-

pharm, Basel, Швейцария) — это синтетический 

сигнальный пептид, который имитирует тромбо-

спондин-1, являющийся активатором трансфор-

мирующего фактора роста β (TGF-β), запускаю-

щим процессы синтеза коллагена [3]. Tripeptide-10 

Citrul line (Decorinyl™, Centrchem, «Lipotec», 

Испания) имитирует последовательность белка де-

корина, являющегося регулятором фибриллогенеза, 

регулирует рост и однородность фибрилл коллагена 

[3]. Peptamide-6 (FVAPEP) — биотехнологиче-

ский продукт, выделенный из ферментированного 

лизата дрожжей Saccharomyces cerevisiae, регули-

рует выработку факторов роста, трансмембранных 

белков, матриксных белков и белков теплового 

шока.

Pal-KTTS (palmitoyl pentapeptide-4; Matrixyl®; 

Haloxyl) — синтетический пептид, который благо-

даря таким свойствам, как стимуляция выработки 
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коллагена I, III и IV, фибронектина, эластина и 

гликозаминогликанов, блокировка формирования 

гиперпигментации, часто используется в космети-

ческих омолаживающих средствах для топического 

применения. Его наличие в составе своих средств 

заявлено, например, компаниями «HydroPeptide» 

(США), «Procter& Gamble» (США), «Sederma» 

(Франция) [3].

Проводили исследование действия конъюгаты 

липоевой кислоты с pentapeptide KTTKS (LA-

KTTKS). Было обнаружено, что ингибирующее 

действие на синтез меланина и активность тиро-

зиназы у LA-KTTKS значительно сильнее, чем у 

липоевой кислоты или pentapeptide в отдельности. 

Важно, что конъюгата не оказывала цитотокси-

ческого эффекта даже в высоких концентрациях. 

LA-KTTKS и LA-PEG-KTTKS также пода-

вляли UV-индуцированную экспрессию матрич-

ной металлопротеиназы-1 на 49,5 и 69,5 %, со-

ответственно. LA-peptide conjugate стимулирует 

синтез коллагена фибробластами эффективнее, 

чем составляющие его молекулы самостоятельно. 

Данные этого исследования демонстрируют целе-

сообразность применения LA-peptide conjugates в 

косметических средствах для лечения пигментаций 

и коррекции возрастных изменений кожи [18].

Пептиды из группы ингибиторов ферментов 

способны непосредственно или опосредованно 

блокировать энзимы. Soja peptides извлекаются 

из натурального экстракта семян сои и оказывают 

ингибирующее действие на протеиназы. Эти веще-

ства часто используются в антивозрастной медици-

не, косметологических средствах благодаря своим 

увлажняющим свойствам, в средствах для загара 

и как очищающий агент в шампунях. Rice peptides 

(Colhibin®) — ингибирует матриксные металло-

протеазы, экспрессирует два гена синтеза гиалуро-

на в кератиноцитах [16].

Пептиды группы ингибиторов нейротранс-

миттеров блокируют продукцию ацетилхолина в 

мышечных синапсах, имитируя курареподобный 

эффект. Самый известный пептид данной груп-

пы — ботулотоксин типа А в странах Европы и 

onabotulinumtoxin в США. В России он представ-

лен под фирменным названием Ботокс®. Впервые 

он был выпущен в США в 1989 г. Его действие 

заключается в ингибировании высвобождения аце-

тилхолина в нейромышечных синапсах. Данный 

препарат зарегистрирован в РФ как перифериче-

ский миорелаксант для внутримышечного приме-

нения и широко используется в неврологии и эсте-

тической медицине [4, 22]. Безопасность данного 

препарата подтверждена множественными иссле-

дованиями. Одно из них было проведено на 1 678 

пациентах. В результате проведенного метаанализа 

был подтвержден высокий профиль безопасности 

и хорошая переносимость ботулинического токсина 

типа А компании «Аллерган» (Нидерланды) при 

коррекции межбровных морщин [4].

Acetyl hexapeptide-8 (Argireline®) — это 

синтетический пептид, который часто включа-

ют в антивозрастные кремы для кожи, например 

«Lipotec» (Испания), «HydroPeptide» (США). 

Предполагается, что он оказывает ботулоподобное 

действие за счет того, что он ингибирует SNARE 

комплекс, являющийся частью N-терминалей 

в протеине SNAP-25. Частое использование 

Аргирелина в рецептурах антивозрастных косме-

тических средств подтолкнуло исследователей к 

оценке его цитотоксичности. В ходе экперимен-

та было доказано, что его токсическое действие в 

10 000 раз ниже цитостатика доксорубицина [17].

Pentapeptide-18 (Leuphasye®) имитирует ме-

ханизм действия энкефалинов и, как результат, 

ингибирует выброс катехоламинов. Pentapeptide-3 

(Vialox®) — синтетический пептид, антагонист 

ацетилхолиновых рецепторов. Tripeptide-3 (Syn®-

Ake) используется как агент для борьбы с мими-

ческими морщинами благодаря своему ботуло-

подобному действию, например в косметических 

средствах «HydroPeptide» (США) и «Lipotec» 

(Испания) [4].

Транспортные пептиды — это большая группа 

пептидов, основной задачей которых является до-

ставка микроэлементов, необходимых, например, 

для заживления ран и входящих в состав многих 

ферментов, участвующих в процессах синтеза ком-

понентов дермального матрикса [16]. В последние 

годы предпринимаются огромные усилия для раз-

работки трансдермальных форм лекарственных 

препаратов и косметических средств, способных 

осуществить внутриклеточную доставку биологи-

чески активных макромолекул, таких как белки, 

ДНК, гиалуроновая кислота, коллаген. Оказалось, 

что способностью преодолевать клеточные мем-

браны и доставлять макромолекулы через биоло-

гические мембраны и тканевые барьеры обладают 

так называемые клеточно-проникающие пептиды 

(cell-penetrating peptides — CPP3). Местное при-

менение пептидов, осуществляющих доставку ве-

ществ, можно использовать для лечения кожных 

заболеваний и улучшения качества кожи в косме-

тологии [19].
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Особо интересным может быть применение 

пептидов для транспорта следующих субстанций: 

IGF-1, TGF-β, лептин, 14–3-3 proteins (для за-

живления ран), интерферон-α (антивирусное дей-

ствие), циклоспорин (для лечения аутоиммунных 

заболеваний), бацитрацин (кожные инфекции), 

palmituyl-glycyl-histidyl-lysine tripeptide (стимуля-

тор синтеза коллагена). Топическое использование 

пептидов с терапевтическим потенциалом не толь-

ко позволяет избежать системных побочных эф-

фектов, но повышает удовлетворенность пациента 

от лечения. B. Kim и др. отмечают эффективность 

пептида Pep-1 для улучшения эластичности кожи. 

Данный пептид в составе нанокомплекса способен 

осуществлять транспорт эластина через роговой 

слой в дерму, тем самым уменьшая признаки ста-

рения кожи [20].

Швейцарская компания «Tet Cosmeceutical» 

DSM Nutritional Product LTD использует в сред-

ствах для трансдермального применения следую-

щие пептиды: Valil-Tryptophane — стимулирует 

лимфоотток; Hydrolyzed Soy Protein — увеличи-

вает выработку коллагена и гликозаминогликанов, 

угнетает оксиредуктазу; SYN-HYCAN® и Syn-

Tacks — активируют фибриллогенез коллагена.

Корпорация «Caregen Co Ltd» (Южная 

Корея) представляет инъекционные препараты 

для коррекции фигуры, включая такие пептиды, 

как Boostrin (Олигопептид 72) — ингибирует 

коллагеназу; CG-IDP2 (Декапептид-4), являю-

щийся аналогом соматомедина, блокирует син-

тез триглицеридов, реструктуризирует соедини-

тельную ткань подкожной жировой клетчатки; 

CG-Lipoxyn (трипептид-41) — блокирует нако-

пление липидов адипоцитами, способствует кон-

версии триацилглицерола в глицерол и жирные 

кислоты, стимулирует их выход за пределы клет-

ки; CG-Purulux (Олигопептид-51) — блокирует 

дифференциацию адипоцитов, его действие реа-

лизуется через PPAR-ядерные рецепторы, регу-

лирующие синтез, хранение и катаболизм жирных 

кислот. В инъекционные биоревитализанты этих 

производителей включены такие пептиды, как 

CG-TGP2 (Олигопептид-34) — антиоксидант-

ное и депигментирующее действие, CG-EGP2 

(Олигопептид-24) — активирует пролиферацию 

фибробластов и кератиноцитов, увеличивает синтез 

гиалуроновой кислоты и межклеточного матрик-

са; CG-Flatin (Олигопептид-23) — регулирует 

активность T-клеток, нормализует соотношение 

CD4/CD8 — модулирует экспрессию иммунного 

комплекса клетки, оказывает противовоспалитель-

ное действие.

Таким образом, исследования последних 40 лет, 

выполненные учеными разных стран, демонстри-

руют важную и многогранную роль пептидов в 

формировании структуры и функционировании 

кожи. Способность преодолевать кожный барьер, 

неиммуногенность, антиоксидантная активность, 

увеличение влагоудерживающих способностей 

кожи, депигментационное действие, ремодуляция 

дермального матрикса, нормализация местного 

иммунитета, увеличение репарационных возмож-

ностей, нормализация микроциркуляции — все 

это способствует улучшению внешнего вида кожи. 

Чтобы пептиды реализовывали свой потенциал без 

потери эффективности в косметическом продукте, 

разработчики и производители должны обеспечить 

стабильность пептидной молекулы и способность 

преодолевать эпидермальный барьер, а также оце-

нить биологическую активность воздействия на 

структуры-мишени и клетки кожи с последующим 

клиническим эффектом.

Следует отметить, что не для всех пептидов, за-

являемых производителями, опубликованы резуль-

таты научных исследований. Отсутствие достовер-

ной информации об эффективности и безопасности 

этих веществ диктует необходимость их детального 

изучения. Также действие многих биологически ак-

тивных добавок позиционируется как антивозраст-

ное. Однако научных доказательств, подтверж-

дающих это, значительно меньше. Например, в 

одной из работ была изучена эффективность воз-

действия коллагенового гидролизата (СН), дей-

ствующим началом которого являются молекулы 

пептидов, на изменение биофизических параметров 

кожи при старении. В двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании оценивали эластич-

ность, влажность, уровень трансэпидермальной 

потери воды и рельеф поверхности кожи до и после 

4 и 8 нед регулярного перорального приема СН. 

В результате, было выявлено статистически зна-

чимое повышение уровня эластичности, в то время 

как показатели влажности и трансэпидермальной 

потери воды не достигли статистически значимого 

улучшения. Всеми участниками исследования было 

отмечено отсутствие каких-либо побочных эффек-

тов [21]. Еще раз подчеркнем, что такие работы 

единичны и большинство производителей космети-

ческих средств не могут предоставить достоверной 

информации об эффективности их продуктов.

Все вышеуказанное демонстрирует актуаль-

ность применения пептидов в антивозрастной ме-
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дицине и косметологии. Представляется важным 

разработка более детальных схем применения пеп-

тидных геропротекторов у пожилых пациентов, в 

том числе комбинированных методик для местного 

и общего воздействия, оптимизация путей посту-

пления и сочетания с другими веществами для по-

тенцирования их антивозрастного действия. Это, 

несомненно, будет способствовать улучшению 

внешнего вида пожилых пациентов, повышению 

качества их жизни и адаптации в современном об-

ществе.
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Все чаще встречаются больные с сочетанным 
поражением коронарных артерий и клапана аорты, 
особенно в группе пациентов пожилого и старче-
ского возраста, которые нередко имеют тяжелую 
сопутствующую патологию и высокий хирургиче-
ский риск. Это, несомненно, накладывает опреде-
ленный отпечаток на выбор метода и тактики лече-
ния. На сегодня существует несколько подходов в 
лечении пациентов данной категории, все они име-
ют определенные преимущества и недостатки.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, 
поражение клапана аорты, сочетанные операции, 
гибридные вмешательства, пациенты пожилого и 
старческого возраста

По заявлению ряда экспертов, одна из важ-

нейших глобальных тенденций последних десяти-

летий связана с фундаментальными изменениями 

в демографической динамике. Согласно резуль-

татам основных исследований, человек вступает 

в фазу ускорения старения. Это наглядно видно 

по изменению доли населения в возрасте 60 лет 

и старше за тридцатилетние периоды времени. 

Существенное ускорение старения наблюдается 

при сравнении 1950–1980 и 1980–2010 гг., но 

более значительное ускорение ожидается в 2010–

2040 гг. Доля людей 60 лет и старше в населении 

мира за 1950–1980 гг. увеличилась всего на 0,6 

процентного пункта (с 8 до 8,6 %), за 1980–2010 

гг. — на 2,5 процентного пункта (с 8,6 до 11,1 %), 

а за 2010–2040 гг., по варианту среднего прогно-

за рождаемости, увеличится на 7,6 процентного 

пункта (с 11,1 до 18,6 %) [24]. Так, например, в 

Российской Федерации на сегодня, по данным 

Министерства труда, 13 % населения уже находят-

ся в возрастной категории старше 65 лет.

Как следствие, растет число пациентов пожи-

лого и старческого возраста, характерной особен-

ностью которых является полиморбидность — на-

личие двух и более заболеваний. Отличительная 

черта полиморбидности заключается во взаимном 

влиянии заболеваний, что приводит, в свою оче-

редь, к изменению классической клинической кар-

тины, характера течения патологии, увеличивает 

число осложнений и их тяжесть. Все эти факторы 

ухудшают качество жизни, затрудняют проведение 

диагностического и лечебного процесса. С возрас-

том число сопутствующих заболеваний увеличи-

вается. Один из чаще всего встречающихся меха-

низмов развития полиморбидности — это единый 

патогенетический механизм для ряда патологий, 

например, обусловленных атеросклерозом (ИБС, 

дисциркуляторная энцефалопатия, хроническая 

артериальная ишемия нижних конечностей, арте-

риальная гипертензия, атеросклероз мезентериаль-

ных сосудов, ишемия кишечника, приобретенный 

порок клапана аорты). По данным литературы, 

30 % пожилых больных имеют три и более сопут-

ствующих заболевания, а 90 % — хотя бы одно 

[17].

Сочетанное поражение коронарных артерий и 

клапана аорты встречается в 30 % случаев в общей 

когорте пациентов с клапанной патологией, однако 

среди пациентов старше 70 лет эта цифра состав-

ляет уже 45 % [3]. Так, например, среди 100 тыс. 

сочетанных операций по поводу коррекции клапан-

ной патологии и коронарного русла, выполненных 

в США за период с 2002 по 2006 г., 47 % было 

выполнено пациентам старше 75 лет [2]. В иссле-

довании Euroheart survey [15], которое включило 

5 001 пациента с разными клапанными пороками 

сердца, стеноз клапана аорты у пациентов старше 

75 лет встречался в 408 случаях, из которых 284 

имели тяжелое течение. Средний возраст пациен-

тов в этой группе составил 80,3±4,2 года. В 61 % 

случаев наблюдали сочетание с атеросклеротиче-
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ским поражением коронарных артерий, у 18 % от-

мечали инфаркт миокарда в анамнезе.

Среди особенностей пациентов с сочетанным 

поражением коронарных артерий и клапана аорты 

стоит отметить, прежде всего, синдром взаимного 

отягощения, который заключается во взаимном не-

гативном влиянии двух патологических процессов, 

протекающих в одном организме. Так, например, 

одним из компенсаторных механизмов при стено-

зе клапана аорты является гипертрофия миокарда, 

а увеличение толщины стенки миокарда в 2 раза 

приводит к ухудшению перфузии сердечной мыш-

цы в 8 раз, что еще более усугубляется на фоне 

атеросклеротически измененного коронарного 

русла. В свою очередь, ишемия приводит к кар-

диосклерозу, нарушению сократимости миокарда 

и дисфункции ЛЖ. У пациентов пожилого и стар-

ческого возраста этот феномен особенно выражен 

из-за снижения компенсаторных возможностей 

организма [18].

Данные пациенты не всегда просты и с точки 

зрения диагностики. Так, 40 % пациентов изна-

чально рассматриваются как страдающие только 

ИБС, а 60 % — только клапанной патологией, в 

связи с чем всем пациентам с коронарной недоста-

точность рутинно необходимо выполнять эхо-КГ, 

а претендентам на коррекцию клапанной патологии 

старше 45 лет — коронарографию, даже при от-

сутствии явлений стенокардии.

Прогноз у такой категории больных крайне 

неблагоприятный, и связано это, прежде всего, с 

наличием клапанной патологии, которая заметно 

сокращает жизнь пациента. По данным различ-

ных авторов [10, 11], у пациентов, страдающих 

стенозом клапана аорты, при появлении первых 

ангиозных болей средняя продолжительность жиз-

ни составляет менее 5 лет, при появлении обморо-

ков — 3 года, при появлении первых признаков 

тяжелой сердечной недостаточности — 9 мес, а 

общая летальность достигает 30–50 % в год. При 

недостаточности клапана аорты прогноз не такой 

драматичный, но также не внушает оптимизма: 

пятилетняя летальность составляет 25–30 %, де-

сятилетняя — 50 % [9].

Как уже было отмечено выше, сочетанное по-

ражение коронарных артерий и клапана аорты 

наиболее характерно для пациентов пожилого и 

старческого возраста, что откладывает определен-

ный отпечаток на выбор тактики и методов лече-

ния. К сожалению, пациенты с данной патологией 

всегда нуждаются в хирургической коррекции, по-

скольку консервативная терапия неспособна повы-

сить ни качество, ни продолжительность жизни, а 

промедление увеличивает риск летального исхода.

Пациенты с сочетанным поражением коронар-

ных артерий и клапана аорты всегда были акту-

альны для кардиохирургов, и актуальность эта не 

угасает до настоящего времени. Связано это с на-

коплением довольно большого опыта и, как след-

ствие, возможностью выполнения вмешательств 

пациентам с тяжелой сопутствующей патологией, в 

том числе пожилого и старческого возраста. Кроме 

того, на волне модернизации и введении высоких 

технологий в медицине появились новые методы 

лечения, требующие более глубокого изучения и 

определения показаний к их применению.

На данный момент существует три метода хи-

рургической коррекции данной патологии. Самый 

длительно применяющийся и наиболее изучен-

ный — это сочетание открытого протезирования 

клапана аорты и аортокоронарного шунтирования. 

Летальность при использовании этого подхода, по 

данным разных авторов, составляет 3–13 % [1, 4], 

а у пациентов старшей возрастной группы — до 

20 %. На наш взгляд, это связано с длительно-

стью операции и временем искусственного кровоо-

бращения, которое у больных старшей возрастной 

группы прямо пропорционально госпитальной ле-

тальности и, по данным некоторых авторов, со-

ставляет 29 % при времени пережатия аорты более 

124 мин. К наиболее частым факторам риска при 

сочетанных открытых операциях на сердце относят 

почечную недостаточность, ХОБЛ, цереброваску-

лярную болезнь (в том числе, инсульт в анамнезе), 

застойную сердечную недостаточность, а также 

возраст [6, 17, 22]. Многофакторный анализ пока-

зал, что пожилые пациенты имеют более высокий 

риск летальности, более продолжительный период 

пребывания в стационаре, включая отделение реа-

нимации, чаще наблюдаются кровотечения, требу-

ющие повторной операции для выполнения гемо-

стаза, большая доля неврологических осложнений 

по сравнению с пациентами среднего возраста [16]. 

По данным ранее проведенных исследований, по-

священных оценке вероятности неблагоприятного 

исхода хирургической операции, возраст 70–74 

года увеличивает риск вмешательства на 7 %, воз-

раст 75–79 лет — на 12 %, а 80 лет и более — на 

20 % [25].

В работах, опубликованных Р. Kolh и соавт., 

на основании анализа 200 операций по протезиро-

ванию клапана аорты у пациентов старше 80 лет 

было показано, что статистически значимыми фак-

торами риска вмешательства являются: экстрен-
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ность хирургического вмешательства, сочетание с 

аортокоронарным шунтированием, IV ФК стено-

кардии, возраст [17].

В работе С. Naughton и соавт., посвященной 

оценке летальности во время аортокоронарного 

шунтирования у пациентов старше 75 лет, анализ 

показал следующие факторы риска летальности: 

стенокардия III–IV ФК, наличие аритмии, по-

чечной недостаточности, женский пол, время ис-

кусственного кровообращения более 97 мин [19].

Большинство авторов сходятся во мнении, что 

среди кардиохирургических пациентов пожилого и 

старческого возраста фактором риска ранней ле-

тальности является высокий ФК сердечной недо-

статочности [7, 13, 17, 19, 20].

Стоит также отметить, что с появлением совре-

менных лекарственных препаратов у кардиологов 

появилась возможность как можно дольше поддер-

живать качество жизни пациентов на приемлемом 

уровне, даже на фоне прогрессирования порока 

клапана аорты и атеросклероза коронарных арте-

рий, в связи с чем путь пациента к кардиохирургу 

заметно удлинился. В повседневной практике опе-

рирующим врачам все чаще приходится сталки-

ваться с тяжелыми пациентами старшей возраст-

ной группы. Риск стандартной операции у больных 

пожилого и старческого возраста, как правило, 

очень высок. Если он превышает 20 % по шкале 

EuroSCORE или 10 % по STS, то эти пациенты, 

как правило, считаются неоперабельными.

С наступлением эры рентгенохирургических 

методов диагностики и лечения, совершенствова-

нием методик стентирования коронарных артерий, 

накоплением кардиохирургами опыта операций в 

условиях двойной антиагрегантной терапии, ста-

ло возможным выполнять коррекцию сочетанного 

поражения коронарных артерий и клапана аорты с 

применением открытого протезирования клапана 

и стентирования коронарных артерий. Это комби-

нированный (гибридный) подход, который явля-

ется менее травматичным по сравнению с первым, 

о котором сказано выше, и позволяет выполнять 

коррекцию пациентам с более высоким хирурги-

ческим риском, в том числе и пациентам старшей 

возрастной группы. В исследовании, выполненном 

J. G. Byrne и соавт., средний возраст пациентов был 

72 года, летальность составила 3,8 % при предва-

рительном прогнозе по шкале оценки риска STS 

22 %, средняя кровопотеря составила 900 мл, вы-

живание через 1, 3 и 5 лет составило 78; 56 и 44 %, 

соответственно [12]. R. Umakanthan и соавт., про-

анализировав результаты лечения пациентов с со-

четанным поражением клапана аорты и коронарных 

артерий с использованием стентирования коронар-

ных артерий и минимально инвазивного протезиро-

вания клапана аорты, получили летальность 3,1 % 

[23]. По данным некоторых отечественных авто-

ров, летальность составляет 3,7 % при возрасте 

пациентов больше 70 лет [8], при этом пятилетняя 

выживаемость составляет 86,3 %.

Данный метод лечения может выполняться 

в один этап как гибридная операция, например 

в условиях гибридной операционной, либо в не-

сколько этапов с интервалом от нескольких дней 

до нескольких месяцев. Особенностями данного 

подхода и, наверное, еще не решенными задачами 

являются выбор очередности этапов и интервала 

между ними, а также выбор наиболее оптималь-

ного режима антиагрегантной и антикоагулянтной 

терапии, что, несомненно, влияет на риск развития 

интра- и послеоперационных кровотечений.

Двухтысячные годы ознаменовались очеред-

ным прорывом в кардиохирургии — появился но-

вый метод лечения стеноза клапана аорты, а имен-

но транскатетерная имплантация клапана аорты 

[14]. С самого начала показаниями к данной ме-

тодике лечения были пожилой возраст пациента, 

наличие тяжелой сопутствующей патологии и, как 

следствие, высокий хирургический риск. Сегодня 

показания к применению транскатетерной имплан-

тации клапана аорты расширяются, однако наи-

более изучен этот вопрос именно в группе пациен-

тов пожилого и старческого возраста. Сочетание 

транскатетерной имплантации клапана аорты и 

стентирования коронарных артерий является самой 

молодой и наименее изученной, но при этом самой 

перспективной методикой лечения сочетанного 

поражения коронарных артерий и клапана аор-

ты у пациентов пожилого и старческого возраста. 

Летальность, по данным одного из последних ис-

следований [21], составила 4,5 %, что не меньше 

по сравнению с предыдущими методами, однако 

стоит обратить внимание на возраст пациентов в 

данном исследовании, который составил 81±9 лет, 

и это были пациенты высокого хирургического ри-

ска, которым было отказано в открытой хирурги-

ческой операции, где ожидаемый риск летального 

исхода достигает 20 % и более (таблица).

Среди преимуществ данного подхода, по срав-

нению с другими, стоит отметить еще большее сни-

жение травматизации пациента, снижение числа 

интра- и послеоперационных осложнений, сокра-

щение длительности послеоперационного периода, 

нивелирование риска геморрагических осложнений 
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в связи с отсутствием открытого хирургического 

этапа, возможность лечения пациентов высокого 

риска, в том числе и пациентов пожилого и стар-

ческого возраста. На сегодня, несмотря на все 

преимущества данного метода, остается ряд не-

решенных вопросов, связанных с очередностью 

и последовательностью процедур стентирования 

и транскатетерной имплантации клапана аорты. 

Некоторые авторы предпочитают делать пере-

рыв между вмешательствами, кто-то предпочита-

ет одномоментную операцию без перерывов [5]. 

Также сохраняются дискуссии по поводу очеред-

ности вмешательств, а именно — что безопаснее, 

выполнить первым этапом стентирование, а затем 

транскатетерную имплантацию клапана аорты или 

наоборот.

Сегодня из трех возможных вариантов лечения 

пациентов пожилого и старческого возраста с соче-

танным поражением коронарных артерий и клапана 

аорты наиболее безопасным и возможным является 

комбинация транскатетерной имплантации клапана 

аорты и стентирования коронарных артерий, одна-

ко этот метод требует более глубокого изучения и 

детальной проработки алгоритма вмешательства.
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В статье анализируется удовлетворенность па-
циентов старших возрастных групп средой про-
живания в стационарном учреждении социального 
обслуживания (на примере Ярославского област-
ного геронтологического центра). На основании 
опроса 118 пациентов старших возрастных групп 
проведена оценка удовлетворенности условиями 
проживания в учреждении, оказанием социально-
медицинской помощи, организацией питания, досу-
говой деятельностью и социальным окружением. 
Выявлено, что в целом удовлетворены прожива-
нием 92,4 % пациентов. Полученные данные под-
тверждают необходимость создания качественной 
терапевтической среды в учреждении социального 
обслуживания стационарного типа.

Ключевые слова: пожилые люди, геронтологи-
ческий центр, удовлетворенность, терапевтиче-
ская среда

Люди старшего поколения нуждаются в повы-

шенном внимании государства и общества, так как 

они подвержены одновременному действию цело-

го ряда неблагоприятных факторов социальной 

среды, определяющих их физическое, психологи-

ческое, социальное, экономическое благополучие. 

Наиболее распространенной формой гериатриче-

ской социальной помощи являются дома-интернаты 

для пожилых людей и инвалидов. Качество пребы-

вания в них людей пожилого и старческого возрас-

та зависит от сформированной в этих учреждениях 

среды, которая должна оказывать социотерапевти-

ческое воздействие [1–5].

Под терапевтической средой подразумевается 

создание благоприятной среды в доме-интернате, 

адекватной возрасту, состоянию здоровья, пси-

хологическому состоянию пожилого человека с 

использованием всех ее компонентов — физи-

ческого, психологического и социального [4, 5]. 

Удовлетворенность окружающей ситуацией и 

сформированной терапевтической средой служит 

важным критерием оценки качества жизни пожи-

лых людей в этих учреждениях.

Цель исследования — оценка удовлетворен-

ности пациентов старших возрастных групп, про-

живающих в Ярославском областном геронтологи-

ческом стационаре, предоставлением социальных 

услуг и средой проживания.

Материалы и методы

Для оценки удовлетворенности были опро-

шены 118 пациентов старших возрастных групп 

геронтологического центра, в том числе 60–74 

лет — 46 %, старше 75 лет— 55 %. Медианный 

возраст — 82 года. Из общего числа опрошенных 

33 % мужчин и 67 % женщин. По уровню обра-

зования респондентов высшее образование имеют 

11 %, среднее специальное — 15 %, среднее — 

12 %, неполное среднее — 62 %. Анкетирование 

проводили по специально разработанной анкете, 

включающей блоки вопросов об информированно-

сти пациентов, удовлетворенности проживанием в 

геронтологическом центре, оценке качества предо-

ставляемых услуг по социально-медицинской и 

психолого-педагогической реабилитации. Вопросы 

оценки информированности касались работы 

учреждения и услуг, предоставляемых в геронто-

логическом центре. Изучение удовлетворенности 

проживанием включало оценку условий прожива-

ния (качество жилых помещений, мебели, мягкого 

инвентаря, комфортности проживания). Важным 

моментом являлось изучение удовлетворенности 

пожилых людей социальным окружением и персо-

налом учреждения.

Оценка социально-медицинской помощи вклю-

чала вопросы по ее доступности, отношению персо-

нала к пациентам, организации и качеству питания 

в геронтологическом центре. Удовлетворенность 
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досуговой деятельностью изучали, анализируя 

ответы на вопросы, касающиеся участия пожи-

лых людей в разных мероприятиях, проводимых в 

учреждении.

Математико-статистическая обработка данных 

выполнена с использованием программы Statistica 

6.0 с применением методов описательной стати-

стики.

Результаты и обсуждение

Анализ полученных данных показал, что 

55,9±4,6 % пациентов хорошо информированы 

о работе геронтологического центра, 26,3±4,1 % 

информированы только по отдельным видам услуг, 

информированы слабо 15,3±3,3 %. Не информи-

рованы вообще 2,5±1,5 % респондентов.

В ходе опроса было отмечено, что удовлетво-

рены условиями проживания 92,4±2,4 %, не удо-

влетворены — 7,6±2,4 %. Оценку комфортности 

проживания проводили по шкале от 1 до 3 баллов 

(таблица). Следует отметить, что показатели, 

связанные с комфортностью проживания, доста-

точно высоки. Обращает внимание, что особенно 

внимательно следует относиться к оценке ответов 

на такие вопросы, как доступность туалетной ком-

наты (расстояние до санузла), наличие приспосо-

блений для людей, ограниченных в движении, так 

как в сложном положении оказываются пожилые 

люди с нарушениями опорно-двигательной систе-

мы. Кроме того, отсутствие в комнатах таких про-

живающих умывальников затрудняет соблюдение 

правил личной гигиены.

Очень ценно то, что многие респонденты от-

мечают, что сотрудники геронтологического цен-

тра дают возможность пожилым людям оформить 

свою жилую комнату в соответствии со своими 

предпочтениями.

В ходе опроса было отмечено, что на комфорт-

ное проживание и удовлетворенность качеством 

жизни также влияет и социальное окружение по-

жилого человека. Так, отношения с соседями по 

комнате чуть более половины проживающих в ней 

называют хорошими — 53,4±4,6 %, нейтральны-

ми 41,5±4,5 % и плохими — 4,3±1,8 %.

62,7±4,4 % опрошенных нами проживающих 

оценили отношение персонала геронтологического 

центра к себе как хорошее, 33,1±4,3 % — как удо-

влетворительное, 4,2±1,8 % — как плохое.

При оценке организации и качества питания 

получены данные, что 75,4±3,9 % опрошенных 

качество питания устраивает, 14,4±3,2 % отмети-

ли, что хотелось бы большего разнообразия в пи-

тании, 10,2±2,8 % не удовлетворены качеством 

питания. При этом нельзя не отметить некоторую 

неудовлетворенность качеством питания. Для мно-

гих пожилых людей посещение столовой — это 

возможность общения друг с другом, еда для них 

становится одним из значимых источников ра-

дости, удовольствия, и они предпочитают пищу с 

большим содержанием легкоусвояемых углеводов и 

животных жиров. В то же время, правильная орга-

низация питания, отвечающего нормам и требова-

ниям современной концепции геронтодиетологии, 

предполагает ограничение этих продуктов, так как 

является залогом улучшения качества жизни, со-

хранения и продления активного долголетия.

В медицинском сопровождении проживаю-

щих важно не только регулярное внимание меди-

цинских сотрудников, но и бдительность самого 

пожилого человека, желание сотрудничать с вра-

чами и медицинскими сестрами, вовремя замечать 

Оценка комфортности проживания пациентов геронтологического центра

Показатель Среднее значение оценок по шкале от 1 до 3±σ(m)

Уютно ли Вам в комнате? 2,60±0,57 (m=0,05)

Достаточно ли воздуха? 2,65±0,63 (m=0,06)

Достаточно ли света? 2,88±0,32 (m=0,03)

Достаточно ли тепла? 2,80±0,40 (m=0,04)

Удобно ли кушать в столовой? 2,57±0,66 (m=0,06)

Удобно ли ходить в туалет? 2,51±0,66 (m=0,06)

Чисто ли в комнате? 2,93±0,25 (m=0,02)

Смена белья? 2,98±0,13 (m=0,01)

Всегда ли доступен для Вас душ? 2,65±0,63 (m=0,06)

Участвуете ли Вы в оформлении жилой комнаты? 2,70±0,53 (m=0,05)

Довольны ли Вы жилищными условиями в целом? 2,70±0,53 (m=0,05)
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симптомы заболеваний и обращаться за помощью. 

По данным опроса, обращаются за медицинской 

помощью 46,6±4,6 % опрошенных, обращаются 

за помощью в случае заболевания или обострения 

заболевания — 35,6±4,4 %, не обращаются со-

всем — 15,3±3,3 % респондентов.

При ответе на вопрос: «Какие медицинские и 

санитарно-гигиенические услуги Вы получаете?» 

было установлено, что получают уход с учетом со-

стояния здоровья и гигиенические процедуры — 

98,3±1,2 %, оказание медицинской помощи — 

94,1±2,2 %, пользуются техническими средствами 

реабилитации и ухода — 57,6±4,5 % опрошенных.

По данным опроса, в свободное время пожи-

лые люди предпочитают смотреть фильмы, теле-

визор — 46,6±4,6 %; читать — 28,8±4,2 %; 

общаться — 27,1±4,1 %; слушать радиопереда-

чи — 16,1±3,4 %; побыть одной (одному) — 

16,1±3,4 %; вязать — 7,6±2,4 %; принимать 

участие в коллективных мероприятиях (лекции, 

концерты) — 7,6±2,4 %; соблюдать религиозные 

обряды — 5,9±2,2 %; рисовать — 4,2±1,8 %; 

петь — 4,2±1,8 %. Также среди вариантов про-

ведения времени пожилые люди отмечали зарядку, 

разговор с врачом, занятия в творческой мастер-

ской, прогулки, разгадывание кроссвордов, созда-

ние поделок из подручного материала, пользование 

компьютером и Интернетом.

Выводы

Таким образом, большинство пожилых людей 

геронтологического центра в целом удовлетворены 

различными сторонами жизни в геронтологическом 

центре. Однако полученные данные свидетель-

ствуют о том, что существуют различия в особен-

ностях и потребностях пожилых людей, постоянно 

проживающих в стационарном учреждении соци-

ального обслуживания. Необходим дифференци-

рованный подход в зависимости от уровня актив-

ности и физического состояния проживающего в 

геронтологическом центре. Этот подход предпо-

лагает создание терапевтической среды, которая 

была бы более благоприятна для жизни и реабили-

тации пожилого человека, среды, в которой были 

бы созданы условия для использования всех ее 

компонентов — средств реабилитации и ухода, ме-

дицинской терапии, немедикаментозного лечения, 

психотерапии и любого другого вида воздействия и 

взаимодействия.

Представленные данные об удовлетворен-

ности пациентов геронтологического центра ка-

чеством социальных услуг, оценках окружающей 

обстановки и окружающих их лиц являются важ-

ной информацией при разработке адаптационно-

реабилитационных мер и формировании те-

рапевтической среды в учреждении. Многие 

факторы — управляемые [1–5] и, следовательно, 

вполне реальна дальнейшая оптимизация терапев-

тической среды, ведущей к улучшению качества 

жизни в современном доме-интернате.
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В статье изложены данные о первичной инва-
лидности вследствие цереброваскулярных бо-
лезней у лиц пожилого возраста по результатам 
освидетельствования в бюро медико-социальной 
экспертизы Санкт-Петербурга в период с 2005 по 
2014 г. Проведенный анализ выявил снижение по-
казателей первичной инвалидности вследствие це-
реброваскулярных болезней и рост удельного веса 
инвалидов I и III группы в её структуре.

Ключевые слова: первичная инвалидность, це-
реброваскулярные болезни, пожилой возраст

Сосудистые заболевания мозга являются одной 

из важнейших медицинских и социальных про-

блем в РФ. Цереброваскулярные болезни оста-

ются в числе основных причин заболеваемости, 

инвалидности и смертности. Отчетливо просле-

живается основная демографическая тенденция 

последних десятилетий — быстрое увеличение 

доли пожилых в общей структуре населения РФ. 

Распространенность цереброваскулярной патоло-

гии среди пожилых влечет за собой высокие пока-

затели заболеваемости, инвалидности и смертности 

и требует дальнейшего совершенствования мер 

профилактики и организации медицинской помощи 

и социальных программ по профилактике инвалид-

ности и оказанию помощи инвалидам [2, 3].

В последние десятилетия доля пожилых лю-

дей в составе населения РФ устойчиво превыша-

ет 20 % и, начиная с 1997 г. по настоящее время, 

систематически возрастает и составила к 2014 

г. 23,5 % от всего населения. Доля людей стар-

ше 60 лет прогнозируется на уровне 24 % уже к 

2030 г., тем самым помещая РФ в группу стран с 

очень высоким уровнем демографической старости 

(Росстат, 2013b; Росстат, 2013c) [1].

Анализ возрастных особенностей первичной 

инвалидности взрослого населения в РФ за 10 лет 

(1992–2001) показал, что в контингенте впер-

вые признанных инвалидами (ВПИ) преобладали 

лица пенсионного возраста [2, 7]. В течение двух 

последних десятилетий первичная инвалидность 

среди лиц пожилого возраста вследствие церебро-

васкулярной патологии занимает одно из ведущих 

мест в РФ.

Важнейшим направлением государственной 

политики в системе здравоохранения является со-

хранение и укрепление здоровья населения, от чего 

напрямую зависит социально-экономическое раз-

витие страны. Высокий уровень инвалидности сре-

ди лиц пенсионного возраста является актуальной 

проблемой не только для органов здравоохранения 

и социальной защиты, но и для законодательных 

и исполнительных органов всех уровней вертикали 

государства. Именно поэтому вопросы анализа и 

прогнозирования инвалидности вследствие цере-

броваскулярных болезней, которые занимают одно 

из ведущих мест в структуре всей инвалидности 

среди лиц пожилого возраста, являются базой для 

разработки адресных программ по профилактике 

инвалидности в целом и медико-социальной реа-

билитации инвалидов вследствие цереброваскуляр-

ных болезней, в частности обеспечения техническими 

средствами реабилитации, для более полной их инте-

грации в общество на региональном уровне, с це-

лью реализации социальной политики государства 

[4–6].

Целью работы явилось изучение динамики рас-

пространенности и структуры первичной инвалид-

ности вследствие цереброваскулярных болезней 
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(ЦВБ) населения Санкт-Петербурга по данным 

Главного бюро медико-социальной экспертизы в 

период с 2005 по 2014 г. и сравнительная характе-

ристика показателей инвалидности среди групп на-

селения трудоспособного и пенсионного возраста.

Материалы и методы

Материалом исследования являлись данные 

формы государственной статистической отчетности 

(формы 7-собес) о результатах первичного и повтор-

ного освидетельствования граждан старше 18 лет 

в бюро медико-социальной экспертизы Санкт-

Петербурга. Методы исследования — ретроспек-

тивный анализ, сравнительно-сопоставительный 

синтез. Рассчитывали пока затели уровня инвалид-

ности на 10 тыс. населе ния и структуру первичной 

инвалидности в зависимости от возраста и груп-

пы инвалидности. Проанализированы показатели 

общей инвалидности населения и инвалидности 

вследствие ЦВБ в период 2005–2014 гг.

Результаты и обсуждение

Анализ результатов исследования показал, что 

интенсивный показатель первичной инвалидности 

вследствие ЦВБ (на 10 тыс. населения) за 10 лет 

сократился в 3,5 раза; по группе трудоспособного 

возраста — в 1,55 раза (по сравнению с максималь-

ным показателем в 2007 г. — в 4,7 раза); в группе 

пенсионного возраста — в 4,9 раза (табл. 1).

Наиболее высокий уровень инвалидности отме-

чен в 2005 г. в группе населения пенсионного воз-

раста, который превышал уровень инвалидности в 

трудоспособном возрасте — в 13,8 раза; с 2006 г. 

этот показатель значительно снижался; в 2008 г. 

отмечен рост показателя ВПИ вследствие ЦВБ в 

группе населения пенсионного возраста в 2,33 раза 

(по сравнению с предыдущим годом), в последую-

щие годы отмечается снижение этого показателя. 

За весь анализируемый период интенсивный пока-

затель ВПИ вследствие ЦВБ по группе пенсион-

ного возраста превышал как у взрослого населения 

(в 3,4 раза — в 2005 г., в 2,4 раза — в 2014 г.), 

так и у населения трудоспособного возраста (в 13,8 

раза — в 2005 г., в 4,3 раза — в 2014 г.), рис. 1.

В структуре болезней системы кровообраще-

ния (БСК) в Санкт-Петербурге инвалидность 

вследствие ЦВБ занимает значительный удельный 

вес. Показатель ВПИ вследствие ЦВБ в общей 

структуре первичной инвалидности вследствие 

БСК в 2005–2014 гг. занимал второе место после 

ИБС. При этом отмечается устойчивый рост доли 

ЦВБ — на 8 % с 2005 по 2014 г. (табл. 2).

У впервые признанных инвалидами в пенсион-

ном возрасте доля инвалидности вследствие ЦВБ 

в структуре первичной инвалидности вследствие 

БСК выше и, возрастая в период с 2005 по 2014 

г. на 8,2 %, достигла 34,8 % в 2014 г. (табл. 3).

Проведен анализ контингента ВПИ вследствие 

ЦВБ в общей структуре первичной инвалидности. 

В период 2005–2014 гг. доля ВПИ вследствие 

ЦВБ претерпевала колебания в рамках не более 

4 % и составляла от 17,9 % (максимальный пока-

затель в 2007 г.) до 13,87 % (наименьший пока-

затель в 2008 г.); в 2014 г. она составила 15,27 % 

(табл. 4).

Среди ВПИ в пенсионном возрасте доля ВПИ 

вследствие ЦВБ в целом выше за весь анализи-

руемый период. Её колебания в целом составляют 

5,3 %. Максимальная доля ВПИ в пенсионном воз-

расте вследствие ЦВБ была в 2005 г. — 20,5 %, 

наименьшая — в 2008 г. — 15,19 % и в 2014 г. она 

составила 18,63 % (табл. 5).

Проведен анализ возрастной структуры пер-

вичной инвалидности вследствие ЦВБ в период с 

2005 по 2014 г. В структуре инвалидности в зави-

симости от возраста инвалиды молодого возраста 

(до 45 лет женщины, до 50 лет мужчины) состав-

ляли 1,6–6,4 %, среднего возраста (46–55 лет 

Таблица 1

Показатели впервые признанных инвалидами (ВПИ) вследствие цереброваскулярных болезней (ЦВБ) 
в зависимости от возраста

Показатель
Годы

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

ВПИ вследствие ЦВБ 24,3 28,1 35,9 19,2 13,9 11,9 8,7 4 7,7 6,8

ВПИ вследствие ЦВБ 
в трудоспособном возрасте

6,05 12,3 18,6 6,5 5,9 5,9 4,5 4,6 8,6 3,9

ВПИ вследствие ЦВБ 
в пенсионном возрасте

83,7 26,3 26,07 60,7 40,6 31,64 23,2 21,6 26,02 16,97
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Рис. 1. Интенсивные показатели первичной инвалидности при цереброваскулярных болезнях

Таблица 2

Структура инвалидности вследствие болезней системы кровообращения у впервые признанных инвалидами 
в возрасте старше 18 лет за 2005–2014 гг., %

Заболевание
Годы

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

ИБС 35,27 37,6 33 40,9 41,2 45,2 47,0 48,4 49,39 48,7

Цереброваскулярные 
болезни

26,6 24,4 23,6 21,1 26,1 27,9 31,8 34,8 32,4 34,8

Хронические ревматиче-
ские болезни сердца

0,57 0,8 1,9 0,6 0,8 0,8 0,8 0,8 0,83 0,5

Болезни, характеризую-
щиеся повышенным АД 

9,08 10,7 9,1 9,8 8,3 8,4 7,8 5,1 4,36 6,6

Другие формы 28,48 26,5 32,4 27,6 23,6 17,7 12,6 10,9 13,02 9,4

Болезни системы крово-
обращения, всего

100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

Таблица 3

Структура инвалидности вследствие болезней системы кровообращения у впервые признанных инвалидами 
в пожилом возрасте за 2005–2014 гг., %

Заболевание
Годы

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

ИБС 34 32,1 31,88 39,99 39,7 44,03 46,40 47,17 49,93 47,52

Цереброваскулярные 
болезни

25,9 23,1 22,9 19,5 24,5 26,89 32,6 35,62 36,58 37,39

Хронические ревматиче-
ские болезни сердца

0,38 0,89 1,98 0,38 0,61 0,55 0,65 0,57 0,69 0,37

Болезни, характеризую-
щиеся повышенным АД

8,44 8,65 8,72 9,19 7,9 7,15 6,36 6,87 2,87 4,81

Другие формы 31,28 35,26 34,52 30,94 27,29 21,38 13,99 9,77 9,93 9,91

Болезни системы крово-
обращения, всего

100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
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женщины, 50–59 лет мужчины) — 9,4–30,7 % 

(максимальный показатель был отмечен в 2013 г.). 

Инвалиды пенсионного возраста (старше 55 лет 

женщины, старше 60 лет мужчины) составляли 

значительное большинство; при этом отмечается 

отчетливое снижение доли лиц пожилого возраста 

по отношению к лицам трудоспособного возраста: 

от 82,9 % в 2005 г. до 64,1 % в 2012 г., 66 % — в 

2014 г. (рис. 2).

Изучены особенности динамики первичной ин-

валидности вследствие ЦВБ по группам инвалид-

ности. В структуре инвалидности вследствие ЦВБ 

по группам инвалидности в целом в РФ в послед-

ние десятилетия отмечается высокий удельный вес 

инвалидов II группы [2, 3].

Анализ структуры первичной инвалидности 

вследствие ЦВБ в зависимости от тяжести группы 

инвалидности выявил следующие особенности. За 

период наблюдения отмечено сокращение удельно-

го веса инвалидов I группы среди лиц трудоспособ-

ного возраста — на 25 % (в 2,92 раза); при этом 

доля инвалидов I группы среди лиц пенсионного 

возраста возросла на 13 % (в 2,62 раза); умень-

шение удельного веса инвалидов II группы тру-

доспособного возраста — на 14,5 % (в 1,4 раза) 

и пенсионного возраста — на 41 % (в 2 раза); а 

также увеличение доли инвалидов III группы в обе-

их возрастных группах, но более выраженное среди 

лиц трудоспособного возраста — на 41,5 % (в 4,6 

раза) по сравнению с группой пенсионного возрас-

та — на 26 % (в 3,6 раза), рис. 3, 4.

Таблица 4

Инвалидность вследствие цереброваскулярных болезней в общей структуре инвалидности 
у впервые признанных инвалидами за 2005–2014 гг., %

Заболевание
Годы

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Цереброваскулярные 
болезни

17,87 17,88 17,9 13,87 14,85 14,77 15,41 16,05 16,31 15,27

Все болезни 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

Таблица 5

Инвалидность вследствие цереброваскулярных болезней в общей структуре первичной инвалидности 
у лиц пожилого возраста за 2005–2014 гг., %

Заболевание
Годы

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Цереброваскулярные 
болезни

20,5 19,87 19,52 15,19 17,04 17,34 19,29 19,76 19,77 18,63

Все болезни 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

3,8 2,4 1,6 2,6 3,7 3,8 4,2 5,3 4,7 6,4
13,2 13,6 9,4

18,9 22,9 27,2 28 29,1 30,7 27,6

82,9 84 89
78,5 73,4 69 67,8 65,6 65,6 66
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Рис. 2. Возрастная структура первичной инвалидности при цереброваскулярных болезнях
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Заключение

Анализ показателей первичной инвалидно-

сти вследствие цереброваскулярных болезней по 

статистическим данным бюро медико-социальной 

экспертизы Санкт-Петербурга за 10 лет (2005–

2014 гг.) выявил следующие особенности. 

Наиболее высокий уровень первичной инвалид-

ности отмечен в 2005 г. в группе населения пен-

сионного возраста, который превышал уровень 

первичной инвалидности взрослого населения в 3,4 

раза, а трудоспособного возраста — в 13,8 раза; 

затем показатель значительно снижался и в 2014 г. 

превышал показатель у трудоспособных лиц в 4,3 

раза. Доля первичной инвалидности вследствие це-

реброваскулярных болезней по группе пенсионного 

возраста превышала долю инвалидов трудоспособ-

ного возраста в среднем в 2,8 раза. Доля инвали-

дов I и III группы за 10 лет увеличилась, а доля 

инвалидов II группы уменьшилась, причем в группе 

пенсионного возраста в целом значительнее, чем в 

группе трудоспособного возраста. Инвалидность 

вследствие цереброваскулярных болезней занимает 

значительное место в общей структуре первичной 

инвалидности и в структуре первичной инвалидно-

сти вследствие болезней системы кровообращения.

Полученные данные о динамике и структуре 

первичной инвалидности вследствие цереброва-

скулярных болезней в зависимости от возраста и 

тяжести позволят планировать как деятельность 

учреждений медико-социальной экспертизы, так и 

меры по реабилитации и социальной защите инва-

лидов пожилого возраста.

Рис. 3. Структура первичной инвалидности при цереброваскулярных болезнях в трудоспособном возрасте 

по группам инвалидности

Рис. 4. Структура первичной инвалидности при цереброваскулярных болезнях в пенсионном возрасте 

по группам инвалидности
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УВАЖАЕМЫЕ ПОДПИСЧИКИ И ЧИТАТЕЛИ!

Со II полугодия 2016 г. журнал будет выходить 
один раз в два месяца (трижды в полугодие).
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