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но с инициалами, фамилии иностранных авторов в тексте 
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ющее основное содержание работы, размером не более по-
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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

ГАМК —  гамма-аминомасляная кислота

ГТФ —  гуанозинтрифосфорная 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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Борис Аркадьевич Лапин родился 10 августа в 

1921 г. в Харькове, в семье служащих. К 1941 г. по-

сле курса средней школы окончил школу пилотов. 

С начала Великой Отечественной войны находился 

в действующей армии в воздушно-десантных вой-

сках на различных фронтах. Награжден орденами 

Отечественной войны I и II степени, медалями, 

был дважды ранен. В 1944 г. после тяжелого ра-

нения был демобилизован и поступил на лечебный 

факультет II Московского медицинского институ-

та, который окончил с отличием в 1949 г. С 1949 

по 1952 г. учился в аспирантуре у выдающегося па-

тологоанатома и геронтолога И. В. Давыдовского, 

одновременно работая прозектором в Таганской 

клинической больнице. По окончании аспиранту-

ры был направлен на научную работу на Медико-

биологическую станцию АМН СССР в Сухуми. 

В 1953 г. был назначен заместителем директора 

по научной работе и одновременно заведующим 

лабораторией патологической анатомии. Борис 

Аркадьевич является одним из инициаторов и 

активным участником реорганизации Медико-

биологической станции в Институт эксперимен-

тальной патологии и терапии АМН СССР, с 1958 

по 1992 г. он был его руководителем.

Еще в начале 50-х гг. Б. А. Лапин выдвинул 

весьма смелую в те годы идею о значении функцио-

нальных нарушений регионарного кровотока в па-

тогенезе коронарной недостаточности и инфаркта 

миокарда. Эта идея в дальнейшем была подтверж-

дена в исследованиях на многих видах животных 

(в том числе, на обезьянах) как в нашей стране, так 

и за рубежом.

Второе крупное направление, развиваемое 

Б. А. Лапиным, — сравнительная патология при-

матов. Анализ и обобщение обширного материала 

позволили Борису Аркадьевичу описать спон-

танные болезни обезьян разных видов в процессе 

акклиматизации, длительной жизни в условиях 

неволи, а также в местах естественного обитания 

(во Вьетнаме и Нигерии), и прийти к заключе-

нию, что нозологический профиль обезьян повто-

ряет нозологический профиль человека лишь при 

некоторых его отличиях. На основании изучения 

спонтанной патологии обезьян в сравнительном 

аспекте Б. А. Лапиным были научно обоснованы 

принципы моделирования патологических состоя-

ний человека на различных видах приматов. Это 

исследование также явилось дополнительным обо-

снованием объединения обезьян и человека в еди-

ный отряд приматов.

Более 30 лет Борис Аркадьевич посвятил 

изучению экологии, патологии, иммунологии и 

эпидемиологии ассоциированных с вирусами зло-

качественных новообразований. В исследованиях, 

проведенных совместно с Л. А. Зильбером, были 

установлены высокая чувствительность разных ви-

дов обезьян к онкогенному вирусу Рауса и способ-

ность этого вируса преодолевать не только видо-

вые, но и классовые барьеры.

Заслуженный успех Б. А. Лапину и руково-

димому им Институту принесли исследования 

по изучению вируссодержащих новообразований 

 Успехи геронтол. 2016. Т. 29. № 3. С. 396–398

АКАДЕМИКУ БОРИСУ АРКАДЬЕВИЧУ ЛАПИНУ — 95 ЛЕТ



397

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2016 • Т. 29 • № 3

у приматов (обезьяны и человека). В ходе этих ис-

следований получена уникальная модель экспери-

ментального гемобластоза, выделены и охарактери-

зованы ассоциированные с ним ДНК, содержащие 

ВЭБ-подобные вирусы, а также Т-лимфотропный 

ретровирус. Б. А. Лапиным опровергнуты широко 

распространенные в научном мире постулаты об 

убиквитарности некоторых онкогенных вирусов 

человека и сформирована гипотеза о существо-

вании семейства онкогенных В- и Т-клеточных 

лимфотропных вирусов, распространенных у раз-

нообразных представителей отряда приматов. Эта 

гипотеза в последующем нашла подтверждение как 

в исследованиях самого Б. А. Лапина и его учени-

ков, так и в работах отечественных и зарубежных 

ученых.

Весьма значителен вклад Б. А. Лапина в из-

учение эпидемиологических закономерностей 

гемобластозов у приматов. Им впервые была на-

учно обоснована гипотеза о горизонтальном рас-

пространении не только онкогенных вирусов, но 

и онкогематологических заболеваний у приматов, 

что открыло широкие возможности для научно-

практической деятельности с целью многофактор-

ного воздействия на онкологический процесс. Идея 

о горизонтальном распространении гемобластозов 

многократно подтверждена в дальнейших иссле-

дованиях и сегодня признана многими учеными 

в мире.

В течение многих лет сотрудники Санкт-

Петербургского института биорегуляции и герон-

тологии и НИИ медицинской приматологии под 

руководством академика Б. А. Лапина проводили 

исследования по влиянию различных пептидных 

биорегуляторов на функции эндокринной и им-

мунной систем у обезьян различного возраста. 

Было установлено, что введение старым живот-

ным пептида, регулирующего функцию эпифиза, 

приводит к полной нормализации уровня мелато-

нина (cниженного у старых животных практиче-

ски в 2 раза), а также некоторых других гормо-

нов. Введение животным пептида, регулирующего 

функцию поджелудочной железы, сопровождалось 

нормализацией ряда показателей углеводного об-

мена. Результаты этих исследований были опубли-

кованы в отечественных и зарубежных журналах, 

доложены на многочисленных российских и меж-

дународных научных конференциях, а также отра-

жены в совместных монографиях.

Итогом многолетних исследований Бориса 

Аркадьевича являются восемь монографий и ру-

ководств, а также свыше 500 научных публика-

ций, из которых 122 опубликованы в междуна-

родных изданиях. Написанная им монография 

«Сравнительная патология обезьян» до настояще-

го времени является фундаментальным настоль-

ным руководством для сравнительных патологов, 

медиков и биологов, работающих с приматами. 

Б. А. Лапиным создана научная школа в области 

приматологии, сравнительной приматологии и он-

ковирусологии. Под его руководством защищены 

15 докторских и 17 кандидатских диссертаций.

Руководимый Б. А. Лапиным Институт при-

обрел огромный международный авторитет, пре-

вратился в приматологический центр, разра-

ба ты вающий наиболее актуальные проблемы 

меди ко-биологической науки, стал кузницей на-

учных кадров по редкой специальности «Меди-

цинская приматология», а также мощной прак-

тической базой для разведения приматов, что 

создало реальные возможности для исследований 

на обезьянах учеными РАМН, РАН, Минздрава, 

Космического агентства и других ведомств.

Б. А. Лапин постоянно заботится о внедрении 

новых форм деятельности, модернизации произ-

водств, установлении и расширении научных кон-

тактов с отечественными и зарубежными учеными. 

Он был инициатором и основным организатором 

союзных и международных конференций, симпо-

зиумов, съездов и конгрессов.

В 1974 г. Б. А. Лапин был избран дейст-

вительным членом Академии медицинских наук 

СССР. О его высоком международном авторитете 

говорит избрание его членом старейшей в Европе 

Германской академии наук «Леопольдина» 

(1966), членом Нью-Йоркской академии наук 

(1983), почетным членом Венгерского общества 

микробиологов (1983), членом-корреспондентом 

Международной академии астронавтики (1995). 

Он также является членом Российского общества 

патологов (1953), Международного при мато-

логического общества (1985), Общества патологов 

США (1965), Национального гео графического 

общества США (1997). Он неоднократно 

избирался президентом и вице-президентом 

Международной ассоциации по сравнительному 

изучению лейкозов и родственных заболеваний. 

В 1999 г. Б. А. Лапин организовал Сочинское 

отделение Геронтологического общества РАН, 

является его бессменным председателем и членом 

Правления Геронтологического общества РАН.

В 1992 г. во время абхазско-грузинского кон-

фликта Б. А. Лапиным в труднейших условиях 

была осуществлена передислокация ведущих науч-
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ных сотрудников и, частично, материальной базы 

Института на базу адлерского производствен-

ного филиала, где по его инициативе был создан 

Институт медицинской приматологии РАМН. 

Лапин был назначен директором вновь созданно-

го института. В настоящее время Институт меди-

цинской приматологии — единственный в России 

приматологический центр с питомником обезьян, 

насчитывающим свыше 4 000 животных. С 2013 г. 

Б. А. Лапин — научный руководитель Института 

медицинской приматологии РАМН (ныне 

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

медицинской приматологии»). За выдающиеся 

заслуги перед отечественной наукой Б. А. Лапин 

награжден орденом Ленина, двумя орденами 

Трудового Красного Знамени, орденом «Знак по-

чета», «За заслуги перед Отечеством» III степени, 

орденом Почёта. За участие в работах по космиче-

ской программе (исследования возможности поле-

та первой женщины-космонавта В. В. Терешковой, 

подготовка полетов обезьян по программе 

«Бион») удостоен Государственной премии РФ 

(1997). Награжден медалями им. Ю. А. Гагарина 

и С. П. Королева (1981). За выдающиеся иссле-

дования в области онковирусологии удостоен пре-

мии им. В. Д. Тимакова АМН СССР (1983). 

Борис Аркадьевич Лапин — заслуженный дея-

тель науки Грузинской ССР (1973), заслуженный 

деятель науки Абхазской АССР (1961), почетный 

гражданин города Сочи (1996).

Правление Геронтологического общества, 

редакционная коллегия и редакционный совет 

журнала «Успехи геронтологии» сердечно по-

здравляют Бориса Аркадьевича со славным 

юбилеем и желают ему крепкого здоровья, 

счастья, мира, добра и согласия, мудрости 

и терпения, достойных учеников и творче-

ского долголетия.
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Стремительное старение населения и посто-
янное увеличение продолжительности жизни во 
всем мире является одним из величайших послед-
ствий социально-экономических и политических 
преобразований нашего времени. Происходящие 
демографические изменения сопровождаются 
значительным увеличением распространенности 
неинфекционных заболеваний (НИЗ) и инвалидиза-
цией населения. По-прежнему во многих регионах 
мира отсутствует надлежащая медицинская по-
мощь, а также ограничен доступ к основным техно-
логиям и лекарственным средствам для лечения и 
профилактики НИЗ, что приводит к инвалидизации 
населения, масштабным экономическим потерям 
вследствие производительности труда и, в конеч-
ном итоге, к сокращению национального дохода. 
В данных условиях актуальной становится раз-
работка эффективных мер по содействию благо-
получному старению, предполагающая, прежде 
всего, законодательные, административные меры, 
а также разработка плана действий социально-
экономического характера, максимально учиты-
вающих потребности пожилых людей.

Ключевые слова: неинфекционные заболева-
ния, права человека, старение

В современном мире здравоохранение относится 

к вопросам, выходящим за рамки государственных 

границ и определяющим безопасность людей как в 

бедных, так и развитых странах. «Глобализация не 

просто ускоряет развитие долговременных тенден-

ций, но вызывает количественные и качественные 

изменения, выражающиеся в возрастании риска 

заболеваний, возникновении новых угроз здоро-

вью и необходимости разработки новых методов 

противостояния им» [21]. Эффективное противо-

действие существующим угрозам и вызовам требу-

ет межсекторального подхода на государственном, 

региональном и глобальном уровнях. В последнее 

десятилетие одним из приоритетных направлений 

международного сотрудничества в сфере здраво-

охранения является противодействие распростра-

нению хронических неинфекционных заболеваний 

(НИЗ).

Борьба с НИЗ приобретает чрезвычайно ак-

туальное значение в условиях стремительного ста-

рения населения и постоянного увеличения продол-

жительности жизни во всем мире [5]. C 2000 по 

2050 г., согласно прогнозам ВОЗ, доля населения 

60 лет или старше в мире увеличится вдвое — с 11 

до 22 %. В абсолютном выражении, численность 

лиц 60 лет или старше возрастет до 1 400 млн к 

2030 г. и до 2 100 млн к 2050 г. [15].

Бремя неинфекционных заболеваний

НИЗ, оказывающие существенное влияние 

на социальное и экономическое развитие во всем 

мире, представляют крупнейшую угрозу обще-

ственному здравоохранению [2]. Около половины 

смертей, связанных с НИЗ, приходится на лиц 

старше 70 лет [23].

Перемещение 10 % населения из трудоспособ-

ного в старший возраст увеличивает государствен-

ные расходы на 4,7 % ВВП. Ежегодно объем 

средств, затрачиваемых на здравоохранение, воз-

растает в мире в среднем на 3–5 %, опережая со-

вокупный рост мировой экономики. Это приводит 

к тому, что, независимо от экономического богат-

ства государства, сфера здравоохранения начинает 

испытывать дефицит средств.

Существенное преобладание расходов на 

медико-социальную помощь лицам пожилого воз-

раста по сравнению с расходами на более молодые 

группы населения характерно для большинства 

стран. В США почти 60 % всех расходов можно 

связать с определенными возрастными группами. 

При этом бюджетные расходы на пожилого жи-

теля в 8 раз превышают расходы на гражданина 

трудоспособного возраста и в 25 раз — расходы 
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на ребенка. Происходящие демографические изме-

нения сопровождаются значительным увеличением 

распространенности НИЗ и инвалидизацией на-

селения.

По оценкам недавно проведенного иссле-

дования Всемирного экономического форума и 

Гарвардского университета, на протяжении бли-

жайших 20 лет НИЗ приведут к общемировым 

потерям более 30 трлн долларов США, что эк-

вивалентно 48 % глобального ВВП в 2010 г. [6]. 

НИЗ усиливают социальное неравенство, по-

скольку большинство затрат на медицинскую по-

мощь в странах с низким и средним уровнем до-

хода является частными и оплачивается из кармана 

пациента. НИЗ ежегодно приводят к потерям на-

ционального дохода, исчисляемым миллиардами 

долларов, и опускают миллионы людей ниже черты 

бедности, нанося двойной удар по процессу разви-

тия. В сочетании с бедностью, создается порочный 

круг, в котором связанные с бедностью поведен-

ческие факторы риска приводят к возникновению 

НИЗ, что, в свою очередь, становится существен-

ной причиной дальнейшего обнищания семей.

НИЗ являются ведущими причинами смерт-

ности во всем мире. Из 57 млн случаев смерти 

в 2008 г. почти 2/
3
 случаев (36 млн) были обуслов-

лены НИЗ, основную долю в которых занимали 

сердечно-сосудистые и онкологические заболева-

ния, диабет и хронические болезни легких [11].

По-прежнему во многих регионах мира отсут-

ствуют надлежащая медицинская помощь, а также 

доступ к основным технологиям и лекарственным 

средствам для лечения и профилактики НИЗ, что 

приводит к инвалидизации, к масштабным потерям 

производительности труда и, в конечном итоге, к 

сокращению национального дохода [26], рис. 1.

В данных условиях чрезвычайно актуальной 

становится разработка эффективных мер по со-

действию благополучному старению, предполагаю-

щих, прежде всего, разработку стратегии и плана 

действий социально-экономического характера, 

максимально учитывающих потребности пожилых 

людей и обеспечивающих всеобщий охват услугами 

здравоохранения [1].

Согласно позиции ВОЗ, всеобщий охват услу-

гами здравоохранения включает два взаимосвя-

занных компонента: полный набор качественных 

основных услуг здравоохранения в соответствии с 

реальной потребностью и защиту от финансовых 

трудностей, включая возможное обнищание из-за 

оплаты медицинских услуг из собственных средств 

[16].

В настоящее время до 40 % населения в мире 

законодательно не затронуто никакой формой ме-

дицинской помощи [13]. Наибольшие пробелы в 

охвате ею наблюдаются в странах Африки, рас-

положенных к югу от Сахары, а также в Азии — 

например в Индии, где этот показатель достигает 

почти 80 % населения [12], рис. 2.

По оценкам Международной организации 

труда (МОТ), ежегодный подушевой норматив 

затрат, необходимый для предоставления надлежа-

щей медицинской помощи, составляет 239 долла-

ров США на человека в год. Текущий финансовый 

дефицит в странах с низким уровнем дохода превы-

шает 90 % от необходимых расходов для покрытия 

затрат, по крайней мере на основные услуги здра-

воохранения. Средняя сумма ежегодных мировых 

расходов в области здравоохранения составляет 

948 долларов США на душу населения, наиболее 

низкие общие расходы на услуги здравоохранения 
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Рис. 1. Доля населения старше 65 лет, сталкивающегося с ограничениями в доступе к медицинской помощи
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отмечены в Эритреи и составляют 12 долларов 

США на человека в год [28].

Стремительный рост распространенности 

НИЗ сопровождается повышением потребности в 

услугах здравоохранения, в том числе в безопасных 

и эффективных средствах медицинского назначе-

ния [14]. Около 90 % населения в странах с низ-

кими и средними доходами вынуждены платить за 

лекарственные средства из собственного кармана 

по причине отсутствия социального страхования и 

государственного обеспечения [24]. Структура цен 

на лекарственные средства в мире чрезвычайно 

непропорциональна. В настоящее время расходы 

развивающихся стран на лекарственные средства 

составляют 25–70 % от суммарных затрат на здра-

воохранение, в то время как в большинстве стран 

с высокими доходами этот показатель не превыша-

ет 10 %. Расходы на рецептурные лекарственные 

средства в США увеличились в 6 раз с 1990 г. и 

составили 259 млрд долларов в 2010 г. По про-

гнозам, они удвоятся в ближайшее десятилетие 

[22]. Рост затрат на данный компонент системы 

здравоохранения является наиболее интенсивным. 

В 2010 г. 90 % лекарственных средств потребля-

ло население старше 65 лет и 57 % — население 

младше этого возраста. В период с 1999 по 2011 г. 

на 43 % возросло использование лекарственных 

средств (с 2,8 до 4 млрд), которое опережало рост 

населения США (9 %). Исследователи подсчи-

тали, что 81 % населения старше 65 лет в США 

принимает одно и более лекарственное средство, 

при этом 29 % принимают их более 5 [25]. Каждое 

назначаемое лекарственное средство в среднем 

уменьшает госпитальные траты на 104 доллара, 

или на 5 % уменьшает средние выплаты по прог-

рамме Medicare.

Право пожилого человека на здоровье

Право на здоровье, провозглашенное в уни-

версальных и региональных договорах по правам 

человека, а также в конституциях более 135 стран, 

представляет собой всеохватывающее право, рас-

пространяющееся не только на своевременное и 

надлежащее оказание медицинской помощи, но 

также и на важнейшие определяющие стороны 

здравоохранения, в частности доступ к лекарст-

венным средствам [17]. Наряду с другими эконо-

мическими и социальным правами, право человека 

на здоровье является неотъемлемым правом, играя 

центральную роль в формировании и развитии 

международной и национальной политики в об-

ласти здравоохранения и оказания медицинских 

услуг. Право человека на здоровье признается в 

целом ряде международно-правовых актов, пре-

жде всего в ст. 12 Международного пакта об эко-

номических, социальных и культурных правах 

(МПЭСКП) и в ст. 25 Всеобщей декларации 

прав человека. В МПЭСКП сформулированы 
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Рис. 2. Охват медицинской помощью по регионам (средний показатель в мире по отношению 

к численности населения, 2012)
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основные положения, которые должны быть со-

блюдены государствами-участниками для реализа-

ции права на здоровье, всестороннего обеспечения 

надлежащей медицинской помощью и доступа к 

лекарственным средствам.

Основные международные договоры по пра-

вам человека закрепляют принцип равенства и 

недискриминации на основе различных призна-

ков. Однако в этих международных договорах 

отсутствуют положения о запрещении дискри-

минации по возрастному признаку. Несмотря на 

это, по данным ООН, большинство междуна-

родных соглашений по правам человека включа-

ет достаточное число имплицитных обязательств 

по отношению к пожилым людям [7]. Комитет 

по экономическим, социальным и культурным 

правам (КЭСКП) в Замечании общего порядка 

№ 6 также подтвердил конкретные обязатель-

ства государств-участников (161 государство) по 

МПЭСКП применительно к пожилым людям 

[13]. В дальнейшем КЭСКП в Замечании обще-

го порядка № 14 сформулировал четыре взаимо-

связанных элемента, необходимых для реализации 

права человека на здоровье: наличие, доступность, 

приемлемость, качество (AAAQs). Наличие каж-

дого из представленных элементов необходимо для 

обеспечения реализации права пожилого человека 

на здоровье и эффективного противодействия рас-

пространению НИЗ.

1. Наличие (availability)

КЭСКП определил «наличие» как обязан-

ность государства обеспечить доступ к достаточно-

му числу функционирующих учреждений, товаров 

и услуг в сфере здравоохранения и медицинской 

помощи, а также соответствующих программ. 

Наличие учреждений, товаров и услуг будет варьи-

роваться в зависимости от целого ряда факторов, 

включая уровень развития государства-участника.

2. Доступность (accessibility)

Доступность является многоаспектным поня-

тием, включающим:

•  противодействие дискриминации: положения 

о противодействии дискриминации содержат-

ся во многих международно-правовых актах в 

области прав человека, в том числе и в ст. 2 

МПЭСКП. В Замечании общего порядка 

№ 14 КЭСКП особенно выделяется проти-

водействие дискриминации при обеспечении 

доступности учреждений, товаров и услуг 

здравоохранения, «особенно для наиболее 

уязвимых или социально отчужденных слоев 

населения»;

•  физическая доступность: согласно данному 

требованию, учреждения, товары и услуги 

здравоохранения должны находиться в фи-

зической досягаемости для всех групп насе-

ления;

•  экономическая доступность: в соответствии 

с данным требованием, учреждения, това-

ры и услуги здравоохранения должны быть 

доступны с позиции стоимости. Оплата ме-

дицинский помощи и услуг должна основы-

ваться на принципе справедливости, который 

гарантирует всем, в том числе социально от-

чужденным группам, доступность этих услуг 

как в частном, так и в государственном сек-

торах;

•  доступность информации: для реализации 

права на самый высокий достижимый уровень 

физического и психического здоровья люди 

старшего возраста должны иметь доступ к ин-

формационным и обслуживающим системам, 

учитывающим возраст и обеспечивающим до-

ступ к услугам здравоохранения по приемле-

мым ценам, что значительно снизит уровень 

инвалидности у данной возрастной группы и 

уменьшит бюджетные затраты. Подобный 

подход должен охватывать вопросы профи-

лактики, лечения и долговременного ухода 

[18].

3. Приемлемость (acceptability)

Право на здоровье обязывает медицинские 

учреждения, а также товары и услуги здравоох-

ранения соответствовать общепринятым между-

народным этическим нормам, а также быть на-

правленными на улучшение состояния здоровья 

соответствующих лиц.

4. Качество (quality)

Высокий уровень качества товаров и услуг 

в сфере здравоохранения определяет эффектив-

ность оказания медицинской помощи и объем по-

следующих затрат на лечение пациента, особенно 

старших возрастных групп.

В Замечании общего порядка № 14 КЭСКП 

также сформулированы три основных правовых 

обязательства государств по обеспечению реализа-

ции права на здоровье, которые распространяются 

и на лиц пожилого возраста, — уважение, защи-



403

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2016 • Т. 29 • № 3

та и осуществление права на здоровье. В част-

ности, обязательство по осуществлению требует от 

государств принятия соответствующих правовых, 

административных, бюджетных, судебных, про-

пагандистских и других мер по полному осущест-

влению права на здоровье пожилого населения [1]. 

Лица пожилого возраста должны обладать посто-

янным доступом к соответствующему качественно-

му медицинскому обслуживанию.

Деятельность ООН и ВОЗ 
в области противодействия распространению 

неинфекционных заболеваний

В последние годы ВОЗ все большее значение 

придает проблеме профилактики и контроля НИЗ. 

Глобальные инициативы по решению проблемы 

НИЗ начались в 2000 г. с принятия Всемирной ас-

самблеей здравоохранения резолюции 53.17, в ко-

торой она одобрила Глобальную стратегию по про-

филактике неинфекционных заболеваний и борьбе 

с ними [27]. В 2009 г. на этапе заседаний высокого 

уровня Экономического и социального совета было 

принято заявление, содержащее призыв принять 

срочные меры по осуществлению Глобальной стра-

тегии по профилактике неинфекционных заболева-

ний и борьбе с ними.

Первая Глобальная министерская конферен-

ция по здоровому образу жизни и неинфекцион-

ным заболеваниям состоялась в Москве в 2011 г. 

Конференция вывела проблематику борьбы с 

НИЗ на самый высокий политический уровень, 

обозначив смену парадигмы в развитии обще-

ственного здравоохранения, заключающуюся в 

усилении профилактики заболеваний и сокращении 

уровня воздействия их факторов риска [20]. По 

результатам московской конференции была при-

нята Московская декларация по неинфекционным 

заболеваниям, которая в мае 2011 г. специальной 

резолюцией Всемирной ассамблеи здравоохране-

ния была включена в разряд официальных про-

граммных документов ВОЗ [3].

Под руководством ВОЗ к 2012 г. более 190 

государств достигли согласия в отношении глобаль-

ных механизмов для снижения бремени предотвра-

тимых НИЗ, включая Глобальный план действий 

по профилактике неинфекционных заболеваний и 

борьбе с ними на 2013–2020 гг., направленный на 

сокращение числа случаев преждевременной смер-

ти от НИЗ на 25 % к 2025 г. с помощью девяти 

добровольных глобальных целей.

Глобальный план действий по профилактике 

неинфекционных заболеваний является «дорожной 

картой» для государств-членов и других заинтере-

сованных сторон и представляет набор вариантов 

политики и мер, а также систему мониторинга. 

Государства-члены ВОЗ могут выбирать варианты 

политики в соответствии с их особым контекстом 

и наличием ресурсов. Комплекс мер, представлен-

ных в Глобальном плане действий, включает высо-

коэффективные по затратам меры, которые можно 

осуществлять устойчивым образом во всех странах 

с умеренным увеличением ресурсов, а 25 показа-

телей, включенных в Глобальную систему монито-

ринга, могут быть адаптированы с учетом нацио-

нального контекста для оценки прогресса на пути 

достижения добровольных целей.

Для поддержки осуществления Глобального 

плана действий ВОЗ инициировало создание Гло-

бального координационного механизма для совер-

шенствования координационной деятельности по 

противодействию распространению НИЗ.

19–20 сентября 2011 г. в Нью-Йорке со-

стоялась встреча Генеральной Ассамблеи ООН 

высокого уровня (саммит ООН) по профилакти-

ке и контролю НИЗ. В работе саммита приняли 

участие рекордное число глав государств и пра-

вительств, 120 государств-членов ООН сделали 

заявления, в которых выразили свою обеспокоен-

ность глобальным бременем НИЗ и готовность 

приступить к действиям. Наиболее значительным 

результатом саммита стала Политическая декла-

рация по профилактике и контролю неинфекцион-

ных заболеваний, единогласно принятая на встрече 

193 государствами-членами ООН. Политическая 

декларация включает ряд обязательств, которые 

четко определяют НИЗ как приоритеты нацио-

нального и всемирного здравоохранения и развития 

[10].

22 июля 2013 г. в ходе основной сессии Эко-

номический и социальный совет принял резолю-

цию, в которой обратился к Генеральному секрета-

рю ООН с просьбой создать Межучрежденческую 

целевую группу ООН по профилактике НИЗ 

и борьбе с ними. Целевая группа, созданная 

на основе расширения мандата существующей 

Специальной межучрежденческой целевой груп-

пы ООН по борьбе против табака, координирует 

деятельность соответствующих учреждений ООН 

и других межправительственных организаций по 

поддержке стран в их усилиях по осуществлению 

Глобального плана действий ВОЗ в отношении 

НИЗ на 2013–2020 гг.
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В 2014 г. состоялось Второе совещание высоко-

го уровня, на котором государства-члены приняли 

следующие обязательства: установить националь-

ные целевые показатели по НИЗ на 2025 г., раз-

работать национальные многопрофильные планы 

и претворять в жизнь Глобальный план действий 

ВОЗ по профилактике НИЗ и борьбе с ними на 

2013–2020 гг. для снижения факторов риска и 

укрепления систем здравоохранения. В 2018 г. 

Генеральная Ассамблея ООН созовет Третье со-

вещание высокого уровня, чтобы оценить нацио-

нальный прогресс в достижении добровольных 

глобальных целей к 2025 г.

В 2015 г. ВОЗ подготовил Всемирный доклад 

о старении и здоровье, в котором были определены 

общие принципы действий системы здравоохра-

нения, основанные на концепции «Здорового ста-

рения» и трансформации систем здравоохранения 

для предоставления ориентированной на пожилых 

людей комплексной помощи. В докладе подчерки-

вается, что большинство проблем здоровья, с ко-

торыми сталкиваются пожилые люди, связаны с 

хроническими состояниями, особенно с НИЗ [4]. 

Всемирный доклад стал первым этапом в подготов-

ке проекта глобальной стратегии и плана действий 

по проблеме старения и здоровья.

В результате длительных консультаций на 

138-й сессии Исполнительного комитета ВОЗ 

в январе 2016 г. был представлен проект будущей 

стратегии. Проект глобальной стратегии и плана 

действий по проблеме старения и здоровья фикси-

рует обязательство государств-членов сосредото-

чить внимание на потребностях и правах пожилых 

людей и дополняет ранее принятые политические 

инструменты в новом контексте Целей устойчиво-

го развития [11]. Определено пять стратегических 

задач:

•  приверженность деятельности в отношении 

здорового старения в каждой стране;

•  создание благоприятных условий для пожи-

лых людей;

•  приведение систем здравоохранения в соот-

ветствие с потребностями пожилых людей;

•  создание систем для оказания долгосрочной 

помощи пожилым людям (на дому, в местных 

сообществах, учреждениях);

•  совершенствование измерений, мониторинга 

и исследований в отношении здорового ста-

рения.

На 70-й сессии Генеральной Ассамблеи ООН в 

2015 г. была принята резолюция «Преобразование 

нашего мира: повестка дня в области устойчивого 

развития на период до 2030 г.», утвердившая цели 

в области устойчивого развития.

Охрана здоровья выделена в качестве одной 

из 17 Целей в области устойчивого развития: 

«Обеспечение здорового образа жизни и содей-

ствие благополучию для всех в любом возрасте». 

НИЗ признаны серьезным препятствием осущест-

вления устойчивого развития. Противодействие 

НИЗ определено в качестве отдельной задачи в 

рамках поставленной цели. Государства обязались 

уменьшить на 1/
3
 преждевременную смертность от 

НИЗ посредством профилактики и лечения, под-

держания психического здоровья и благополучия, 

а также оказывать содействие исследованиям и 

разработкам лекарственных препаратов для лече-

ния НИЗ, обеспечивать доступность недорогих 

основных лекарственных средств. Пожилые люди 

упоминаются в Цели 2 (по вопросам питания) и 

в Цели 11 (по вопросам более безопасной окру-

жающей среды). Проблема старения населения не 

упоминается в Целях в области устойчивого раз-

вития и затрагивается лишь косвенно в связи с ее 

воздействием на НИЗ и психическое здоровье.

Основой эффективного противодействия рас-

пространению НИЗ является обеспечение всеоб-

щего охвата медицинской помощью. В повестке 

дня в области устойчивого развития до 2030 г. 

подчеркивается необходимость всеобщего охва-

та населения медицинской помощью и доступа к 

качественному медицинскому обслуживанию для 

укрепления физического и психического здоровья, 

повышения благополучия и увеличения средней 

продолжительности жизни. Однако, несмотря на 

активное обсуждение данной проблемы, пожилые 

люди в разных регионах мира сталкиваются с огра-

ниченным доступом к медицинским услугам и их 

низким качеством [29].

По мнению Специального докладчика по 

правам человека, все ключевые элементы систем 

здравоохранения должны быть сбалансированны-

ми и включать взаимосвязь лечебных и профилак-

тических аспектов медицинского обслуживания. 

Современное понимание эффективного осущест-

вления права на здоровье требует подхода, преду-

сматривающего учет вопросов охраны здоровья во 

всех стратегиях. Для уменьшения бремени НИЗ и 

укрепления здоровья пожилых людей необходимо 

обеспечить участие всех секторов и подразделений, 

отвечающих за государственную политику [8].

За последнее время в Российской Федерации 

был принят ряд документов, направленных на фор-

мирование комплексной политики в отношении 
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профилактики НИЗ и обеспечения здорового ста-

рения. В частности, Распоряжением правительства 

от 5 февраля 2016 г. № 164-р была утверждена 

«Стратегия действий в интересах граждан стар-

шего поколения в Российской Федерации до 2025 

года». В Стратегии подчеркивается существенный 

вклад граждан старшего поколения в совокуп-

ный интеллектуальный потенциал и социально-

экономическое развитие. Отдельный параграф 

Cтратегии посвящен обеспечению здоровья стар-

шего поколения, в котором отмечен стремительный 

рост числа хронических НИЗ, сопровождаемый 

повышением потребности в медико-санитарной и 

специализированной медицинской помощи. Важно 

отметить, что, в соответствии с международной 

практикой, в стратегии подтверждено, что суще-

ствующая организационная структура медицинской 

помощи гражданам старшего поколения не позво-

ляет организовать работу гериатрической службы 

как единой системы долговременной медицинской 

и социальной помощи, поскольку зачастую отсут-

ствует преемственность ведения пациента между 

различными уровнями системы здравоохранения, а 

также между службами здравоохранения и соци-

альной защиты [19].

В заключение можно констатировать, что обе-

спечение всеобщего охвата пожилого населения не-

обходимой медицинской помощью для сдержива-

ния распространяющейся эпидемии НИЗ требует 

формирования международного и регионального 

консенсуса в отношении имплементации эффек-

тивных национальных стратегий охраны здоровья 

и социальной защиты, основанных на праве пожи-

лого человека на наивысший достижимый уровень 

здоровья и надлежащее социальное обеспечение.
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В обзоре на основании данных литературы, 
преимущественно, последних 5 лет изложена био-
химия гликирования, его роль в нарушении жизне-
деятельности клеток и формировании возрастза-
висимой патологии. С позиций влияния на процесс 
старения, рассмотрено антигликирующее и дегли-
кирующее действие эндогенных ферментов и экзо-
генных химических соединений природного и син-
тетического происхождения.

Ключевые слова: гликирование, старение, ко-
нечные продукты гликирования, ингибиторы гли-
кирования, разрушители конечных продуктов гли-
кирования

Химия гликирования

Поиск универсальных молекулярных меха-

низмов, ответственных за старение организма у 

представителей различных биологических видов, 

продолжает оставаться одним из основных направ-

лений исследований в геронтологии. Традиционно 

на роль биохимических инструментов старения пре-

тендуют спонтанные неферментативные процессы, 

которые предложено называть параметаболиче-

скими. Этот термин подчеркивает их случайный, 

трудноконтролируемый и зачастую нежелательный 

характер в отличие от регулируемых и биологиче-

ски целесообразных ферментативных метаболи-

ческих путей [7]. Параметаболические процессы 

ведут к накоплению в клетках биологически инерт-

ных макромолекул, время существования которых 

сравнимо с периодом жизни клетки, что критиче-

ски важно для терминально дифференцированных 

клеток, не способных к делению [17].

Одним из таких процессов считают гликирова-

ние (неферментативное гликозилирование) [3, 13, 

16, 17, 53], впервые описанное французским хи-

миком Луи Камилем Майяром (L. С. Maillard) 

в 1912 г. как взаимодействие белков и углеводов 

(сахароаминная реакция, названная позднее ре-

акцией Майяра) при кулинарной обработке пищи. 

Исследования Майяра по пищевой химии не утра-

тили актуальности и сегодня, однако истинное зна-

чение открытого им явления стало очевидно лишь 

во второй половине ХХ в., когда появились первые 

доказательства протекания гликирования в живых 

системах [4, 10, 60].

Библиометрический анализ демонстрирует ла-

винообразное увеличение числа публикаций по про-

блеме гликирования за последние 20 лет (рис. 1). 

Неизменный интерес вызывает взаимосвязь гли-

кирования и старения. Так, число реферируе мых 

публикаций в базе данных PubMed по термину 

«glycation» увеличилось за это время более чем 

в 17 раз, а публикаций по сочетанию терминов 

«glycation» и «ag(e)ing» или «senescence» — более 

чем в 11 раз.
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Рис. 1. Увеличение числа публикаций по проблеме 

гликирования и взаимосвязи гликирования и старения
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Сегодня процесс гликирования рассматрива-

ется как неферментативная модификация белков, 

нуклеиновых кислот и фосфолипидов моносахари-

дами и редуцирующими олигосахаридами, а также 

карбонильными соединениями — продуктами их 

деградации. Это позволяет взглянуть на гликиро-

вание как на составную часть более общего про-

цесса — карбонильного стресса, характерного 

как для эукариот, так и для прокариот [8, 11, 47]. 

Накопление в клетках и межклеточном матриксе 

необратимых продуктов гликирования приводит 

к нарушению жизнедеятельности клеток, тканей 

и органов, характерных для стареющего организма, 

а также играет роль в патогенезе ряда социально-

значимых возрастзависимых заболеваний [4, 10, 

17, 35, 37, 47, 53, 60]. В свою очередь, поиск 

ингибиторов гликирования считают одной из пер-

спективных стратегий борьбы со старением [7, 13].

Химия гликирования исследована достаточно 

подробно. На современном уровне знаний в про-

цессе гликирования выделяют три стадии. Первая 

стадия — образование основания Шиффа — пер-

вичного продукта взаимодействия моносахарида с 

аминогруппой белка — и обратимая перестройка 

его в продукт Амадори (рис. 2). Скорость этого 

этапа увеличивается прямо пропорционально кон-

центрации моносахрида, образование продуктов 

Амадори в белке происходит в течение нескольких 

часов–суток [10, 18]. Галактоза, фруктоза, рибоза, 

триозы и фосфаты моносахаридов обладают более 

высокой гликирующей активностью по сравнению 

с глюкозой [7, 10, 16]. Решающий вклад глюкозы 

в процессы гликирования обусловлен ее большей 

концентрацией в крови и межклеточном матриксе.

Вторая стадия — образование карбонильных 

интермедиатов гликирования. Эти промежуточные 

продукты обладают более высокой реакционной 

способностью в реакции с аминогруппами, что су-

щественно увеличивает вероятность модификации 

белков. Существует несколько путей образова-

ния карбонильных соединений (см. рис. 2). Путь 

Вольфа (Wolff) представляет собой аутоокисление 
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Рис. 2. Стадии и продукты реакции гликирования
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глюкозы и других моносахаридов (фруктозы, ри-

бозы, глицеральдегида) с образованием простей-

шего дикарбонильного соединения глиоксаля. Путь 

Намики (Namiki) включает распад оснований 

Шиффа с образованием глиоксаля, а также метил-

глиоксаля, глицеральдегида и 3-дезоксиглюкозона. 

Путь Ходжа (Hodge) связан с аутоокислением 

продуктов Амадори, катализируемым ионами ме-

таллов с переменной степенью окисления, прежде 

всего Fe2+. В итоге, это приводит к образованию 

2,3-дикарбонильного производного продукта 

Амадори с последующим превращением его в N,ε-
карбоксиметиллизин [37, 39, 44].

Следует отметить, что некоторые карбониль-

ные интермедиаты гликирования, образующиеся 

in vivo, могут иметь и иное происхождение. Так, 

метилглиоксаль образуется из продукта гликолиза 

фосфоглицеральдегида, в метаболизме треонина, а 

также из кетоновых тел при кетозе. Важно отме-

тить, что уже на стадии формирования интермеди-

атов гликирования образуются АФК — пероксид 

водорода и гидроксильный радикал, что служит 

триггером оксидативного стресса [11, 46, 47, 70].

Третья стадия гликирования — преобразование 

продуктов Амадори и карбонильных соединений, 

связанных с белком, в разнообразные по струк-

туре конечные продукты гликирования, или AGEs 

(advanced glycation end products). Образование 

AGEs в белках происходит за недели и месяцы, 

поэтому закономерно их накопление в медленно 

обменивающихся белках. Накопление AGEs так-

же определяется аминокислотным составом бел-

ка — наибольшее их количество формируют ами-

ногруппы лизина и аргинина. Различают AGEs, 

связанные с остатком одной аминокислоты, а так-

же «сшивки» между остатками лизина и аргинина 

в одной или разных молекулах белка (табл. 1). 

Некоторые AGEs (аргпиримидин и пентозидин) 

поглощают свет в ультрафиолетовой области и спо-

собны к флюоресценции [4, 10, 16, 18, 38].

Подобным образом происходит и карбониль-

ная модификация аминогрупп фосфолипидов и 

нуклеиновых кислот (см. табл. 1). В составе 

мемб ранных фосфолипидов наиболее подвержены 

гликированию аминогруппы полярных фрагментов 

фосфатидилэтаноламина [24, 57]. Свободные ами-

ногруппы пуриновых оснований адениловых и гуа-

ниловых нуклеотидов ДНК образуют наибольшее 

число идентифицированных продуктов гликирова-

ния нуклеиновых кислот [46, 64].

Влияние гликирования на живые системы. 
Эндогенные защитные механизмы

Модификация структуры макромолекул при 

гликировании приводит к нескольким сравнитель-

но независимым последствиям, имеющим значение 

в механизмах развития связанных с гликировани-

Таблица 1

Некоторые конечные продукты гликирования белков, липидов, ДНК

Конечные продукты гликирования белков (AGEs)

С участием аминогруппы одного аминокислотного остатка «Сшивки» между двумя аминокислотными остатками

5-гидроксиметилфурфурол Фуроилфуранилимидазол

N,ε-карбоксиметиллизин Глиоксальлизиновый димер (GOLD)

N,ε-карбоксиэтиллизин Глиоксальдикарбонильная имидазолоновая сшивка (GODIC)

Имидазолоны А и В Метилглиоксальлизиновый димер (MOLD)

Аргпиримидин Метилглиоксальдикарбонильная имидазолоновая сшивка 
(MODIC)

Азепинон Глюкозепан

Пирралин Весперлизин

1-алкил-2-формил-3,4-гликозилпиррол Пентозидин

Конечные продукты гликирования липидов

Карбоксиэтилфосфатидилэтаноламин Карбоксиметилфосфатидилэтаноламин

Конечные продукты гликирования ДНК

Имидазопуриноны N2-(1-карбоксиметил)гуанин

5-гликолилцитидин N2-(1-карбоксиэтил)гуанин

N2-(1-карбокси-3-гидроксипропил)гуанин N2,7-бис(1-гидрокси-2-оксопропил)гуанин
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ем патологий. Хорошо известно, что изменение 

структуры влечет за собой утрату специфической 

функции гликированного белка. Для ряда белков 

эта связь пропорциональна числу модифицирован-

ных аминокислотных остатков, но даже модифика-

ция одного остатка может вызвать существенную 

потерю функциональности [54, 61]. Тесная связь 

между гликированием и оксидативным стрессом 

опосредована образованием АФК в ходе самой 

реакции гликирования, инактивацией антиокси-

дантных ферментов при их гликировании и рас-

ходованием резервов восстановленного глутатиона 

и НАДФН в антигликирующих защитных ме-

ханизмах [12, 23, 41, 55, 64, 69, 70]. Наименее 

изученным последствием гликирования является 

появление антигенных свойств у гликированных 

метаболитов и индукция аутоиммунных реакций 

[10]. Наконец, конечные продукты гликирования 

имеют самостоятельное сигнальное значение для 

клеток и индуцируют каскад реакций через акти-

вацию рецептора конечных продуктов гликирова-

ния — RAGE.

Рецептор RAGE является трансмембранным 

гликопротеином типа I, относится к суперсемей-

ству иммуноглобулинов, состоит из трех основных 

доменов — внеклеточного, трансмембранного и 

внутриклеточного. Эктодомен RAGE состоит из 

трех молекул иммуноглобулинов с V-, C1- и C2-

доменами, которые отвечают за взаимодействие 

со специфичными лигандами. Рецептор RAGE 

относят к образ-распознающим рецепторам, свя-

зывающим DAMP (damage-associated molecular 

pattern) — молекулы, ассоциированные с повреж-

дением. Лигандами RAGE, помимо самих AGEs, 

являются белки семейства S-100, β-амилоид, ядер-

ные негистоновые белки HMGB-1. Экспрессия 

RAGE на мембране доказана для эндотелиоцитов, 

моноцитов, макрофагов и лимфоидных клеток, а 

также нейронов и фибробластов. Это открывает 

значительные возможности для модуляции актив-

ности различных клеток при воздействии AGEs 

[19, 27].

Взаимодействие RAGE на мембране клетки с 

конечными продуктами гликирования активирует 

несколько сигнальных каскадов. Через сигналь-

ный путь Ras активируется ядерный транскрип-

ционный фактор NF-κB, а посредством активации 

протеинкиназ JAK и JAK2 — факторы STAT3 и 

STAT1, соответственно. Это стимулирует экс-

прессию генов сигнальных молекул (IL-6, TNF-α, 

молекул межклеточной адгезии, Е-селектина, эн-

дотелина-1), что ведет к развитию воспаления, 

ускоренному апоптозу клеток и дисфункции эн-

дотелия. Транскрипционный фактор NF-κB сти-

мулирует синтез новых молекул RAGE и встраи-

вание их в мембрану, что замыкает порочный круг 

[10, 39, 42].

Таблица 2

Антигликирующие и дегликирующие ферменты

Фермент Характер катализируемой реакции

Антигликирующие ферменты

Глиоксалаза I и глиоксалаза II Глутатионзависимая инактивация метилглиоксаля с образованием 
D-лактоилглутатиона и D-лактата

Альдегиддегидрогеназа НАД(Ф)Н-зависимое окисление альдегидов до соответствующих 
карбоновых кислот

Альдозоредуктаза НАДФН-зависимое восстановление альдегидов до соответствующих полиолов

Дегликирующие ферменты

Амадориаза (фруктозамин-3-киназа, 
фруктозамин-3-киназоподобные белки)

Фосфорилирование продуктов Амадори с последующим отщеплением их 
от аминокислотных остатков и образованием 3-дезоксиглюкозона 
и других дикарбонильных продуктов

Амадориаза II
(фруктозаминоксидаза)*

Окисление продуктов Амадори кислородом с образованием пероксида водорода 
и последующим отщеплением глюкозона от аминокислотного остатка 

Фруктозамин-6-киназа* Фосфорилирование фруктозамина до фруктозамин-6-фосфата

Дегликаза* Гидролиз связи фруктозамин-6-фосфата с аминокислотным остатком 
и образование глюкозо-6-фосфата

Белки DJ1(PARK7) и HSP30 Восстановление аддуктов лизина, аргинина, цистеина с глиоксалем 
и метилглиоксалем с отщеплением гликолата и D-лактата

* Обнаружены только у прокариот.
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Частичный протеолиз рецептора приводит 

к освобождению его эктодомена в межклеточ-

ный матрикс в виде растворимого RAGE (soluble 

RAGE, sRAGE). Кроме того, показана возмож-

ность неполного сплайсинга рецептора с секреци-

ей в матрикс V-C1-C2 домена в виде эндогенно-

го секреторного RAGE (esRAGE). Оба варианта 

растворимых рецепторов затем обнаруживаются в 

крови, где могут связывать AGEs, играя защитную 

роль [35].

В клетках организмов различных таксономи-

ческих групп существуют защитные ферментные 

системы, препятствующие гликированию или репа-

рирующие гликированные белки [22, 29, 32, 47, 

59, 62, 70] (табл. 2).

Первую линию защиты составляют антиглики-

рующие ферменты, метаболизирующие высокоак-

тивные карбонильные продукты до полиолов или 

кислот [47, 59, 70]. Наиболее активна глиоксалаз-

ная система инактивации метилглиоксаля и других 

дикарбонильных интермедиатов. Вторая линия за-

щиты представлена дегликирующими ферментами 

[62]. Показано, что экспрессия глиоксалазы I, 

альдозоредуктазы и альдегиддегидрогеназы акти-

вируется транскрипционным фактором Nrf 2, вли-

яющим на антиоксидантчувствительный элемент 

(antioxidant responsive element, ARE), и компен-

саторно увеличивается при карбонильном стрессе 

[47]. Сравнительно недавно была обнаружена де-

гликирующая активность у белков семейства ptfl/

DJ1(PARK7)/HSP30, вовлеченных в патогенез 

болезни Паркинсона. Обсуждается роль генетиче-

ских полиморфизмов ферментов в развитии ослож-

нений сахарного диабета и нейродегенеративных 

заболеваний [22, 29]. У носителей мутантных ал-

лелей со сниженной активностью этих ферментов 

наблюдают ускоренное развитие нейродегенерации 

[48]. Дегликирующие ферменты, встречающиеся 

только у прокариот и грибов, имеют важное значе-

ние как объекты биотехнологии в конструировании 

биосенсоров для детекции гликированных белков в 

крови и тканях [32].

Важно отметить, что антигликирующие и де-

гликирующие ферменты локализованы внутри-

клеточно и не защищают белки межклеточного 

матрикса [17]. Кроме того, эти ферменты могут 

воздействовать исключительно на продукты на-

чального и промежуточного этапов гликирования. 

Конечные продукты процесса не могут быть эли-

минированы из состава белка, который в этом слу-

чае должен подвергнуться полному протеолизу в 

лизосомах или протеасомах. Протеолитические си-

стемы составляют третью линию защиты протеома 

от гликирования. Этот процесс активно протекает 

в макрофагах. Продукты протеолиза гликозили-

рованных белков — олигопептиды и отдельные 

аминокислоты, несущие на себе AGEs, — цирку-

лируют в крови и удаляются из организма с мочой 

[10, 46, 65].

Продукты гликирования как биомаркеры 
старения. Роль гликирования в развитии 

возрастзависимых заболеваний

Патогенетическая роль продуктов гликиро-

вания в развитии дисфункции и апоптоза клеток 

и нарушении свойств межклеточного матрикса 

подтверждается огромным числом исследований 

об их участии в патогенезе различных заболева-

ний: сахарного диабета, атеросклероза, болезней 

Альцгеймера и Паркинсона, остеопороза и остео-

артроза, хронической болезни почек, воспалитель-

ных заболеваний [10, 18, 37, 47, 53, 54, 56, 57].

 Продукты начальной, промежуточной и ко-

нечной стадий гликирования используют в каче-

стве биомаркеров, преимущественно в научных 

исследованиях и, значительно реже, в клинической 

практике. Хорошо известно применение гликиро-

ванного гемоглобина (HbA
1c

), представляющего 

собой продукт Амадори в составе гемоглобина, 

в качестве критерия диагностики и терапевтиче-

ской цели при сахарном диабете. Это обосновано 

результатами масштабных популяционных иссле-

дований, показавших связь уровня HbA
1c

 c риском 

развития диабетических ангиопатии и нейропатии, 

а также со снижением риска осложнений и смерт-

ности больных при коррекции данного показателя 

[4, 10, 18, 56, 60].

Накопление AGEs в тканях увеличивается 

с возрастом [3, 51, 65]. Однако нередко труд-

но дифференцировать, является ли накопление 

AGEs следствием старения как такового или воз-

растзависимых заболеваний. Так, сообщается, что 

в Балтиморском лонгитудинальном исследовании 

старения концентрация карбоксиметиллизина в 

крови коррелировала с возрастом и хронической 

болезнью почек. Показана ассоциация между раз-

витием осложнений и неблагоприятными исходами 

операций на сердце с содержанием карбоксиметил-

лизина в перикардиальной жидкости и с возрастом 

пациентов [53]. Закономерно накопление AGEs 

у больных сахарным диабетом по сравнению со 

здоровыми. Различия усиливаются по мере ухуд-
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шения функции почек и формирования сердечно-

сосудистых заболеваний [14].

Перспективы неинвазивной детекции AGEs 

в организме связывают с исследованием ауто-

флюоресценции кожи, обусловленной накоплением 

в дерме флюоресцирующих AGEs — пентозиди-

на и аргпиримидина [6, 9, 14]. По результатам 

ряда клинических исследований, аутофлюорес-

ценция кожи может служить маркером наличия 

сердечно-сосудистых заболеваний и предиктором 

кардиоваскулярной и общей смертности [14, 53]. 

Аутофлюоресценция кожи коррелирует c содер-

жанием AGEs в крови и со скоростью распростра-

нения пульсовой волны как показателя жесткости 

артерий [6].

Перспективы фармакологической коррекции 
гликирования

Несмотря на доказанную роль гликирования 

в патологии человека, результаты клинических 

исследований фармакологической блокады этого 

процесса не принесли пока однозначных результа-

тов. Можно выделить несколько точек приложе-

ния действия потенциальных защитных соединений 

(рис. 3). Во-первых, собственно антигликирующее 

действие — конкуренция с молекулами-мишенями 

гликирования за связывание с моносахаридом, свя-

зывание продуктов Амадори и/или карбонильных 

соединений. Во-вторых, связывание свободных 

радикалов или ионов металлов, инициирующих 

развитие оксидативного стресса. В третьих, свя-

зывание AGEs и отщепление их от молекулы бел-

ка (дегликирующее действие). Наконец, защита 

от гликирования может быть реализована путем 

блокады взаимодействия AGEs с рецептором 

RAGE или на пострецепторных этапах [9, 37, 44]. 

В условиях эксперимента и, особенно, в клиниче-

ских исследованиях эти механизмы действия зача-

стую трудно разграничить. Вероятно, наилучшим 

протекторным эффектом обладают вещества, реа-

лизующие несколько механизмов действия.

Химический антагонизм антигликирующих 

соединений с моносахаридами и продуктами гли-

кирования основан на способности первых образо-

вывать ковалентные связи с карбонильными груп-

пами вторых. Соединения такого типа действия 

имеют в составе азотсодержащую (амино-, гидра-

зиновую или гуанидиновую) или тиольную группу. 

Среди аминопроизводных, антигликирующей ак-

тивностью обладают препараты витаминов группы 

В и их производных (тиамин, бенфотиамин, пи-

ридоксамин, карнитин и фолиевая кислота), ами-

носульфокислота таурин, эндогенные полиамины 

(спермин, спермидин и др.), а также олигопептиды 

(карнозин) [22, 37, 50].

Аминогуанидин чаще других используют в ка-

честве эталонного антигликирущего агента в экс-

перименте [9, 10, 26, 40]. Однако низкая био-

доступность и быстрая почечная элиминация не 

позволяют создать в жидких средах организма 

достаточную концентрацию вещества. В клиниче-

ском исследовании ACTION (1999) у больных 

сахарным диабетом 2-го типа не было зарегистри-

ровано клинически значимого улучшения почечной 

функции, а исследование ACTION2 (2004) было 

прекращено досрочно по соображениям безопасно-

сти пациентов [26, 37, 40].

К гуанидиновым производным относится бигу-

анид метформин, широко применяемый в терапии 

сахарного диабета 2-го типа. Помимо основного 

антидиабетического действия, опосредованного 

влиянием препарата на инсулинрезистентность, 

метформин обладает самостоятельной способ-

ностью ингибировать гликирование белков [33]. 

Обнаружена дозозависимая способность препа-

рата связывать метилглиоксаль в крови, аддукты 

метформина с которым экскретируются с мочой 

[10]. Показана геропротекторная активность мет-

формина, проявлявшаяся увеличением максималь-

ной продолжительности жизни, а также угнетение 

спонтанного и химического канцерогенеза у жи-

вотных [2]. Тем не менее, вопрос о роли ингибиро-

вания гликирования в этих эффектах метформина 

остается открытым.

Успешной в эксперименте оказалась блокада 

гликирования пиридоксамином, однако клиниче-

ские доказательства его эффективности у больных 

AG
Es

RAGE

+ + RAGE

Рис. 3. Точки приложения эндогенных 

и фармакологических антигликирующих 

и дегликирующих воздействий [9, c изменениями]
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сахарным диабетом более скромные: обнаружен 

лишь незначительный нефропротективный эффект 

(снижение уровня креатинина и увеличение скоро-

сти клубочковой фильтрации) [26, 40, 50].

Тиамин и его жирорастворимое производное 

бенфотиамин используют в терапии диабетиче-

ской нейропатии. В литературе имеются данные, 

что тиамин и бенфотиамин проявляют антиглики-

рующую активность в эксперименте in vitro [36]. 

Бенфотиамин более эффективно, чем тиамин, пре-

дохраняет от повреждения нервные волокна при 

стрептозотоциновом диабете у крыс. Применение 

бенфотиамина в течение 6 мес восстанавливало 

скорость проведения нервного импульса по во-

локну до уровня у интактных животных. Однако 

клинические доказательства эффективности бен-

фотиамина получены лишь в одном исследовании 

BENDIP [58].

Среди тиольных производных обращает на 

себя внимание α-липоевая кислота, активная вну-

триклеточная форма которой — дигидролипоевая 

кислота имеет несколько точек приложения анти-

гликирующего действия: связывание карбонильных 

соединений и активацию ферментов их внутрикле-

точного метаболизма [20]. Известно применение 

препаратов α-липоевой кислоты в терапии диабе-

тической нейропатии и ряда других заболеваний 

нервной системы [9]. Однако высокая антиокси-

дантная активность пары α-липоевая–дигидроли-

поевая кислоты не позволяет рассматривать анти-

гликирующее действие в качестве основного или 

единственного механизма лечебного эффекта. 

В эксперименте получены противоречивые данные 

о геропротекторной активности α-липоевой кисло-

ты: соединение увеличивало максимальную про-

должительность жизни Drosophila melanogaster, но 

сокращало продолжительность жизни ускоренно 

стареющих мышей линии SAMP8 [49].

Дегликирующие агенты получили в англо-

язычной литературе название AGE-breakers — 

разрушители конечных продуктов гликирования. 

В этой группе встречаются как природные, так 

и синтетические соединения. Наибольшее чис-

ло экспериментальных данных относится к син-

тетическим производным фенилацетилтиазолия 

(рис. 4) — соединениям ALT-711 (алагебриум) 

и PTB (фенилацетилтиазолия бромид) [34, 49, 

68]. Эффективность алагебриума изучали в кли-

нических исследованиях в период 2000–2010 гг. 

В течение 2–3 мес применения у пациентов с ар-

териальной гипертензией и ХСН, соединение спо-

собствовало снижению пульсового АД, нормализа-

ции эхокардиографических показателей, улучшало 

функцию эндотелия и повышало качество жизни 

[26, 40, 43, 49]. Однако в наиболее длительном 

исследовании BENEFICIAL (2010 г.) при наблю-

дении в течение 9–12 мес эти эффекты не были 

стойкими, кроме того, не было зафиксировано раз-

личий в уровне AGEs в крови с группой плацебо 

[28, 66].

Роль процессов гликирования в развитии 

сердечно-сосудистой патологии и сахарного диа-

бета послужила поводом для поиска плейотропных 

эффектов по ограничению гликирования у ингиби-

торов ангиотензинпревращающего фермента (ра-

миприл), антагонистов рецептора ангиотензина II 

(валсартан, ирбесартан), статинов (симвастатин, 

аторвастатин) и сахароснижающих препаратов — 

тиазолидиндионов (пиоглитазон, росиглитазон). 

В клинических исследованиях отмечена способ-

ность статинов снижать экспрессию RAGE в ате-

росклеротических бляшках, способность пиоглита-

зона увеличивать уровень растворимого рецептора 

sRAGE, а также способность рамиприла и антаго-

нистов рецептора ангиотензина II снижать уровень 

циркулирующих AGEs [28, 33, 40].

В защите от гликирования оказались эффек-

тивны растительные полифенолы: ресвератрол, 

феруловая, изоферуловая и галловая кислоты, эпи-

галлокатехин и эпигаллокатехин галлат (EGCG), 

куркумин и ряд других соединений классов фе-

нольных кислот и флавоноидов, а также их глико-

зидов с природными моносахаридами [25, 49, 50]. 

Анализ взаимосвязи «структура–активность» по-

лифенолов — ингибиторов гликирования показал, 

что полифенольные кислоты обладают наивысшей 

N+

N+
O

S

H
3
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CH
3

Cl–
Br–

O S

O
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Рис. 4. Структура некоторых соединений 

с дегликирующей активностью
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активностью, которая снижается при метилирова-

нии гидроксильных групп и образовании гликози-

дов с моносахаридами [67]. Куркумин, кверцетин, 

кофейная кислота и EGCG показали геропро-

текторную активность в эксперименте на мышах, 

Drosophila melanogaster и нематоде Caenorhabditis 

elegans [50].

В литературе обсуждают возможные меха-

низмы вмешательства полифенолов в процесс гли-

кирования. Ведущую роль отводят их антиокси-

дантной активности и способности хелатировать 

ионы металлов с переменной степенью окисления 

[49, 63, 67]. Обсуждается также их способность 

связывать карбонильные соединения, изменять 

конформацию белка и экранировать аминогруппы, 

делая их менее доступными для гликирования [63].

Особый интерес среди растительных полифе-

нолов представляет розмариновая кислота — ди-

мер кофейной кислоты. Соединение обладает 

множественными биологическими эффектами, 

среди которых антиоксидантный, мембранотроп-

ный, радиозащитный и противовоспалительный 

[1, 5, 15]. По антиоксидантной активности розма-

риновая кислота превосходит эталонные дигидрок-

верцетин, тролокс и аскорбиновую кислоту [15]. 

Дегликирующий эффект розмариновой кислоты 

in vitro был зарегистрирован в исследованиях [30, 

31]. Розмариновая кислота превосходила ALT-711 

по способности разрушать поперечные сшивки в 

бычьем сывороточном альбумине, инкубирован-

ном с рибозой, а карнозин и аминогуанидин вовсе 

не проявили дегликирующей активности. Среди 

других растительных полифенолов, производных 

кофейной кислоты, розмариновая кислота облада-

ет наиболее высокой дегликирующей активностью, 

что защищено патентом [30]. Показан геропротек-

торный эффект розмариновой кислоты, проявив-

шийся в увеличении продолжительности жизни 

нематоды Caenorhabditis elegans [45, 50] и мышей 

при моделировании бокового амиотрофического 

склероза [52].

Таким образом, исследование роли гликиро-

вания в процессах старения остается актуальной 

темой для биогеронтологии. Дальнейшие исследо-

вания могут быть связаны с оценкой клинического 

значения биомаркеров гликирования, поиском по-

лиморфизмов генов антигликирующих и деглики-

рующих ферментов, участвующих в реализации 

старения и возрастзависимой патологии, а также 

посвящены исследованию геропротекторного по-

тенциала природных и синтетических ингибиторов 

гликирования.

Литература
1. Азарова О. В., Брюханов В. М., Зверев Я. Ф. и др. 

Фармакологическая активность розмариновой кислоты // 
Вопр. биол., мед. и фарм. химии. 2010. № 6. С. 3–8.

2. Анисимов В. Н. Антидиабетический бигуанид метфор-
мин как геропротектор и антиканцероген // Ожирение и мета-
болизм. 2011. № 3. С. 18–24.

3. Анисимов В. Н. Молекулярные и физиологические ме-
ханизмы старения (в 2-х т.). СПб.: Наука, 2008.

4. Ансари Н. А., Рашид З. Неферментативное гликирова-
ние белков: от диабета до рака // Биомед. химия. 2010. Т. 56. 
(Вып. 2). С. 168–178.

5. Буданцев А. Л., Лесиовская Е. Е. Розмариновая кисло-
та: источники и биологическая активность // Растительные 
ресурсы. 2012. Т. 48. (Вып. 3). С. 453–468.

6. Ваховская Т. В., Балахонова Т. В., Лукьянов М. М. и 
др. Особенности жесткости артериальных сосудов и уровня 
конечных продуктов гликирования в крови больных с артери-
альной гипертонией в сочетании с каротидным атеросклеро-
зом // Клин. мед. 2013. Т. 9. № 5. С. 4–9.

7. Голубев А. Г. Биология продолжительности жизни и 
старения. СПб.: НЛ, 2015.

8. Давыдов В. В., Божков А. И. Карбонильный стресс как 
неспецифический фактор патогенеза (обзор литературы и 
собственных исследований) // Журн. НАМН Украïны. 2014. 
Т. 20. № 1. С. 25–34.

9. Емельянов В. В. Неферментативное гликозилирование 
белков и старение кожи // Мезотерапия. 2010. № 4. С. 54–65.

10. Емельянов В. В., Максимова Н. Е., Мочульская Н. Н., 
Черешнев В. А. Неферментативное гликозилирование бел-
ков: химия, патофизиология, перспективы коррекции // Вопр. 
биол., мед. и фарм. химии. 2010. № 1. С. 3–15.

11. Космачевская О. В., Шумаев К. Б., Топунов А. Ф. 
Карбо нильный стресс у бактерий: причины и последствия // 
Успехи биол. химии. 2015. Т. 55. С. 49–82.

12. Ланкин В. З., Коновалова Г. Г., Тихазе А. К., Недо-
сугова Л. В. Влияние природных дикарбонилов на актив-
ность антиоксидантных ферментов in vitro и in vivo // Биомед. 
химия. 2012. Т. 58. (Вып. 6). С. 727–736.

13. Научные тренды продления жизни: обзор исследова-
ний в области биологии старения / Под ред. О. Мартынюк. М.: 
Инв. группа компаний Росток, Фонд поддержки научных ис-
следований «Наука за продление жизни», 2010.

14. Папаян Г. В., Есаян А. М., Каюков И. Г. и др. Изме ре-
ние конечных продуктов гликирования в коже при хрониче-
ской болезни почек методом автофлюоресцентной спектро-
скопии // Нефрология. 2014. № 6. С. 17–22.

15. Попов А. М., Кривошапко О. Н., Осипов А. Н., Коре па-
нова Е. А. Антиоксидантная и мембранотропная активность 
розмариновой кислоты // Вопр. питания. 2014. Т. 83. № 3. 
С. 25–31.

16. Северин Ф. Ф., Фенюк Б. А., Скулачев В. П. Возмож-
ная роль гликирования белков в устройстве «больших биоло-
гических часов» // Биохимия. 2013. Т. 78. № 9. С. 1331–1336.

17. Сергиев П. В., Донцова О. А., Березкин Г. В. Теории 
старения: неустаревающая тема // Acta Naturae. 2015. Т. 7. 
№ 1 (24). С. 9–20.

18. Титов В. Н., Хохлова Н. В., Ширяева Ю. К. Глюкоза, 
гликотоксины и продукты гликирования протеинов: роль в 
патогенезе // Клин. мед. 2013. № 3. С. 15–24.

19. Успенская Ю. А., Комлева Ю. К., Пожиленкова Е. А. 
и др. Лиганды RAGE-белков: роль в межклеточной коммуни-
кации и патогенезе воспаления // Вестн. РАМН. 2015. Т. 70. 
№ 6. С. 694–703.

20. Acimovic J. M., Stanimirovic B. D., Todorovic N. et al. 
Infl uence of the microenvironment of thiol groups in low molecu-
lar mass thiols and serum albumin on the reaction with methylgly-
oxal // Chem.-Biol. Interac. 2010. Vol. 188. P. 21–30.

21. Aldini G., Vistoli G., Stefek M. et al. Molecular strate-
gies to prevent, inhibit, and degrade advanced glycoxidation and 



415

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2016 • Т. 29 • № 3

advanced lipoxidation end products // Free Radical Res. 2013. 
Vol. 47 (Suppl. 1). P. 93–137.

22. Avemaria F., Carrera P., Lapolla A. et al. Possible role of 
fructosamine 3-kinase genotyping for the management of diabetic 
patients // Clin. Chem. Lab. Med. 2015. Vol. 53. № 9. P. 1315–
1320.

23. Bakala H., Hamelin M., Mary J. et al. Catalase, a target 
of glycation damage in rat liver mitochondria with aging // Biochim. 
Biophys. Acta. 2012. Vol. 1822. P. 1527–1534.

24. Caldés C., Vilanova B., Adrover M. et al. Understanding 
non-enzymatic aminophospholipid glycation and its inhibition. 
Polar head features affect the kinetics of Schiff base formation // 
Bioorg. Med. Chem. 2011. Vol. 19. № 15. P. 4536–4543.

25. Elosta A., Ghous T., Ahmed N. Natural products as anti-
glycation agents: possible therapeutic potential for diabetic compli-
cations // Curr. Diab. Rev. 2012. Vol. 8. № 2. P. 92–108.

26. Engelen L., Stehouwer C. D., Schalkwik C. G. Current 
therapeutic interventions in the glycation pathway: evidence 
from clinical studies // Diab. Obes. Metab. 2013. Vol. 15. № 8. 
P. 677– 689.

27. Fleming T. H., Humpert P. M., Nawroth P. P., Bierhaus A. 
Reactive metabolites and AGE/RAGE mediated cellular dysfunc-
tion affect the aging process – a mini-review // Gerontology. 2011. 
Vol. 57. P. 435–443.

28. Fujimoto N., Hastings J. L., Garrick-Ranson G. et al. Car-
dio  vascular effects of 1 year of alagebrium and endurance exer-
cise training in healthy older individuals // Circ. Heart Failure. 2013. 
Vol. 6. № 6. P. 1155–1164.

29. Groener J. B., Relsman P., Fleming T. et al. C332C geno-
type of glyoxalase 1 and its association with late diabetic complica-
tions // Exp. clin. Endocr. Diab. 2013. Vol.121. № 7. P. 426–439.

30. Jean D., Pouligon M. Utilisation de composés phéno-
liques pour la déglycation des proteins: Patent № WO 2011042890 
A2. PCT/IB2010/054561. 09.10.2009.

31. Jean D., Pouligon M., Dalle C. Evaluation in vitro of AGE-
crosslinks breaking ability of rosmarinic acid // Glycative Stress 
Res. 2015. Vol. 2. № 4. P. 204–207.

32. Kameya M., Sakaguchi-Mikami A., Ferri S. et al. Advan-
cing the development of glycated protein biosensing technology: 
next-generation sensing molecules // J. Diab. Sci. Technol. 2015. 
Vol. 9. № 2. P. 183–191.

33. Kanazawa I., Yamamoto M., Yamaguchi T., Sugimoto T. 
Effects of metformin and pioglitazone on serum pentosidine lev-
els in type 2 diabetes mellitus // Exp. clin. Endocr. Diab. 2011. 
Vol. 119. № 6. P. 362 – 365.

34. Kim T., Spiegel D. A. The unique reactivity of N-phenacyl-
derived thiazolium salts toward α-dicarbonyl compounds // 
Rejuvenation Res. 2013. Vol. 16. № 1. P. 43–50.

35. Komosinska-Vassev K., Olczyk P., Winsz-Szczotka K. et 
al. Plasma biomarkers of oxidative and AGE-mediated damage of 
proteins and glycosaminoglycans during healthy ageing: a pos-
sible association with ECM metabolism // Mech. Ageing Dev. 2012. 
Vol. 133. № 8. P. 538–548.

36. Kousar S., Sheikh M. A., Asghar M. Antiglycation activ-
ity of thiamin-HCl and benfotiamine in diabetic condition // J. Pak. 
Med. Ass. 2012. Vol. 62. № 10. P. 1033–1038.

37. Kulkarni M. J., Korwar A. M., Mary S. et al. Glycated pro-
teome: from reaction to intervention: Review // Proteomics Clin. 
Appl. 2013. Vol. 7. P. 155–170.

38. Monnier V. M., Sun W., Sell D. R. et al. Glucosepane: 
a poorly understood advanced glycation end product of growing 
importance for diabetes and its complications // Clin. Chem. Lab. 
Med. 2014. Vol. 52. № 1. Р. 21–32.

39. Nedić O., Rattan S. I. S., Grune T., Trougakos I. P. Mole-
cular effects of advanced glycation end products on cell signalling 
pathways, ageing and pathophysiology // Free Radical Res. 2013. 
Vol. 47 (Suppl. 1). P. 28–38.

40. Nenna A., Nappi F., Avtaar Singh S. S. et al. Pharma-
cologic approaches against advanced glycation end products 
(AGEs) in diabetic cardiovascular disease // Res. Cardiovasc. 
Med. 2015. Vol. 4. № 2. Р. e26949.

41. Nowotny K., Jung T., Höhn A. et al. Advanced glycation 
end-products and oxidative stress in type 2 diabetes mellitus // 
Biomolecules. 2015. Vol. 5. P. 194–222.

42. Ott C., Jacobs K., Haucke E. et al. Role of advanced gly-
cation end products in cellular signaling // Redox Biol. 2014. Vol. 2. 
P. 411–429.

43. Oudegeest-Sander M. H., Olde Rikkert M. G., Smits P. 
et al. The effect of an advanced glycation end-product crosslink 
breaker and exercise training on vascular function in older indi-
viduals: a randomized factorial design trial // Exp. Geront. 2013. 
Vol. 48. № 12. P. 1509–1517.

44. Peng X., Ma J., Chen F., Wang M. Naturally occurring 
inhibitors against the formation of advanced glycation end-pro-
ducts // Food Funct. 2011. Vol. 2. P. 289–301.

45. Pietsch K., Saul N., Chakrabarti S. et al. Hormetins, 
antioxidants and prooxidants: defi ning quercetin-, caffeic acid- 
and rosmarinic acid-mediated life extension in C. elegans // 
Biogerontology. 2011. Vol. 12. № 4. P. 329–347.

46. Rabbani N., Thornalley P. J. Dicarbonyl proteome and ge-
nome damage in metabolic and vascular disease // Biochem. Soc. 
Trans. 2014. Vol. 42. № 2. P. 425–432.

47. Rabbani N., Thornalley P. J. Dicarbonyl stress in cell and 
tissue dysfunction contributing to ageing and disease // Biochem. 
Biophys. Res. Commun. 2015. Vol. 458. P. 221–226.

48. Richarme G., Mihoub M., Diarou J. et al. Parkinsonism-
associated Protein DJ-1/Park7 is a major protein deglycase that 
repairs methylglyoxal- and glyoxal- glycated cysteine, arginine, 
and lysine residues // J. biol. Chem. 2015. Vol. 290. № 3. P. 1185–
1897.

49. Sadowska-Bartosz I., Bartosz G. Effect of antioxidant 
supplementation on aging and longevity // Biomed. Res. 2014. 
Vol. 2014. P. 1–17.

50. Sadowska-Bartosz I., Bartosz G. Prevention of protein 
glycation by natural compounds // Molecules. 2015. Vol. 20. 
P. 3309–3334.

51. Semba R. D., Nicklett E. J., Ferrucci L. Does accumula-
tion of advanced glycation end products contribute to the aging 
phenotype? // J. Geront. A. Biol. Sci. Med. Sci. 2010. Vol. 65A. 
№ 9. P. 963–975.

52. Shimojo Y., Kosaka K., Noda Y. et al. Effect of rosmarinic 
acid in motor dysfunction and life span in a mouse model of familial 
amyotrophic lateral sclerosis // J. Neurosci. Res. 2010. Vol. 88. 
№ 4. P. 896–904.

53. Simm A. Protein glycation during aging and in cardiovas-
cular disease // J. Proteomics. 2013. Vol. 92. P. 248–259.

54. Snedeker J. G., Gautieri A. The role of collagen cross-
links in ageing and diabetes — the good, the bad, and the ugly // 
Muscles, Ligaments Tendons J. 2014. Vol. 4. № 3. P. 303–308.

55. Solis-Calero C., Ortega-Castro J., Frau J., Muсoz F. 
Nonenzymatic reactions above phospholipid surfaces of biologi-
cal membranes: reactivity of phospholipids and their oxidation 
derivatives // Oxidative Med. Cell. Longevity. 2015. Vol. 2015. 
Р. e319505.

56. Spauwen P. J., Van Eupen M. G., Köhler S. et al. Asso-
ciations of advanced glycation end-products with cognitive func-
tions in individuals with and without type 2 diabetes: the Maastricht 
study // J. clin. Endocr. Metab. 2015. Vol. 100. № 3. P. 951–960.

57. Stirban A., Gawlowski T., Roden M. Vascular effects of 
advanced glycation endproducts: clinical effects and molecular 
mechanisms // Mol. Metab. 2014. Vol. 3. P. 94–108.

58. Stracke H., Gaus W., Achenbach U. et al. Benfotiamine 
in diabetic polyneuropathy (BENDIP): results of a randomised, 
double blind, placebo-controlled clinical study // Exp. clin. Endocr. 
Diab. 2008. Vol. 116. № 10. P. 600–605.

59. Szwergold B. S. Maillard reactions in hyperthermophilic 
archaea: implications for better understanding of non-enzymatic 
glycation in biology // Rejuvenation Res. 2013. Vol. 16. № 4. 
P. 259–272.

60. Tessier F. J. The Maillard reaction in the human body. The 
main discoveries and factors that affect glycation // Pathol. Biol. 
2010. Vol. 58. № 3. P. 214–219.



416

В. В. Емельянов

61. Ueda Y., Matsumoto H. Recent topics in chemical and 
clinical research on glycated albumin // J. Diab. Sci. Tech. 2015. 
Vol. 9. № 2. P. 177–182.

62. Van Schaftingen E., Collard F., Wiame E., Veiga-da-
Cunha M. Enzymatic repair of Amadori products // Amino Acids. 
2012. Vol. 42. P. 1143–1150.

63. Vlassopoulos A., Lean M. E., Combet E. Protein-phenolic 
interactions and inhibition of glycation — combining a systematic 
review and experimental models for enhanced physiological rele-
vance // Food Funct. 2014. Vol. 5. № 10. P. 2646–2655.

64. Waris S., Winklhofer-Roob B. M., Roob J. M. et al. In-
creas ed DNA dicarbonyl glycation and oxidation markers in pa-
tients with type 2 diabetes and link to diabetic nephropathy // 
J. Diab. Res. 2015. Vol. 915. P. 54–86.

65. Whitcom E. A., Chiu C.-J., Taylor A. Dietary glycemia as a 
determinant of health and longevity // Molec. Aspects Med. 2015. 
Vol. 46. P. 14.

66. Willeman S., Hartog J. W., Hummel Y. M. et al. Effects of 
alagebrium, an advanced glycation end-product breaker, in pa-
tients with chronic heart failure: study design and baseline charac-
teristics of the BENEFICIAL trial // Europ. J. Heart Failure. 2010. 
Vol. 12. № 3. P. 294–300.

67. Xie Y., Chen X. Structures required of polyphenols for in-
hibiting advanced glycation end products formation // Curr. Drug. 
Metab. 2013. Vol. 14. № 4. P. 414–431.

68. Yamagishi S. Potential clinical utility of advanced glycation 
end product cross-link breakers in age- and diabetes-associated 
disorders // Rejuvenation Res. 2012. Vol. 15. № 6. P. 564–572.

69. Yamagishi S., Maeda S., Matsui T. et al. Role of ad-
vanced glycation end products (AGEs) and oxidative stress in vas-
cular complications in diabetes // Biochim. Biophys. Acta. 2012. 
Vol. 1820. Р. 663–671.

70. Yan L.-J. Pathogenesis of chronic hyperglycemia: from 
reductive stress to oxidative stress // J. Diab. Res. 2014. P. 1–11.

Adv. geront. 2016. Vol. 29. № 3. P. 407–416

V. V. Emel’yanov

GLYCATION, ANTIGLYCATION AND DEGLYCATION: ROLE IN MECHANISMS 
OF AGING ANG GEROPROTECTIVE (LITERATURE REVIEW)

Ural federal university named after the fi rst President of Russia B. N. Yeltsin, 19, ul. Mira, Ekaterinburg 620002; 
e-mail: evvd@list.ru

Biochemistry of glycation, its role in violation of cells vital activity and forming of age-related 
pathologies are presented in the review on the literature data of mainly later 5 years. Antiglycative and 
deglycative effects of endogenous enzymes, and natural and synthetic exogenous chemical compounds 
are examined from the point of impact on the aging process.

Key words: glycation, aging, advanced glycation end products, glycation inhibitors, AGE-breakers



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2016 • Т. 29 • № 3

417

Суточные колебания присущи практически всем 
процессам в живых организмах. Нарушения цир-
кадианных ритмов могут являться как причиной, 
так и следствием различных заболеваний. В ста-
тье рассмотрены литературные данные о роли 
измене ния суточных ритмов и экспрессии часовых 
генов в развитии нейродегенеративных и сердечно-
сосудистых заболеваний, метаболического синд-
рома и сахарного диабета 2-го типа у людей и жи-
вотных.

Ключевые слова: циркадианные ритмы, часо-
вые гены, часовые белки, старение, нейродегене-
ративные заболевания, сердечно-сосудистые забо-
левания, сахарный диабет 2-го типа

Суточные ритмы, часовые гены 
и развитие патологических процессов

Суточные, или циркадианные, ритмы (ЦР) у 

млекопитающих регулируют практически все про-

цессы в организме — от различных процессов на 

уровне клетки до поведенческих реакций. Часовые 

гены (ЧГ), отвечающие за ритмы на уровне клет-

ки, экспрессируются практически во всех тканях, 

а синхронизация периферических осцилляторов 

осуществляется благодаря центральному, располо-

женному в супрахиазматическом ядре (СХЯ) ги-

поталамуса (подробно см. [2]). Исследования ЦР 

и ЧГ свидетельствуют об их связи с различными 

заболеваниями. Например, нарушение светового 

режима приводит к повышению риска метаболи-

ческого синдрома и диабета [1, 23], сердечно-

сосудистых заболеваний [49]. Изменения цикла 

сон–бодрствование, суточных колебаний темпе-

ратуры тела, уровня гормонов в крови наблюда-

ют при различных неврологических заболеваниях 

[32, 38].

Для многих болезней человека получены мо-

дели на животных, в частности с мутациями ЧГ, 

что позволило оценить их роль в нарушениях 

сна, метаболизма, функционировании нервной и 

сердечно-сосудистой системы и т. д. Наиболее ин-

тересные данные о роли ЧГ в развитии заболева-

ния позволяют получить тканеспецифичные нока-

утные животные, то есть с генами, отключенными 

в определенной ткани, что позволяет в случае ЧГ 

исключить влияние нарушения «центральных ча-

сов» организма [40].

Нарушения ЦР и экспрессии ЧГ при заболе-

ваниях, ассоциированных с возрастом (нейродеге-

неративные заболевания, сердечно-сосудистые за-

болевания, метаболические нарушения и диабет), 

будут рассмотрены ниже.

Роль часовых генов 
в нейродегенеративных заболеваниях

Общим признаком нейродегенеративных забо-

леваний является прогрессивная гибель нейронов, в 

частности головного мозга, ведущая к когнитивным 

или моторным нарушениям. Ассоциированными с 

возрастом являются болезнь Паркинсона, болезнь 

Альцгеймера и болезнь Хантингтона. Одним из их 

проявлений является нарушение суточных ритмов 

активности, сна–бодрствования, температуры тела 

[32, 45]. Изучают вклад системы ЧГ в развитие 

данных нозологических форм, а также возможные 

пути коррекции ЦР.

Болезнь Паркинсона — нейродегенератив-

ное заболевание, при котором происходит гибель 

дофаминергических нейронов substantia nigra и 

уменьшение содержания дофамина в стриатуме. 

Главными считаются моторные симптомы — на-

рушения моторики, тремор, при этом у многих 

пациентов с болезнью Паркинсона встречаются 

нарушения сна и депрессия [32, 41]. Кроме того, 

у больных снижается амплитуда суточной секре-

ции кортизола [19]. Исследования ЧГ у пациен-
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тов с болезнью Паркинсона немногочисленны. 

Показано снижение экспрессии Bmal1 в лейкоци-

тах периферической крови у больных по сравнению 

со здоровыми людьми контрольной группы, при-

чем это снижение коррелировало с тяжестью бо-

лезни [9].

На модели болезни Паркинсона у крыс об-

наружено нарушение ритма синтеза серотонина и 

мелатонина. Кроме этого, изменяется как общий 

уровень синтеза часовых белков, так и его суточ-

ные осцилляции в СХЯ. Применение мелатонина 

оказывало нейропротекторное действие и восста-

навливало нормальный суточный ритм экспрес-

сии гена Per1 [30]. Вызванная у мышей болезнь 

Паркинсона также сопровождалась нарушением 

экспрессии ЧГ, которое было опосредовано ак-

тивацией AMPK (протеинкиназа, активируемая 

AMФ). При добавлении в питьевую воду АТФ 

не только замедлялась дегенерация дофаминерги-

ческих нейронов, но и восстанавливались ЦР [21].

Болезнь Альцгеймера характеризуется на-

коплением в ткани мозга белковых агрегатов, со-

стоящих из τ-белка и β-амилоида, вследствие чего 

происходит потеря синаптических связей и гибель 

нейронов [20]. Наиболее распространенные ее 

симптомы — расстройство кратковременной и 

долговременной памяти. Кроме этого, наблюдают 

изменения суточных ритмов температуры тела, ак-

тивности, нарушения сна, а также теряется ритм 

синтеза мелатонина [18, 45]. По-видимому, нако-

пление белковых агрегатов негативно сказывается 

на ритмическом функционировании нейронов. При 

пересадке в СХЯ у крыс клеток со сверхэкспрес-

сией β-амилоида, у животных через несколько не-

дель изменялись ритмы активности и температуры 

тела [50]. N. Cermakian и соавт. [10] показали, 

что ритм экспрессии ЧГ в разных зонах мозга у 

больных отличается от таковой у здоровых людей. 

Авторы пришли к заключению, что при болезни 

Альцгеймера нарушается синхронизация между 

осцилляторами. Этот вывод подтверждается ре-

зультатами эксперимента, в котором наблюдали 

схожие изменения экспрессии ЧГ в эпифизе у 

людей с болезнью Альцгеймера и у крыс c разру-

шенным СХЯ [58]. Также был выявлен однону-

клеотидный полиморфизм в гене Clock, связанный 

с предрасположенностью к этой болезни [12].

Болезнь Хантингтона — аутосомно-доми-

нантное заболевание, которое возникает у людей, 

несущих аллель белка хантингтина с большим (бо-

лее 36) повтором CAG. Симптомы включают ги-

перкинез, дистонию, когнитивные и психические 

расстройства, при этом наблюдают дегенерацию 

стриатума, а позже и больших полушарий мозга 

[55]. Также обнаружена дегенерация нейронов ги-

поталамуса, которая может быть связана с наруше-

нием ЦР у пациентов [22]. У людей с болезнью 

Хантингтона нарушается ритм суточной активно-

сти и сна–бодрствования. Мыши линии R6/2, ис-

пользуемые в качестве модели этого заболевания, 

к моменту появления первых симптомов также 

демонстрируют нарушения ЦР, которые усугубля-

ются по мере прогрессирования заболевания [33]. 

У трансгенных мышей BACHD, модель болезни 

Хантингтона, с искусственной хромосомой, несу-

щей человеческий ген Htt с повышенным числом 

повторов CAG, отсутствовали суточные колебания 

ЧСС и была повышена, по сравнению с нормой, 

температура тела в фазе покоя [25].

По-видимому, нарушение ЦР и экспрессии ЧГ 

у пациентов с нейродегенеративными заболевания-

ми является вторичным по отношению к наруше-

ниям структуры и функций нейронов. К примеру, 

при культивировании ткани СХЯ у мышей R6/2 

наблюдали нормальную экспрессию ЧГ в отличие 

от СХЯ тех же мышей in vivo [36]. Методы лече-

ния, направленные на коррекцию ЦР, позволяют 

улучшить качество жизни пациентов и людей, обе-

спечивающих уход за ними [44].

Роль часовых генов в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний

Известно, что возникновение инфаркта мио-

карда, инсульта, аритмии, внезапной смерти про-

исходит в определенное время суток, чаще в пе-

риод перед пробуждением [15, 60]. Нарушение 

ЦР при сменной работе ведет к увеличению риска 

сердечно-сосудистых заболеваний [49]. В течение 

суток осциллируют такие параметры, как ЧСС и 

АД, которое у большинства людей снижено ночью, 

и достигает максимума в утренние часы. Однако у 

некоторых людей АД, напротив, повышается но-

чью, и у них больше частота инсультов [60].

Метаболизм углеводов, жиров и белков в серд-

це зависит от времени суток [11]. В отношении 

синтеза белка, колебания скорости этого процесса 

находятся в противофазе с уровнем инсулина кро-

ви, основного активатора его синтеза, что свиде-

тельствует только о частичной зависимости мета-

болизма миокарда от внешних факторов. Одним 

из внутренних факторов, способных определять 

околосуточную ритмичность процессов, является 

система ЧГ миокарда [11]. Ритмическая экспрес-



419

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2016 • Т. 29 • № 3

сия ЧГ обнаружена в кардиомиоцитах и гладко-

мышечных клетках стенок сосудов [15, 31]. Около 

13 % (1 634 из 12 488) генов в сердце мышей име-

ли 24-часовой ритм экспрессии, на основе анализа 

баз данных было идентифицировано 94 транскрип-

та, имеющих характерные профили связывания 

Clock и Bmal1, 22 с высоким уровнем экспрессии 

в сердце. У пяти генов есть консервативные сайты 

связывания Clock: Bmal1 (E-boxes). В частности, 

для одного из них — телетонина (Тсар), регулято-

ра сборки саркомер, данные биоинформатического 

анализа были подтверждены биологическими ме-

тодами [39].

При ишемии/реперфузии у крыс наблюдали 

нарушения ЧГ в зоне ишемии по сравнению с не-

ишемическими участками. У этих генов (Bmal1, 

Clock, Npas2, Per1, Per2, Per3, Cry1, Cry2 и 

Rev-Erba) была снижена амплитуда колебаний 

уровня экспрессии [14]. У мышей ишемические-

реперфузионные повреждения и зона инфаркта 

были больше при воздействии во время перехода 

от сна к бодрствованию, чем при проведении той 

же операции во время перехода от бодрствования 

ко сну. В то же время, у мышей со специфической 

мутацией гена Clock в миокарде таких различий 

не наблюдали [8]. Установлено, что в клетках-

предшественниках эндотелиоцитов у мышей но-

каутов Per2–/– нарушена пролиферация, миграция, 

формирование трубок и адгезия. Введение этих 

клеток при инфаркте миокарда у мышей по сравне-

нию с «нормальными» клетками сопровождалось 

уменьшением ангиогенеза, сократительной способ-

ности ЛЖ и увеличением размера инфаркта [48].

Уровень АД связан с экспрессией ЧГ. 

Так, у мышей, нокаутных в эндотелиоцитах по 

γ-рецептору, активируемому пероксисомными про-

лифераторами (PPARγ), снижен уровень Bmal1, 

что ассоциировано с уменьшением среднего АД 

в фазу максимальной активности у животных [57]. 

Отсутствие ЧГ приводит к изменению АД; у но-

каутных по Clock мышей наблюдают гипотензию, 

у Per1 нокаутных мышей также снижено АД. При 

нокауте Bmal1 АД снижено в активную фазу и 

отсутствуют его суточные колебания. Отсутствие 

генов Cry1 и Cry2 приводит к солевой гипертен-

зии вследствие повышенной продукции альдосте-

рона [13, 42]. Однако неясно, какие именно ткани 

сердечно-сосудистой системы экспрессируют ЧГ, 

необходимые для поддержания 24-часового ритма 

АД [24].

Кроме этого, у нокаутных по Bmal1 мышей или 

двойных нокаутов по Per2/3 мышей развивает-

ся атеросклероз [42]. Гладкомышечные клетки из 

атеросклеротических бляшек имеют ЦР экспрес-

сии ЧГ, отличающийся от такового для «нормаль-

ных» клеток. В частности, в них появляется суточ-

ный ритм экспрессии Clock [28], что может быть 

связано с развитием атеросклероза и разрывом 

бляшки. Данные о роли ЧГ в миокарде приведены 

в табл. 1.

Вышеприведенные данные свидетельствуют 

о том, что относительно независимые «тканевые 

часы» миокарда участвуют в метаболизме, сокра-

тительной функции кардиомиоцитов, способности 

их к регенерации. При этом также важное зна-

чение имеют сигналы центрального осциллятора, 

нарушение которого негативно влияет на работу 

сердечно-сосудистой системы.

Роль часовых генов в регуляции 
обмена веществ, метаболическом синдроме 

и сахарном диабете 2-го типа

Нарушения метаболизма, часто возникающие с 

возрастом, такие как увеличение массы тела, мета-

болический синдром и сахарный диабет 2-го типа, 

являются одной из проблем современного человека. 

Многочисленные эпидемиологические исследова-

ния выявили у работников ночных смен повышен-

ный риск развития метаболического синдрома и са-

харного диабета 2-го типа [23, 56]. Исследования 

на животных показали, что замена полной темноты 

на тусклое освещение ночью, постоянное освеще-

ние и естественное освещение Крайнего Севера 

вызывают нарушения метаболизма и ожирение 

[16, 54]. Таким образом, нарушение ЦР негативно 

влияет на пищевое поведение и метаболизм.

Для поддержания метаболического равновесия 

ритмы экспрессии генов, участвующих в метабо-

лизме, должны совпадать с ритмом потребления 

пищи. Уровень гормонов, контролирующих пи-

щевое поведение и метаболизм глюкозы, а также 

мРНК ключевых ферментов, определяющих ско-

рость гликолиза, окислительного фосфорилиро-

вания и окисления жирных кислот, осциллируют 

в течение суток [17, 37]. Поддержание уровня 

глюкозы в крови обеспечивается секрецией инсу-

лина. Панкреатические островки являются авто-

номным периферическим осциллятором, так как 

изолированные островки в культуре сохраняют 

ритмическую экспрессию ЧГ с несколько снижен-

ной амплитудой [53].

В табл. 2 представлены данные об изменени-

ях экспрессии основных ЧГ при диабете у людей 
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и лабораторных животных, а также о нарушениях 

метаболизма глюкозы у животных с мутациями в 

ЧГ, ведущими к диабетическому фенотипу. Более 

подробно связь этих и некоторых других циркади-

анных генов с развитием сахарного диабета описа-

на в обзорной статье Е.Vieira и соавт. [53].

Тканеспецифичное выключение генов позво-

ляет выявить роль периферических осцилляторов 

в регуляции различных физиологических процессов 

и исключить влияние сбоя «центральных часов». 

Показано, что для поддержания гомеостаза глюко-

зы важны «молекулярные часы» островковых кле-

ток: при нарушении экспрессии гена Bmal1 толь-

ко в поджелудочной железе у мышей повышался 

уровень глюкозы и снижалась продукция инсулина 

в ответ на получение глюкозы [29]. Важную роль 

в регуляции уровня глюкозы в крови в течение су-

ток играет печень, которая аккумулирует излишки 

глюкозы в виде гликогена и выбрасывает глюкозу 

в кровь при снижении ее уровня посредством гли-

когенолиза и глюконеогенеза. У мышей с инакти-

вацией Bmal1 в печени теряется ритм экспрессии 

большинства генов, вовлеченных в метаболизм 

глюкозы, и транспортера Glut2, ответственного за 

экспорт глюкозы в кровь во время фазы покоя, ког-

да животное не питается [26].

Таким образом, для поддержания метаболиче-

ского равновесия необходимо согласованное функ-

ционирование центрального и периферических 

осцилляторов, позволяющее контролировать как 

пищевое поведение, так и метаболизм глюкозы.

Заключение

К настоящему моменту доказана важная 

роль поддержания суточных ритмов и экспрес-

сии часовых генов в работе нервной и сердечно-

сосудистой систем, регуляции метаболизма. 

Изучаются изменения циркадианных ритмов и 

экспрессии часовых генов при нейродегенератив-

ных и сердечно-сосудистых заболеваниях, метабо-

лическом синдроме и сахарном диабете 2-го типа. 

Многочисленные литературные данные убедитель-

но свидетельствуют о важной роли часовых генов в 

развитии вышеперечисленных заболеваний.

Литература
1. Виноградова И. А., Анисимов В. Н. Световой режим 

Севера и возрастная патология. Петрозаводск: ПетроПресс, 
2012.

Таблица 1

Влияние генетических изменений часовых генов на функции миокарда

Часовой ген Модель Эффекты и изменение фенотипа
Литературная 

ссылка

Clock Мыши с мутацией Clock 
в кардиомиоцитах 

Увеличение потребления кислорода миокардом 
и степени окисления жирных кислот, ухудшение 
сердечной деятельности 

[8]

Изменение в кардиомиоцитах экспрессии генов 
метаболизма жирных кислот и триглицеридов, изменение 
липидома и чувствительности к высокожировой диете

[51]

Увеличение массы желудочков, сократимости миокарда, 
уменьшение ЧСС, увеличение окисления жирных кислот, 
сходные с физиологической гипертрофией при физиче-
ских тренировках 

[15]

Per1 и Per2 Мыши со специфическим 
для кардиомиоцитов нокаутом 
Per1-/- и Per2-/- 

У мышей Per2-/- наблюдали уменьшение содержание 
лактата в крови в реперфузионный период, изменение 
метаболизма жиров и повышение провоспалительных 
цитокинов при ишемии-реперфузии миокарда

[6]

Bmal1 Мыши c нокаутом Bmal1-/- Транзиторное увеличение массы миокарда в пост-
натальном периоде с последующим регрессом 
и развитием дилатационной кардиомиопатии и сердечной 
недостаточностью до гибели в возрасте около 36 нед

[27]

Специфическая индуцируемая 
делеция в кардиомиоцитах гена 
Bmal1 (iCSΔBmal1-/-)

Нарушение сердечного ритма, склонность к аритмии [43]

Мыши со специфическим 
для кардиомиоцитов нокаутом 
Bmal1-/-

Изменение экспресии генов метаболизма в кардиомиоци-
тах, в частности Bdh1 и Pik3r1, уменьшение метаболизма 
глюкозы в миокарде, и развитие с возрастом дилатацион-
ной кардиомиопатии и гибель в возрасте 33±3 нед 

[61]
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) — 
хроническое прогрессирующее заболевание, ха-
рактеризующееся поражением центральной зоны 
сетчатки. В основе патогенеза ВМД лежат харак-
терные для старения изменения хориокапилляров, 
ретинального пигментного эпителия (РПЭ) и мем-
браны Бруха, но механизмы, запускающие переход 
обычных возрастных изменений в патологический 
процесс, неизвестны. Результатами патологиче-
ских изменений в РПЭ и хориоидее становятся ги-
бель фоторецепторов и необратимая потеря зрения. 
Несмотря на интенсивные исследования патогене-
за ВМД, информация о молекулярно-генетических 
предпосылках событий, ведущих к гибели фоторе-
цепторов, как и о путях их гибели, крайне ограни-
чена, что затрудняет поиск эффективных методов 
лечения ВМД, прежде всего — наиболее распро-
страненной атрофической («сухой») формы забо-
левания. Недавние исследования показали, что не 
только апоптозные, но и аутофагические и некро-
тические сигнальные каскады участвуют в клеточ-
ной гибели клеток в сетчатке. В настоящем обзоре 
обобщены имеющиеся в литературе данные о трех 
основных формах программируемой клеточной ги-
бели — апоптозе, некрозе и аутофагии и их роли 
в патогенезе ВМД.

Ключевые слова: возрастная макулярная деге-
нерация, сетчатка, апоптоз, некроптоз, аутофагия

Возраст — ведущий фактор риска развития 

возрастной макулярной дегенерации (ВМД) — 

комплексного заболевания, которое становится 

основной причиной необратимой потери зрения 

людьми старше 60 лет. Заболеваемость ВМД рас-

тет на фоне увеличения продолжительности жизни. 

По прогнозам, число страдающих ВМД людей к 

2020 г. вырастет на 1/
3
 [30] и только в США су-

щественно превысит 3 млн [1]. ВМД — комплекс-

ное, многофакторное заболевание, приводящее к 

необратимому отмиранию фоторецепторов, подле-

жащих клеток ретинального пигментного эпителия 

(РПЭ), изменениям мембраны Бруха и хориока-

пилляров в области макулы, к потере центрального 

зрения [29, 30]. Выделяют «сухую» и «влажную» 

формы заболевания. Около 90 % случаев при-

ходится на «сухую» атрофическую форму ВМД, 

способов лечения которой на сегодня нет [56]. При 

«сухой» форме ВМД в макулярной области диа-

гностируют друзы, происходит перераспределение 

пигмента, появляются дефекты пигментного эпите-

лия и хориокапиллярного слоя, гибель фоторецеп-

торов происходит на фоне атрофии клеток РПЭ 

[29]. «Влажная» (экссудативная) форма разви-

вается у ~10 % больных ВМД и характеризуется 

врастанием новообразованных сосудов через де-

фекты мембраны Бруха под пигментный эпителий 

сетчатки или под нейроэпителий. Повышенная 

проницаемость новообразованных сосудов приво-

дит к отеку сетчатки, выделению экссудата и кро-

воизлияниям в стекловидное тело и сетчатку, что, в 

итоге, становится причиной потери зрения [1, 29].

В основе патогенеза ВМД лежат характерные 

для старения изменения, но механизмы, запуска-

ющие переход обычных возрастных изменений в 

патологический процесс, неизвестны. При ста-

рении происходит активизация клеточной гибели 

в тканях, в том числе — глаза, которая способ-

ствует развитию структурных и функциональных 

нарушений. Доказана связь патогенеза ВМД с 

воспалением и окислительным стрессом, с мито-

хондриальной дисфункцией, изменениями сосудов, 

но конкретные механизмы гибели фоторецепторов, 

которые и приводят к потере зрения, окончательно 

не установлены и активно дискутируются [49, 69]. 

Значительная часть клеток гибнет путем апопто-

за, который, с одной стороны, является физиоло-

гическим процессом и играет существенную роль 

в развитии глаза и в гомеостазе сетчатки, с дру-

гой — одним из основных механизмов патологи-

ческих изменений в пораженных органах и тканях. 

В последние годы появились убедительные дока-
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зательства того, что апоптоз не является основной 

формой гибели клеток при ВМД.

Краткая характеристика типов 
клеточной гибели

Апоптоз, некроз и аутофагия— это три основ-

ных типа клеточной гибели, классификацию ко-

торых предложили в 1973 г. J. U. Schweichel и 

H. J. Merker, основываясь на ультраструктурных 

исследованиях физиологической гибели клеток в 

пренатальных тканях. Морфологические характе-

ристики каждого вида клеточной гибели различны. 

Первый тип — апоптоз — характеризуется кон-

денсацией цитоплазмы, уплотнением хроматина и 

фрагментацией ДНК, образованием апоптозных 

телец, уменьшением объема и округлением клет-

ки. Клетки, подвергшиеся апоптозу, распознают-

ся макрофагами или другими фагоцитирующими 

клетками и быстро элиминируются, минуя разви-

тие воспалительной реакции. Второй тип гибели 

клеток — некроз —характеризуется отеком ци-

топлазмы и органелл, увеличением объема клетки, 

разрывом мембраны, изменением состава межкле-

точного вещества. Для третьего типа гибели — 

аутофагии — характерно формирование крупных 

включений (аутофагосом и аутолизосом) в цито-

плазме и отсутствие конденсации и фрагментации 

клеток. Несмотря на некоторые различия в кри-

териях и номенклатуре механизмов гибели клеток, 

эта классификация принята как основная и широко 

используется в литературе, начиная с 1970-х гг. до 

настоящего времени [49].

Наиболее охарактеризованная форма про-

граммируемой гибели клеток сегодня — апоп-

тоз. Определены регулирующие его сигнальные 

пути и их ключевые компоненты — апоптозные 

белки, однако механизмы нарушения их функций 

при развитии патологических процессов далеки от 

понимания. Чаще всего под термином «апоптоз» 

подразумевают каспаз-зависимый механизм, кото-

рый характеризуется последовательной активацией 

ряда цистеиновых протеаз — каспаз. Существует 

два основных пути, ведущие к активации каспаз: 

внешний путь, инициируемый рецепторами клеточ-

ной гибели, и внутренний путь, который регулиру-

ется митохондриями. Внешний путь апоптоза акти-

вируется с помощью трансмембранных рецепторов 

клеточной гибели, которые имеют N-концевой 

внеклеточный домен, ответственный за связыва-

ние с лигандом, и С-концевую внутриклеточную 

часть, которая служит для передачи сигнала апоп-

тоза. Известно шесть основных рецепторов смер-

ти: TNFR1, CD95, DR3, TRAILR1 и TRAILR2 

[37]. Все они характеризуются наличием необхо-

димого для трансдукции сигнала высоко консер-

вативного внутриклеточного цитоплазматического 

домена («домена смерти»), состоящего примерно 

из 60–80 аминокислот. При взаимодействии ре-

цептора смерти с внеклеточным лигандом про-

исходит образование мультибелкового смерть-

индуцирующего сигнального комплекса (DISC) 

[60]. Лучше всего исследовано два типа комплек-

сов DISC. Первый тип характерен для рецепторов 

FAS, TRAILR1 и TRAILR2 [37]: при взаимо-

действии с лигандом происходит олигомеризация 

рецептора, с которым связывается через гомоти-

пические домены смерти Fas-адапторный белок 

(FADD). На N-конце FADD находится участок, 

названный эффекторным доменом смерти (DED), 

который связывает аналогичный домен прокаспа-

зы-8 (прокаспазы-10 у человека), формируя, та-

ким образом, DISC [70]. Второй комплекс DISC 

связан с TNF-опосредованным апоптозом и имеет 

ряд отличительных черт в молекулярном механизме 

от сигнального пути рецепторов FAS и TRAILR1/

R2. Стимуляция рецептора TNFR1 приводит к об-

разованию двух сигнальных комплексов DISC — 

комплекса I и комплекса II (A/B). После связы-

вания с лигандом, рецептор TNFR1 связывается 

с белком, ассоциированным с доменом смерти ре-

цептора TNF (TRADD) и RIP1, связанными с 

TNFR факторами 1 и 2 (TRAF-1/2), клеточным 

ингибитором апоптоза (cIAP-1/2) и линейным 

комплексом лигазы-убиквитина (LUBAC), обра-

зуя, в итоге, комплекс I TNF-R1. Комплекс I мо-

жет способствовать эффективной активации пути 

NF-JB [4]. Процесс формирования комплекса II 

до конца не ясен, но известно, что происходит дис-

социация RIPK1 и TRAF-1 от комплекса I, уси-

ливающая высвобождение TRADD в цитоплазму 

клетки и его ассоциацию с FADD через домены 

смерти. FADD по выше описанному механизму 

связывается с прокаспазой-8, образуя комплекс II 

(TRADDosome). Оба комплекса DISC активиру-

ют каспазу-8. Активированная каспаза-8 способна 

расщеплять специфические субстраты в цитозоле, 

в частности эффекторные прокаспазы (каспаза-3, 

-6, -7), что, в конечном итоге, приводит к запу-

ску механизма апоптоза (подробнее в обзорах 

[60, 70]).

Активации внутреннего пути апоптоза спо-

собствуют клеточный стресс, повреждения ДНК, 

активация онкогенов, гипоксия, окислительный 
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стресс и облучение. Эти стимулы приводят к из-

менению проницаемости митохондриальной мем-

браны и выходу апоптозных белков из межмем-

бранного пространства митохондрий в цитоплазму 

клетки [63]. Целостность митохондриальной 

мембраны регулируется балансом между проапоп-

тозными и антиапоптозными белками семейства 

Bcl-2. Когда проапоптозная активация сигнала в 

ответ на внутренний или экологический стресс пре-

вышает определенное пороговое значение, Bcl-2-

ассоциированный X белок (Bax) встраивается в 

мембрану митохондрий и олигомеризуется, образуя 

каналы на её наружной мембране [8]. Это приво-

дит к повышению проницаемости наружной мем-

браны митохондрий и высвобождению из межмем-

бранного пространства в цитозоль цитохрома с и 

вторичного митохондриального активатора каспаз 

(Smac). Цитохром с связывается с активирующим 

фактором апоптозной протеазы-1 (Apaf-1), вызы-

вая его конформационные изменения и олигомери-

зацию. Белковый комплекс Apaf-1 — цитохром с, 

названный «апоптосома», димеризуется и опо-

средует конформационное изменение и активацию 

инициаторной каспазы-9. Активированная каспа-

за-9, в свою очередь, расщепляет эффекторные 

прокаспазы-3 и -7, которые в дальнейшем рас-

щепляют большинство клеточных белков, вклю-

чая белки цитоскелета [46]. Как внешний, так и 

внутренний пути апоптоза приводят к изменению 

проницаемости наружной митохондриальной мем-

браны. Митохондрии богаты проапоптозными бел-

ками, и изменение проницаемости наружной мем-

браны митохондрий является необратимым шагом 

при запуске клеточной гибели [8, 63].

Считалось, что некроз является результатом 

чрезмерного цитотоксического либо механическо-

го повреждения и не имеет конкретных молеку-

лярных механизмов. Однако в последнее десяти-

летие накоплены данные, убеждающие в том, что 

клеточные сигнальные пути инициируют некроз 

не случайно, а в ответ на конкретные сигналы. 

Не один год в литературе обсуждается концепция 

программируемого некроза, или некроптоза, а в 

последнее время появились работы, существенно 

расширившие наши представления о механизмах 

и регуляции этого процесса, осуществляемого с 

помощью серин/треонин киназ RIP и субстрата 

псевдокиназы MLKL [31]. Центральную роль в 

трансдукции сигнала некроптоза играют RIP ки-

назы: при ингибировании каспазы-8 в комплексе II 

DISC при TNF-опосредованным апоптозе RIPK1 

и RIPK3 не расщепляются и могут взаимодейство-

вать через домены Rhim, функционируя как кина-

зы. RIP1 и RIP3 совместно с MLKL участвуют в 

формировании некросомы — комплекса, который 

включает FADD, MLKL, каспазу-8, RIP1 и RIP3 

[19]. В некроптосоме RIP1 фосфорилирует RIP3, 

который, в свою очередь, фосфорилирует MLKL, 

вызывая олигомеризацию псевдокиназы MLKL, 

которая затем транслоцируется к плазматической 

мембране. Дальнейшая роль MLKL не вполне 

ясна: с одной стороны, показано, что MLKL спо-

собствует притоку в клетку ионов Са2+ [6] и Na+ 

[7], что увеличивает осмотическое давление и при-

водит к разрыву мембраны и последующей гибели; 

с другой, существуют данные, согласно которым 

олигомеризованный MLKL через положительно 

заряженные аминокислоты на его N-конце связы-

вает мембранные липиды, что приводит к форми-

рованию пор на мембране и нарушению ее целост-

ности [66].

Аутофагия — это внутриклеточный про-

цесс деградации цитоплазматических компонен-

тов в лизосомах, поддерживающий клеточный го-

меостаз и производство энергии. Она служит не 

только для деградации поврежденных органелл и 

долгоживущих белков, но и как рециркуляторная 

динамическая система: аутофагия необходима для 

поддержания гомеостаза и метаболической адап-

тации. Различают три основных типа аутофагии: 

микроаутофагию, макроаутофагию и шаперон-

опосредованную аутофагию (CMA — chaperone-

mediated autophagy) [48]. CMA описана только у 

млекопитающих и участвует в деградации отдель-

ных растворимых белков, тогда как микро- и ма-

кроаутофагия присутствуют у большинства эука-

риот, включая млекопитающих, растения и грибы, 

и обеспечивают деградацию частей цитоплазмы с 

клеточными органеллами [48].

Микроаутофагия — неселективный процесс 

деградации, ее точные физиологические функции 

у млекопитающих до конца не ясны. При микро-

аутофагии цитозольный материал захватывается 

непосредственно инвагинациями мембраны лизо-

сомы. При этом мембранная динамика очень схожа 

с ESCRT — сортировочным комплексом эндосом, 

необходимым для транспорта [58]. Считается, что 

основной функцией микроаутофагии является под-

держание размера органелл, гомеостаза мембран и 

обеспечение выживаемости клеток при ограниче-

нии количества азота [40].

Шаперон-опосредованная аутофагия характе-

ризуется отсутствием мембранной реорганизации, 

при этом происходит направленный транспорт ча-
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стично денатурировавших белков из цитоплазмы 

сквозь мембрану лизосомы в её полость. Белок 

теплового шока hsc70 при участии кошаперонов 

специфически распознает цитозольные белки, со-

держащие пентапептид KFERQ или его аналоги 

[9]. Полагают, что приобретение белком-мишенью 

пентапептида KFERQ является одним из эта-

пов посттрансляционной модификации белков. 

Комплекс hsc70 с белком-мишенью доставляется к 

мембране лизосомы, где связывается с трансмем-

бранным белком LAMP2A, действующим как ре-

цептор на лизосоме. Второй шаперон, лизосомаль-

ный hsc70 (lys-hsc70), способствует перемещению 

белка-мишени в просвет лизосомы, где тот оконча-

тельно разрушается протеазами [39]. Этот тип ау-

тофагии отличают селективность деградированных 

белков и прямая транслокация белков-мишеней 

через лизосомальные мембраны без формирования 

дополнительных везикул.

Макроаутофагия — наиболее изученный 

путь аутофагии, который часто так и называют 

(далее — аутофагия). Несмотря на то, что ауто-

сомные структуры были обнаружены с помощью 

электронной микроскопии еще в 1950-х гг., пред-

ставления о молекулярном механизме аутофагии 

начали формироваться только в 1990-х, после от-

крытия аутофагия-зависимых генов (Atg) у дрож-

жей [51, 59]. Из 40 генов, кодирующих Atg бел-

ки, 15 обнаружены и у высших млекопитающих 

(Atg1–Atg10, Atg12–Atg14, Atg16 и Atg18) [48]. 

Процесс аутофагии принято разделять на пять эта-

пов: 1— инициация; 2 — образование двойной 

мембраны и формирование аутофогосомы; 3 —

элонгация; 4 — слияние с лизосомой и 5 — дегра-

дация поглощенных компонентов [35]. Считается, 

что инициация аутофагии происходит при образо-

вании изолирующей мембраны, называемой фаго-

фор, в непосредственной близости от эндоплазма-

тического ретикулума. Исследования показывают, 

что субстратом для формирования фагофора явля-

ются различные органеллы, в том числе эндоплаз-

матический ретикулум, пластинчатый комплекс 

(аппарат Гольджи), митохондрии, плазматическая 

мембрана и эндосомы [35, 48].

Для инициации процесса аутофагии необходи-

мы два протеинкиназных комплекса. Первый ком-

плекс ULK1, состоящий из белков ULK1, Atg13 и 

FIP200, подавляет mTORC1 (mTOR комплекс 1), 

который является основным негативным регулято-

ром аутофагии. Ингибирование mTORC1 приво-

дит к активации комплекса ULK1, который способ-

ствует формированию второго протеникиназного 

комплекса — комплекса PI класса III, состояще-

го из белков Beclin 1, Atg6, Atg14, Vps15, Vps34 

и Ambra1. Этот киназный комплекс способствует 

образованию PI3P липидов (фосфатидилинози-

тол 3-фосфата), необходимых для формирования 

везикул [59]. Во время стадии элонгации проис-

ходят две убиквитин-подобные реакции. В первой 

реакции участвует несколько Atg белков — Atg7, 

Atg10, Atg5 и Atg12. При этом Atg7 и Atg10 об-

ладают ферментативной активностью (E1- и Е2-

фермент, соответственно) и выступают в качестве 

«метки» для материала, подлежащего удалению 

[51]. После распознавания материала происходит 

присоединение белка Atg12 к его субстрату бел-

ку Atg5, а далее на комплексе Atg5-Atg12 проис-

ходит мультимеризация Atg16L1. Образовавшийся 

комплекс белков ассоциируется с фагофором, об-

разуя аутофагосому. Далее происходит вторая 

убиквитин-подобная реакция: ферменты Atg7 

(E1-фермент) и Atg3 (Е2-фермент) способствуют 

активации и присоединению убиквитин-подобных 

молекул семейства Atg8 (наиболее известный у 

млекопитающих — LC3) к мембране аутофагосо-

мы за счет модификации мембраны и образованию 

липидного «якоря» [51]. Белок Atg8 ассоциирован 

с микротрубочками цитоскелета, благодаря чему 

происходит движение и расширение аутофагосомы 

для последующего слияния с лизосомой или эндо-

сомой. При закрытии аутофагосомы происходит 

отделение комплекса Atg5-Atg12-Atg16L1, однако 

белок LC3-II (липидная форма LC3) остается свя-

занным с аутофагосомой до ее слияния с лизосомой 

[51, 59]. Таким образом, LC3 можно использовать 

как белковый маркер аутофагосом.

Аутофагия регулируется множеством разно-

образных факторов и может быть индуцирована 

различными стимулами: ограничением питатель-

ных веществ, гипоксией, АФК, а также наличием 

белковых агрегатов и поврежденных органелл.

Роль апоптоза, некроптоза и аутофагии 
в патогенезе возрастной макулярной 

дегенерации

Концепция, согласно которой апоптоз являет-

ся основным механизмом гибели клеток при инду-

цированной или наследственной дегенерации сет-

чатки, была сформулирована в 2000-х гг. [22, 25, 

53– 55]. Потеря зрительных клеток путем апопто-

за как ключевая характеристика ВМД была опи-

сана С. E. Remé и соавт. [53–55], а C. A. Curcio 

и соавт. показали, что при ВМД происходит ги-
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бель, в основном, колбочек, а не палочек [10, 11]. 

Авторы предположили, что дегенерация и потеря 

фоторецепторов по времени опережает дисфункции 

в комплексе РПЭ и мембраны Бруха [11]. Позже 

был описан апоптоз фоторецепторов, РПЭ и кле-

ток внутреннего ядерного слоя в постмортальных 

образцах сетчатки у пациентов с ВМД и выска-

зано предположение, что в апоптоз вовлечена си-

стема FasL/Fas [17]. Было выявлено присутствие 

TUNEL-положительных клеток в РПЭ и фоторе-

цепторном слое по краям атрофических регионов, с 

появлением которых связана потеря зрения паци-

ентами с географической атрофией [17]. Н. Maeda 

и коллеги показали, что в орнитин-индуцированной 

дегенерации апоптозная потеря фоторецепторов 

непосредственно связана с гибелью клеток РПЭ. 

Эти результаты свидетельствовали о важной роли 

клеток РПЭ в сохранении жизнеспособности фо-

торецепторов [44].

Показано, что гибель палочек в сетчатке ха-

рактеризуется фрагментацией хроматина, однако 

участие каспаз зависит от возраста и характера за-

болевания. Во время развития сетчатки активация 

каспаз происходит через митохондриальной путь, о 

чем свидетельствует высокая экспрессия проапоп-

тозных генов семейства Bcl-2, таких как Вах, Bak, 

Bim и Puma, а также Apaf-1 и каспазы-3 в сетчат-

ке на ранних стадиях развития [22]. С возрастом 

фоторецепторы становятся более устойчивыми к 

проапоптозным стимулам и, скорее всего, погиба-

ют по каспаз-независимому пути [16]. По мнению 

ряда авторов, после завершения развития сетчат-

ки классический каспаз-зависимый апоптозный 

механизм подавляется. Фоторецепторные клетки 

являются постмитотическими. Для их выживания 

необходим жесткий контроль апоптоза, так как 

быстрая активации каспаз и клеточная гибель бу-

дут иметь серьезные последствия для зрелой сет-

чатки. Возможно, что при дегенерации сетчатки 

в ответ на стресс происходит активация каспаз-

независимого пути апоптоза через альтернативные 

протеазы — катепсины, гранзимы и кальпаины 

[16]. Вопрос о роли апоптоза, а также его меха-

низме (каспаз-зависимом или каспаз-независимом 

пути) при ВМД остается спорным и активно ис-

следуется [69].

Существенный вклад в понимание механизмов 

регуляции апоптоза при ВМД внесли исследо-

вания на животных с фотоиндуцированными по-

вреждениями сетчатки [68]. Чрезмерное световое 

воздействие способно ускорить развитие и усилить 

тяжесть ВМД [52], а также некоторых форм пиг-

ментного ретинита у людей [45]. Доказана повы-

шенная восприимчивость к световым повреждени-

ям сетчатки у животных — моделей наследственной 

дегенерации сетчатки [36]. Чрезмерное воздей-

ствие белого света вызывает апоптоз фоторецеп-

торов, обеспечивая, таким образом, доступную мо-

дель для анализа механизмов этого процесса [25]. 

Закономерно, что процесс апоптоза фоторецеп-

торных клеток зависит от интенсивности света и, 

возможно, от конкретных биологических моделей 

[68]. Так, при легкой интенсивности воздействия 

наблюдают увеличение уровня мРНК нескольких 

каспаз [52]. Уровень мРНК каспазы-3 был повы-

шен в сетчатке у крыс после 6–12-часового све-

тового воздействия, но ферментативная активность 

каспазы-3 не изменялась [62]. Активность каспа-

зы-3 не была увеличена при светоиндуцированной 

дегенерации сетчатки [38], тогда как активность 

кальций-зависимых кальпаинов возрастала, спо-

собствуя блокировке кальциевых каналов и пода-

влению апоптоза фоторецепторов [16]. Увеличение 

активности каспазы-3, а также катепсина и лизо-

цима, участвующих в аутофагии, было обнаружено 

после умеренного светового повреждения [43].

Постепенно сформировалась привлекатель-

ная гипотеза, согласно которой апоптоз является 

основным путем клеточной гибели при развитии 

ВМД, а ингибирование апоптоза может стать од-

ним из перспективных терапевтических подходов 

к лечению заболевания. Однако попытки фарма-

кологического ингибирования каспазного пути не 

предотвратили потерю клеток при отслоении сет-

чатки [49]. Более того, в масштабном исследо-

вании дегенерации сетчатки на 10 биологических 

моделях, соответствующих всем основным группам 

наследственной слепоты человека (rd1, rd2, rd10, 

Cngb1 KO, Rho KO, S334ter, P23H, Cnga3 KO, 

cpfl1, Rpe65 KO), было установлено, что апоптоз 

играет незначительную роль в гибели клеток при 

этих заболеваниях. При этом авторы продемон-

стрировали существенную роль в наследственной 

дегенерации сетчатки альтернативных механизмов 

клеточной гибели [3].

В последнее время накапливаются данные 

о роли некроза в патологии сетчатки [26, 61, 66]. 

При этом показано, что при ишемическом повреж-

дении сетчатки условия не оптимальны для запуска 

апоптоза и более подходят для индукции програм-

мируемого некроза — некроптоза [12]. Некоторые 

исследователи полагают, что основным путем гибе-

ли клеток в сетчатке после различных видов по-

вреждения может быть некроптоз [18, 21, 28]. 
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Так, некроптоз становится причиной потери клеток 

и повреждения нейронов при экспериментальном 

отслоении сетчатки [13, 15]. Эту гипотезу поддер-

живает тот факт, что специфический ингибитор не-

кроптоза — некростатин-1 — снижает нейрональ-

ную клеточную гибель после отслоения сетчатки 

[14]. Также при ингибировании каспазного пути 

апоптоза, RIP киназа способствует некротической 

гибели клеток, подавляя при этом апоптоз [64]. 

Один из основных регуляторов некроптоза RIP3 

принимает участие в ишемической реакции в ответ 

на стресс в сетчатке [42]. На слепых pde6c рыбках 

данио-рерио (zebrafish) показано, что механизмом 

гибели колбочек является, преимущественно, не-

кроптоз, тогда как палочки гибнут путем каспаз-

зависимого апоптоза [65].

В настоящее время в центре внимания иссле-

дователей механизмов гибели клеток в сетчатке 

оказался РПЭ, поскольку существует гипотеза, 

согласно которой его клетки способствуют раз-

витию хронических воспалительных процессов 

[2], которым отводится важная роль в патогенезе 

ВМД [27]. Клетки РПЭ являются постмитоти-

ческими и поэтому имеют ограниченный апоптоз-

ный потенциал, а некроз, в отличие от апоптоза, 

может индуцировать воспалительный и иммунный 

ответы. Недавно на мышиной модели dsRNA-

индуцированной дегенерации сетчатки было по-

казано, что RIPK3-опосредованная секреция 

HMGB1 в стекловидное тело коррелирует с не-

крозом клеток РПЭ и продукцией TNF-α и IL-6 

[50]. Эти результаты показывают, некроз клеток 

РПЭ в ответ на окислительный стресс оказывает 

отрицательное влияние при воспалении.

Установлено, что некроптоз — основной путь 

гибели клеток РПЭ (ARPE-19) в культуре в от-

вет на окислительный стресс [26]. В условиях 

острого окислительного стресса, вызванного вве-

дением йодата натрия (NaIO
3
), обладающего 

селективной токсичностью для клеток РПЭ, по-

следние также подвергались некрозу, за которым 

следовали апоптоз фоторецепторов и истончение 

сетчатки [67]. На другой модели окислительного 

повреждения сетчатки — линии мышей, дефицит-

ных по генам фероксидаз церулоплазмина (Cp) 

и гефестина (Heph), показано, что структурно-

функциональные нарушения и некроз клеток РПЭ 

происходят у этих животных в возрасте 6–9 мес 

и предшествуют субретинальной инфильтрации 

макрофагов и гибели фоторецепторов, которые 

происходят в возрасте 12 мес [23, 24]. Отек и 

вакуолизацию клеток РПЭ, характерные для не-

кроза и некроптоза, наблюдают в нескольких 

мышиных моделях ВМД, в том числе у мышей 

Ccl2–/–/Cx3cr1–/– (Chu X. R. et al., 2013; 

Mattapallil M. J. et al., 2012) и у мышей-нокаутов 

по apoE2 и apoE4 на диете с высоким содержанием 

жиров [27]. Эти данные свидетельствуют в пользу 

того, что некроз может играть существенную роль 

в гибели клеток РПЭ при развитии нейродегенера-

тивных процессов в сетчатке.

Единого мнения о механизме гибели клеток 

РПЭ при развитии ВМД у людей по-прежнему 

нет, дискуссия между сторонниками доминирую-

щей роли апоптоза и некроза продолжается [27]. 

Возможно, это обусловлено тем, что значительная 

часть исследований проведена раньше, чем некроп-

тоз был охарактеризован как регулируемый путь 

гибели клеток. Кроме того, из-за медленного про-

грессирования ВМД (5–15 лет) трудно отслежи-

вать события, происходящие в клетках РПЭ при 

развитии заболевания. К тому же работать прихо-

дится, как правило, с постмортальными образцами, 

что диктует необходимость трактовать результаты 

исследования сетчатки у пациентов с ВМД с боль-

шой осторожностью. Тем не менее, основываясь на 

данных о характере гибели клеток РПЭ in vitro, 

на результатах исследований на мышиных моде-

лях ВМД и гистологических препаратов сетчатки 

больных, J. Hanus с коллегами предложили гипо-

тезу, согласно которой некроз является основным 

механизмом гибели клеток РПЭ при развитии 

ВМД. Авторы предполагают, что окислительный 

стресс и/или другие стрессоры индуцируют некроз 

и дисфункцию клеток РПЭ, что, в свою очередь, 

приводит к формированию друз, активации ком-

понентов комплимента и иммунного ответа и, как 

следствие, к гибели фоторецепторов (подробнее в 

обзоре [27]).

Дисфункция аутофагии с возрастом в постмито-

тических клетках, в том числе клетках РПЭ, может 

привести к накоплению в них поврежденных бел-

ков и, как следствие, к деградации и гибели клеток 

[33]. Закономерно, что накопление белковых агре-

гатов в результате нарушения процессов аутофагии 

является общей чертой патогенеза ВМД и других 

ассоциированных со старением нейродегенератив-

ных заболеваний [34]. При этом в качестве индук-

торов аутофагии выступают гипоксия, окислитель-

ный стресс и воспаление [5]. Протеолитическая 

активность компенсаторно повышается в клетках с 

возрастом в связи с увеличением числа поврежден-

ных белков и органелл, которые должны быть уда-

лены. Недавние исследования N. Rodr guez Muela 
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и соавт. продемонстрировали изменения протеоли-

тического потенциала в сетчатке у мышей C57BL6 

с возрастом. По их данным, с возрастом заметно 

снижается активность макроаутофагии, что со-

провождается соответствующим повышением ак-

тивности шаперон-опосредованной аутофагии, в 

частности повышением уровня белков Lamp2A и 

Hsc70 [57]. При этом нарушение механизма ма-

кроаутофагии происходит на стадии формирования 

аутофагосом, а не на стадии деградации компонен-

тов.

Закономерно исследования роли аутофагии в 

патогенезе ВМД сосредоточены, в основном, на 

изучении этого процесса в клетках РПЭ, которые 

выполняют ряд важных для сетчатки функций, 

включая фагоцитоз наружных сегментов фото-

рецепторов. На протяжении всей жизни РПЭ 

подвергается высокому напряжению кислорода и 

яркому световому освещению, сохраняя при этом 

способность к фагоцитозу и удалению продуктов 

распада [41]. Процессы аутофагии усиливаются в 

клетках РПЭ при нормальном старении и в нача-

ле развития ВМД, компенсируя усиление окисли-

тельного стресса и увеличение числа повреждённых 

белков и органелл [47]. На двух мышиных моделях 

ВМД и на образцах сетчатки пациентов с ВМД 

выявлено повышение маркеров аутофагии LC3, 

Atg7 и Atg9 в клетках РПЭ и нейрональных слоях 

сетчатки. Повышение уровня белков Atg12-Atg5 и 

LC3 в мембране Бруха и РПЭ зарегистрировано у 

старых мышей [33]. В настоящее время существу-

ют убедительные доказательства того, что наруше-

ние аутофагии приводит к накоплению липофус-

цина и повреждению клеток РПЭ, характерным 

для ВМД [33, 47]. Предполагается, что характер 

изменений процесса аутофагии зависит от стадии 

заболевания. При прогрессировании заболевания 

клетки РПЭ становятся «перегруженными» про-

теолитической активностью, что приводит к сни-

жению уровня белков-маркеров аутофагии LC3, 

Atg7 и Atg9 [47]. Также возможно, что активность 

лизосомальных ферментов подавляется из-за чрез-

мерного накопления липофусцина в РПЭ с возрас-

том [20, 47]. В РПЭ у пациентов с ВМД обнару-

жено накопление SQSTM1/p62 в желтом пятне, 

деградация которого происходит путем аутофагии, 

из чего следует, что накопление SQSTM1/p62 мо-

жет указывать на подавление этого процесса [32]. 

Очевидно, что как накопление липофусцина, так 

и повышение чувствительности к окислительному 

стрессу, нарушение митохондриальной и лизосо-

мальной регуляции, характерные для ВМД, могут 

быть связаны с нарушениями процесса аутофагии. 

Тем не менее, остается неясным, является ли дис-

баланс аутофагии причиной или следствием забо-

левания или эти изменения отражают дисбаланс в 

формировании и ликвидации аутофагосом [20].

Заключение

Доказательство программируемого характера 

биохимических изменений, приводящих к некрозу, 

и результаты исследования молекулярного каскада 

аутофагии привели к пересмотру представлений о 

механизмах гибели клеток сетчатки при возрастной 

макулярной дегенерации. Согласно современным 

представлениям, она реализуется как путем апоп-

тоза, так некроза и аутофагии. Предполагается, 

что эти процессы протекают параллельно, диз-

регуляция в одном пути вызывает нарушения в 

остальных. Все три формы гибели клеток имеют 

ряд общих механизмов регуляции, знания о взаи-

модействии которых при старении сетчатки и раз-

витии возрастной макулярной дегенерации крайне 

ограничены. Несмотря на интенсивные исследо-

вания патогенеза возрастной макулярной дегене-

рации, информация о молекулярно-генетических 

предпосылках событий, ведущих к гибели фоторе-

цепторов, так же как и о путях их гибели, крайне 

ограничена, что затрудняет поиск эффективных 

методов лечения возрастной макулярной дегенера-

ции, прежде всего — наиболее распространенной 

атрофической («сухой») формы заболевания.
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Age-related macular degeneration (AMD) is a chronic progressive disease characterized by lesions 
in the central area of the retina. The pathogenesis of AMD involves aging-associated changes in the 
choriocapillaris, retinal pigment epithelium (RPE), and in Bruch’s membrane, but the mechanisms that 
trigger the conversion of normal age-related changes into the pathological process are not known. The 
result of pathological changes in the RPE and choroid is the death of photoreceptors and irreversible 
loss of vision. In spite of numerous studies on AMD pathogenesis, the information about the molecular 
genetic preconditions of events leading to the death of photoreceptors — as well as about the pathways 
of death — is extremely limited. This situation makes it diffi cult to identify effective treatments of AMD, in 
particular, the most common, i.e., atrophic («dry») form of the disease. Recent studies showed that not 
only proapoptotic but also necrosis-associated, and autophagy-related signaling pathways are involved 
in the death of retinal cells. This review summarizes the data available in the literature on the three basic 
types of cell death: apoptosis, necrosis, and autophagy and their role in the pathogenesis of AMD.
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Изучали влияние сочетанной трансплантации 
мультипотентных мезенхимальных стромальных 
и гемопоэтических стволовых клеток на регенера-
цию эпителия кишечника в условиях воздействия 
экстремальных факторов. Получено, что в физио-
логических условиях и в условиях воздействия 
экстремальных факторов сочетанная транспланта-
ция плацентарных мультипотентных мезенхималь-
ных стромальных и гемопоэтических стволовых 
клеток у зрелых и старых животных сопровожда-
ется увеличением содержания эпителиоцитов 
крипт тощей кишки. В физиологических условиях 
у зрелых животных этот эффект реализуется через 
повышение пролиферативной активности эпители-
оцитов, у старых животных — через ингибирование 
апоптоза. В условиях воздействия экстремальных 
факторов увеличение содержания клеточной по-
пуляции крипт у зрелых животных достигается за 
счет повышения пролиферативной активности и 
угнетения апоптоза эпителиоцитов, а в старом ор-
ганизме — за счет ингибирования апоптоза.

Ключевые слова: мультипотентные мезенхи-
мальные стромальные клетки, гемопоэтические 
стволовые клетки, эпителий кишечника, регенера-
ция, экстремальные факторы

Проблема клеточного восстановления после 

воздействия повреждающего фактора продолжа-

ет оставаться актуальным вопросом современной 

биологии и медицины. Трансплантация стромаль-

ных клеток способна ускорить процесс приживле-

ния введенных гемопоэтических стволовых клеток 

(ГСК) [5, 7]. Эффективность применения муль-

типотентных мезенхимальных стромальных клеток 

(ММСК) в качестве котрансплантата обусловлена 

их способностью вырабатывать биологически ак-

тивные вещества, формировать межклеточные кон-

такты, а также пластичностью [2, 9]. В последние 

годы доказан феномен слияния гемопоэтических 

клеток со специализированными клетками кишеч-

ного эпителия [10, 11]. При этом было показано, 

что этот процесс не инициирует развитие опухоли. 

Учитывая свойства плацентарных ММСК и ГСК, 

их совместное введение представляется перспек-

тивным и может обеспечить регенерацию после 

воздействия экстремального фактора [4, 6, 8]. 

Указанное выше позволило сформулировать цель 

настоящего исследования — изучение влияния со-

четанной трансплантации ММСК и ГСК на реге-

нерацию эпителия кишечника в условиях воздей-

ствия экстремальных факторов.

Материалы и методы

Эксперименты выполнены на 90 зрелых ла-

бораторных мышах-самцах в возрасте 6–8 мес с 

массой тела 18–22 г (одна группа) и 90 старых 

мышах-самцах в возрасте 20–22 мес с массой 

тела 25–30 г (вторая группа). В каждой группе 

были выделены опытная и контрольная подгруп-

пы. Животным опытной подгруппы внутривенно 

вводили ММСК и ГСК, соответственно, в дозе 

6 млн клеток/кг и 330 тыс. клеток/кг, суспендиро-

ванные в 0,2 мл 0,9 % раствора NaCl. Животным 

контрольной подгруппы вводили 0,9 % раствор 

NaCl. Внутривенные введения осуществляли через 

1 ч после экстремального воздействия однократно. 

Забой животных осуществляли на 1-е и 7-е сутки 

после облучения и на 5-е сутки после острой кро-

вопотери.
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Клеточные культуры ММСК и ГСК полу-

чали из хориона плаценты лабораторных жи-

вотных. При этом мононуклеарная фракция 

клеток была получена путем последовательной 

механической и ферментативной (раствор аккута-

зы, «Millipore», США) обработки ткани плаценты 

[2]. Выделение ГСК осуществляли методом пози-

тивной иммуномагнитной сепарации по антигенам 

SCA-1 («StemCell Technologies», СШA) и CD117 

(«StemCell Technologies», СШA).

Облучение животных проводили на гамма-

терапевтической установке типа «АГАТ-С» с 

радионуклидным источником Co-60, поглощен-

ная доза составила 4 Гр, мощность поглощенной 

дозы — 20 сГр/мин [1]. Острая кровопотеря была 

вызвана кровопусканием из хвостовой вены мыши 

в объеме 2 % от массы тела животного.

Оценку регенераторных процессов в слизистой 

оболочке тощей кишки осуществляли с помощью 

расчета индекса пролиферации и индекса апоптоза. 

Средняя клеточность в одной крипте была опреде-

лена как отношение числа криптальных клеток к 

числу анализированных крипт. Пролиферативную 

активность клеток определяли как отношение им-

мунопозитивных ядер эпителиоцитов по белку 

Ki-67 к общему числу подсчитанных ядер эпите-

лиоцитов. Верификацию выраженности апоптоза 

осуществляли с использованием метода ApopTag® 

Peroxidase In Situ Oligo Ligation —ISOL 

(«Millipore», США). Индекс апоптоза определя-

ли как отношение числа клеток в состоянии апоп-

тоза к общему числу подсчитанных эпителиоцитов.

Для каждого ряда показателей вычисляли 

среднюю арифметическую, стандартную ошибку 

среднего. Достоверность отличий в сравниваемых 

выборках проведена по критерию Манна–Уитни 

(U). Статистическая обработка данных проведена 

с помощью программного пакета SPSS Statistics 

(версия 17.0). Вероятность различий считали до-

стоверной при значениях p<0,05 [3].

Результаты и обсуждение

Исследования позволили установить, что в 

физиологических условиях на 1-е сутки сочетанное 

введение ММСК и ГСК зрелым и старым лабо-

раторным животным не приводит к существенным 

изменениям в эпителии тощей кишки.

На 5-е сутки в физиологических условиях на 

фоне введения стволовых клеток установлено уве-

личение пролиферативной активности в эпителии 

тощей кишки на 22,5 % (p<0,05). У старых жи-

вотных пролиферативная активность клеток оста-

валась без изменений, однако уровень запрограм-

мированной клеточной гибели снизился на 21,7 % 

(p<0,05). Ингибирование апоптоза в настоя-

щем случае можно также объяснить выработкой 

ММСК цитопротективных факторов, которые, 

поддерживая работу ферментов репарации, кос-

венно приводят к снижению запрограммированной 

клеточной гибели.

На 7-е сутки после введения стволовых клеток 

у зрелых и старых лабораторных животных прои-

зошло увеличение содержания клеток криптально-

го эпителия. Однако механизмы этого увеличения 

в изучаемых возрастных группах разные. У зрелых 

животных это увеличение достигается за счет по-

вышения пролиферативной активности эпителия 

на 37,9 % (p<0,05), у старых животных — за 

счет угнетения выраженности апоптоза на 22,7 % 

(p<0,05), рис. 1.

На 1-е сутки после воздействия ионизирующе-

го излучения на фоне введения стволовых клеток 

при определении активности апоптоза в эпителии 

кишечника, у старых животных выявлено сниже-

ние данного показателя на 21,7 % (p<0,05). У зре-

лых животных, в отличие от старых, существенных 

изменений в эпителии тощей кишки установлено не 

было.

При анализе регенерации эпителия тощей киш-

ки у зрелых животных на 7-е сутки после воздей-

ствия ионизирующего излучения на фоне транс-

плантации стволовых клеток отмечено увеличение 

числа эпителиоцитов крипт за счет увеличения 

пролиферативной активности клеток криптального 

эпителия на 35,4 % (p<0,05), а также снижения 

запрограммированной клеточной гибели на 46,7 % 

(p<0,05). У старых лабораторных животных на 

7-е сутки после воздействия ионизирующего излу-

чения трансплантация ММСК и ГСК не приводит 

к существенному изменению уровня пролифера-

тивной активности. Увеличение числа эпителио-

цитов крипт в этой возрастной группе на 30,8 % 

(p<0,05) достигалось за счет снижения уровня 

апоптоза.

На 5-е сутки после острой кровопотери на фоне 

сочетанной трансплантации ММСК и ГСК уста-

новлено увеличение средней клеточности крипты 

у зрелых и старых животных, соответственно, на 

30,1 % (p<0,05) и 34,2 % (p<0,05). При этом ме-

ханизм указанных изменений в изучаемых возраст-
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ных группах различный. Так, у зрелых животных 

установлено повышение пролиферативной актив-

ности клеток на 43 % (p<0,05) и снижение выра-

женности запрограммированной клеточной гибели 

эпителиоцитов на 33,6 % (p<0,05). В то же время, 

у старых животных отмечено лишь снижение выра-

женности апоптоза на 29,3 %, (p<0,05), рис. 2.

Выводы

Таким образом, в физиологических условиях и 

в условиях воздействия экстремальных факторов 

сочетанная трансплантация плацентарных мульти-

потентных мезенхимальных стромальных клеток 

и гемопоэтических стволовых клеток у зрелых и 

старых животных сопровождается увеличением 

содержания эпителиоцитов крипт тощей кишки. 

В физиологических условиях у зрелых животных 

этот эффект реализуется через увеличение про-

лиферативной активности эпителиоцитов, у ста-

рых животных — через ингибирование апоптоза. 

В условиях воздействия экстремальных факто-

ров увеличение содержания клеточной популяции 

крипт у зрелых животных достигается за счет по-

вышения пролиферативной активности и угнетения 

апоптоза эпителиоцитов, а в старом организме — 

за счет ингибирования апоптоза.
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Рис. 1. Показатели регенераторной активности 

эпителия тощей кишки в физиологических условиях 

на 7-е сутки после трансплантации стволовых клеток 

у зрелых и старых животных.

Здесь и на рис. 2: ММСК — мультипотентные 

мезенхимальные стромальные клетки; 

ГСК — гемопоэтические стволовые клетки
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Рис. 2. Показатели регенераторной активности 

эпителия тощей кишки на 5-е сутки после острой 

кровопотери у зрелых и старых животных
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The study examined the effect of combined transplantation of multipotent mesenchymal stromal and 
hematopoietic stem cells on the regeneration of the intestinal epithelium in the conditions of infl uence of 
extreme factors. Obtained in physiological conditions and in the conditions of infl uence of extreme factors 
combined transplantation of multipotent mesenchymal stromal and hematopoietic stem cells derived 
from mature and old animals is accompanied by increased content of epithelial cells of the crypts of 
the jejunum. In physiological conditions in mature animals, this effect is realized through the increase of 
proliferative activity of epithelial cells, while the old — through the inhibition of apoptosis. In the conditions 
of infl uence of extreme factors of the increase in the content of the cell population of the crypts in mature 
animals is achieved by increasing the proliferative activity and the inhibition of apoptosis of epithelial cells 
in the old organism through inhibition of apoptosis.

Key words: multipotent mesenchymal stromal cells, hematopoietic stem cells, intestinal epithelium, 
regeneration, extreme factors
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Цель работы — оценка возрастной динамики 
агрегационных свойств эритроцитов и тромбоци-
тов у старых крыс на фоне регулярных мышечных 
нагрузок. Исследование выполнено на 26 крысах-
самцах 12-месячного возраста, испытывавших в 
течение года ежедневные физические нагрузки. 
Контрольная группа представлена 91 здоровой 
крысой-самцом: 30 особей — 12-месячного возрас-
та, 32 крысы — 18 мес, 29 крыс — 24 мес. Применены 
биохимические, гематологические и статистиче-
ские методы исследования. В контрольной группе 
отмечено постепенное усиление с возрастом агре-
гационных свойств эритроцитов и тромбоцитов. 
У экспериментальных животных отмечено сохра-
нение активности агрегации эритроцитов и тромбо-
цитов на уровне, близком к исходному, в течение 
всего срока регулярных мышечных нагрузок.

Ключевые слова: старение, крысы, физические 
нагрузки, эритроциты, тромбоциты

Современная фундаментальная биология при-

стально изучает этапы развития основных возраст-

ных изменений и механизмы их реализации [7]. 

Все чаще в фокус внимания исследователей попа-

дают различные свойства отдельных форменных 

элементов крови [13, 15], и особенно эритроцитов 

и тромбоцитов, при весьма распространенных в 

настоящее время сердечно-сосудистых и обмен-

ных заболеваниях, очень часто встречающихся в 

старшем возрасте [11, 14]. Одну из лидирующих 

позиций среди них занимает формирующаяся под 

влиянием генетической предрасположенности [1] 

и образа жизни артериальная гипертензия [19], 

все чаще сопровождающаяся дислипидемией [22], 

нарушением толерантности к глюкозе [21], аб-

доминальным ожирением [18] и метаболическим 

синдромом [20]. При высоких нагрузках [6] с 

возрастом и, особенно, при гемодинамических и 

метаболических нарушениях регистрировали высо-

кую активность тромбоцитов [20, 24] и ухудшение 

микрореологических характеристик эритроцитов 

[14, 15], ощутимо снижающих эффективность ми-

кроциркуляции и выраженность обмена веществ во 

всех тканях [23].

Ранее для разных категорий больных, в том 

числе с метаболическим синдромом, была показа-

на высокая эффективность регулярных мышечных 

нагрузок в отношении оптимизации соматическо-

го статуса, снижения массы тела, АД и ослабле-

ния тромбоцитарных [3, 11, 13], эритроцитарных 

[5, 10] и сосудистых дисфункций [8, 9]. При этом 

вопрос о воздействии регулярных физических тре-

нировок на агрегационные свойства эритроцитов и 

тромбоцитов в ходе старения оставался не вполне 

ясным. Эти сведения весьма полезны для буду-

щих гериатрических исследований, направленных 

на торможение возрастных изменений реологиче-

ских характеристик красных кровяных телец [4]. 

Поэтому цель работы — оценка возрастной дина-

мики агрегационных свойств эритроцитов и тром-

боцитов у старых крыс на фоне регулярных мышеч-

ных нагрузок.

Материалы и методы

В исследование взяты 26 здоровых 12-ме-

сячных крыс-самцов линии Wistar. Контрольная 

группа была представлена 91 здоровой крысой-

самцом — животные в возрасте 12 мес (n=30), 

18 мес (n=32), 24 мес (n=29). Всех крыс содержа-

ли на стандартном рационе вивария. Крыс экспери-

ментальной группы в течение последующих 12 мес 

подвергали ежедневным физическим нагрузкам на 

горизонтальной беговой дорожке «Torneo» фир-

мы «Ketler», движущейся со скоростью 5 м/мин. 

Животных помещали в одну из секций установ-

ленного на беговую дорожку деревянного каркаса 

прямоугольной формы, разделенного деревянными 

перегородками на три части для индивидуального 

размещения животного. Длительность нагрузки 

в 1-й день составляла 1 мин, потом ее доводили с 
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последовательным удлинением на 1 мин в сут до 

25 мин в сут, далее продолжительность нагрузки в 

течение суток оставалась неизменной до конца на-

блюдения [17].

У всех наблюдаемых животных интенсивность 

ПОЛ плазмы выясняли по содержанию в ней тио-

барбитуровой кислоты, (ТБК)-активных продук-

тов набором «Агат-Мед», ацилгидропероксидов 

(АГП) с учетом величины антиокислительного по-

тенциала жидкой части крови [2].

Способность к спонтанной агрегации у эритро-

цитов устанавливали с помощью светового микро-

скопа в камере Горяева, выясняя число их агрега-

тов, число проагрегировавших и не вступивших 

в агрегацию красных кровяных телец во взвеси от-

мытых эритроцитов [12].

Число тромбоцитов в капиллярной крови опре-

деляли в камере Горяева. Агрегацию тромбоцитов 

(АТ) выясняли визуальным микрометодом [12] 

с использованием в качестве индукторов АДФ 

(0,5•10 4 М), коллагена (разведение 1:2 основной 

суспензии), тромбина (0,125 ед/мл), ристомицина 

(0,8 мг/мл), адреналина (5•10 6 М) и пероксида 

водорода (7,3•10 3 М), а также сочетаний АДФ 

и адреналина; АДФ и коллагена; адреналина и 

коллагена. Оценку учитываемых показателей в 

опытной группе проводили трижды — при взя-

тии в исследование в возрасте 12 мес, в 18 и 24 

мес. Контрольную группу крыс 12, 18 и 24 мес 

обследовали однократно. Результаты обработаны 

t-критерием Стьюдента.

Результаты и обсуждение

У животных контрольной группы с возрастом 

отмечено усиление характерных внешних призна-

ков старения — потускнение и поредение шерсти, 

уменьшение активности и аппетита, падение инте-

реса к окружающему, выраженная бледность ви-

димой слизистой оболочки. В экспериментальной 

группе крыс, испытывающих ежедневные физиче-

ские нагрузки, все эти проявления были менее вы-

ражены.

Перед началом исследований у крыс 12 мес 

опытной и контрольной групп отсутствовали раз-

личия по всем учитываемым показателям. С воз-

растом в контрольной группе отмечено достоверное 

повышение количества АГП и ТБК-продуктов в 

плазме при понижении ее антиоксидантной ак-

тивности. При этом для крыс экспериментальной 

группы оказалась свойственна стабильность ПОЛ 

плазмы и ее антиоксидантной защищенности. Так, 

у крыс 24 мес АГП были на уровне 1,59±0,019 

Д
233

/1 мл, ТБК-активные продукты 3,66±0,021 

мкмоль/л при величине антиоксидантной актив-

ности 32,2±0,37 %. У крыс 24 мес контрольной 

группы данные показатели составили 1,95±0,033 

Д
233

/1 мл, 4,22±0,042 мкмоль/л и 26,2±0,27 %, 

соответственно.

При физических тренировках у крыс в течение 

2-го года жизни отмечено сохранение невысоких 

цифр суммы эритроцитов в агрегате и числа этих 

агрегатов при одновременном высоком значении 

свободно перемещающихся красных кровяных 

телец (таблица). Отсутствие регулярных физиче-

ских нагрузок у крыс контрольной группы с воз-

растом сопровождалось повышением суммарного 

числа эритроцитов, включенных в агрегаты, числа 

этих агрегатов при прогрессивном уменьшении на 

этом фоне свободных эритроцитов.

Концентрация кровяных пластинок и агрегация 

в исходном состоянии в обеих группах крыс были 

сходными. Активнее всего АТ развивалась у этих 

животных под влиянием коллагена, позднее АТ на-

ступала с ристомицином, Н
2
О

2
 и АДФ, еще позд-

нее — с тромбином. Наиболее поздняя АТ у крыс 

12 мес экспериментальной и контрольной групп 

отмечена под действием адреналина. Комбинации 

индукторов у них способствовали их взаимопотен-

цированию и ускорению АТ, обеспечивая ее воз-

никновение почти вдвое быстрее, чем с отдельны-

ми индукторами (см. таблицу).

У крыс контрольной группы с возрастом отме-

чено нарастание активности АТ в ответ на все аго-

нисты и их комбинации. При этом под действием 

физических нагрузок у животных 18 и 24 мес отме-

чено сохранение АТ на уровне, соответствующем 

12-месячному возрасту. Наиболее активно тром-

боциты у животных, испытывавших физические 

нагрузки, реагировали на коллаген и АДФ, чуть 

слабее — на Н
2
О

2
 и ристомицин, еще менее актив-

но — на тромбин и адреналин. Длительность АТ 

у крыс в ответ на сочетания индукторов на фоне 

физических нагрузок также сохранялась на уровне 

12-месячного возраста (см. таблицу).

На морфологические характеристики и функ-

ции организма, определяемые особенностями его 

генетической программы [1], постоянно воздей-

ствует множество факторов, в числе которых не 

последнее значение имеют реологические и гемо-

статические свойства крови [4, 27]. Именно они в 

значительно мере определяют объем поступления 

питательных веществ и кислорода к тканям, обе-

спечивая адаптацию организма в онтогенезе к воз-
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действиям большого ряда внутренних и внешних 
факторов [28]. При этом реологические характе-
ристики во многом определяются микрореологиче-
скими свойствами эритроцитов, находящимися под 
серьезным влиянием со стороны сосудистой стенки 
[25] и процессов ПОЛ [18].

У старых крыс на фоне регулярных мышеч-
ных нагрузок отмечены усиление антиоксидант-
ной защиты плазмы и стабилизация в ней уровней 
АГП и ТБК-продуктов, что сохраняло высокий 
метаболизм в тканях. При этом ослабление про-
цессов ПОЛ в плазме на фоне физических нагру-
зок ограничивает альтерацию эндотелия сосудов и 
наружных структур форменных элементов крови, 
особенно наиболее многочисленной их популя-
ции — эритроцитов, тем самым позитивно влияя 
на их функции [16].

Свойственное старым крысам контрольной 
группы усиление агрегации эритроцитов было не-
характерно для их ровесников, испытывающих 
регулярные физические нагрузки. Различия объ-
яснялись наличием у животных опытной группы 
стабильно высокого отрицательного заряда их 
мембраны за счет сохранения оптимального чис-
ла на ней имеющих отрицательный заряд глико-
протеинов. Ограничение генерации АФК у крыс 

опытной группы обеспечивает у них перекисное по-
вреждение структур мембраны при одновременной 
минимизации повреждения глобулярных протеинов 
плазмы, способных соединяться в виде «мостиков» 
между отдельными эритроцитами и реализовать 
процесс их агрегации. В этих условиях низкое ко-
личество продуктов ПОЛ не способно влиять на 
порог дезагрегации эритроцитов при слабом сце-
плении эритроцитов в агрегаты, тормозя скорость 
процесса агрегации на фоне оптимального состоя-
ния липидов их мембраны [3, 8].

Можно полагать, что сохранение невысо-
кой агрегации эритроцитов у старых крыс, ис-
пытывавших физические нагрузки, во многом 
связано с ослаблением влияния катехоламинов, 
концентрация которых при различных неблаго-
получиях в организме может значительно повы-
шаться, а на фоне регулярных физических нагру-
зок снижается [14]. При невысокой активности 
α

1
-адренорецепторов оказывается невелика и ак-

тивность системы Са2+-кальмодулин с низким уров-
нем вовлечения в каскад внутриклеточных реакций 
фосфатидилинозитола. Невысокая активность 
α

2
-адренорецепторов ведет к стимуляции аденилат-

циклазы, приводя к повышению количества цАМФ 
в клетке и минимизируя вход Са2+ в клетку, что до-

Биохимические и гематологические показатели у крыс обеих групп 

Показатель
Опытная группа, n=26 (M±m) Контрольная группа, n=91 (M±m)

12 мес 18 мес 24 мес 12 мес, n=30 18 мес, n=32 24 мес, n=29

АГП в плазме, Д233/1мл 1,59±0,015 1,56±0,014 1,59±0,019 1,52±0,018 1,60±0,024* 1,82±0,033**

ТБК-активные продукты 
в плазме, мкмоль/л

3,59±0,012 3,62±0,016 3,66±0,021 3,61±0,022 3,80±0,016* 4,22±0,042**

Антиоксидантный потенциал 
плазмы, %

32,8±0,33 32,4±0,29 32,2±0,37 32,6±0,24 30,7±0,32* 26,2±0,27**

Сумма всех эритроцитов 
в агрегате

30,4±0,10 30,7±0,08 30,9±0,12 30,6±0,09 32,9±0,15 37,8±0,13**

Число агрегатов 6,1±0,08 6,2±0,07 6,4±0,10 6,0±0,05 6,4±0,08 7,1±0,11**

Число свободных 
эритроцитов

291,2±0,31 290,6±0,34 288,9±0,29 291,7±0,29 285,2±0,28 242,6±0,29**

АТ с АДФ, с 40,0±0,10 41,1±0,07 41,6±0,09 39,2±0,08 38,4±0,12* 35,0±0,14**

АТ с коллагеном, с 31,8±0,14 31,6±0,08 30,9±0,12 32,0±0,14 31,8±0,09* 29,6±0,12**

АТ с тромбином, с 54,3±0,11 54,0±0,15 53,7±0,08 54,5±0,16 51,3±0,14* 48,6±0,09**

АТ с ристомицином, с 46,9±0,10 46,7±0,11 46,1±0,14 47,3±0,13 46,1±0,09* 43,0±0,13**

АТ с Н2О2, с 42,3±0,08 41,9±0,17 41,6±0,12 42,1±0,10 41,1±0,14* 37,6±0,08**

АТ с адреналином, с 98,2±0,14 97,9±0,16 97,2±0,12 98,1±0,22 93,4±0,16* 88,2±0,17**

АТ с АДФ и адреналином, с 37,1±0,12 36,7±0,10 36,0±0,07 37,3±0,13 35,2±0,08* 32,6±0,09**

АТ с АДФ и коллагеном, с 28,3±0,06 28,1±0,08 27,7±0,07 28,5±0,09 27,6±0,12* 25,2±0,16**

АТ с адреналином 
и коллагеном, с

32,1±0,05 31,7±0,07 31,1±0,06 32,3±0,11 31,3±0,07* 29,1±0,10**

Примечание. Достоверных различий между крысами 12 мес экспериментальной и контрольной групп и возрастной динамики показателей у 
экспериментальных крыс не найдено; достоверность возрастной динамики показателей у крыс обеих групп относительно 12-месячного воз-
раста: * р<0,05; ** р<0,01.
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полнительно сдерживает агрегацию эритроцитов 

[15].

Низкое число свободно перемещающихся агре-

гатов в крови у старых крыс, регулярно испытыва-

ющих физические нагрузки, ведёт к минимизации 

повреждения их эндотелиальной выстилки, прак-

тически исключая обнажение субэндотелиальных 

структур. Это тормозит «запуск» процессов гемо-

стаза, значимо облегчая процессы реологии крови 

[20].

Это было подтверждено результатами ис-

следования АТ — инициаторов гемостатических 

механизмов. Становилось ясно, что увеличение 

чувствительности тромбоцитов к индукторам 

агрегации у крыс контрольной группы обеспечи-

валось через возрастсвязанную активацию ряда 

механизмов [26]. Так, на поверхности тромбо-

цитов у интактных животных в течение 2-го года 

жизни имело место значимое повышение плот-

ности гликопротеидов Iа–IIа и VI, участвующих 

в адгезии кровяных пластинок, о чем можно было 

судить по интенсификации АТ в ответ на колла-

ген [11]. Интенсификация адгезии кровяных пла-

стинок у крыс контрольной группы связана также 

с избыточной экспрессией рецепторов к фактору 

Виллебранда на их поверхности. Данный меха-

низм усиления адгезивной активности тромбоцитов 

у крыс контрольной группы удалось зарегистри-

ровать по интенсификации АТ с ристомицином, 

влияющим на тромбоциты, идентично субэндоте-

лиальным структурам сосудов [15]. При этом вви-

ду того, что для наступления ристомициновой АТ 

необходим фактор Виллебранда, фиксирующийся 

одной стороной молекулы к ристомицину (как к 

коллагену), а второй — к кровяным пластинкам 

через их рецептор Iв, у данной категории боль-

ных можно констатировать усиление образования 

«оси адгезии»: ристомицин (коллаген) — фактор 

Виллебранда–GPIв [25]. Это неизбежно сопро-

вождается активацией тромбоцитарной фосфоли-

пазы С, стимуляцией синтеза диацилглицерола и 

протеинкиназы С с последующим выраженным 

фосфорилированием протеинов сократительной 

системы. В этих условиях инозитолтрифосфат все 

активнее стимулирует поступление Са2+ из депо 

кровяных пластинок, способствуя стремительному 

сокращению актомиозина [20]. Индуктор АДФ, 

относящийся к слабым индукторам агрегации тром-

боцитов, также все более активно взаимодействует 

с собственными рецепторами на мембранах кровя-

ных пластинок у крыс контрольной группы. Это 

вызывает на них постепенно усиливающуюся экс-

прессию фибриногеновых рецепторов с активаци-

ей фосфолипазы А
2
,
 
обеспечивающей

 
выщепление

 

арахидоновой кислоты из мембранных фосфолипи-

дов [3]. Выявленное у крыс ускорение АТ с двумя 

индукторами агрегации указывало на ее усиление 

при отсутствии регулярной физической нагрузки в 

условиях, близких к внутрисосудистым [9].

Ежедневные пробежки обеспечили у крыс в те-

чение 2-го года жизни сохранение на уровне, близ-

ком к исходному, интенсивность процессов ПОЛ 

в жидкой части крови, способного стимулировать 

тромбоциты. Кроме того, регулярные физические 

нагрузки оказались способны понизить чувстви-

тельность тромбоцитов к индукторам их агрегации. 

Так, на их поверхности у крыс экспериментальной 

группы сохранялась, судя по стабильно неболь-

шой АТ в ответ на коллаген, невысокая плотность 

гликопротеидов Iа–IIа и VI, участвующих в адге-

зии кровяных пластинок. Наблюдаемый оптимум 

адгезии кровяных пластинок на фоне физических 

нагрузок у крыс опытной группы обеспечивался 

также за счет сохранения физиологической плот-

ности тромбоцитарных рецепторов к фактору 

Виллебранда, на что указывала стабильно невыра-

женная АТ с ристомицином [13].

Сохранение невысокой АТ в ответ на силь-

ные индукторы агрегации было во многом связа-

но со стабильно небольшой активностью тромбо-

цитарной фосфолипазы С, сдерживанием синтеза 

диацилглицерола и протеинкиназы С и неактивным 

фосфорилированием протеинов сократительной 

системы тромбоцитов [7, 11]. Небольшое количе-

ство инозитолтрифосфата обеспечивало при этом 

замедление поступления Са2+ из депо кровяных 

пластинок, способствуя сохранению выраженности 

сокращения актомиозина к концу наблюдения на 

уровне, близком к исходному.

Физические тренировки обеспечили также 

торможение АТ в ответ на слабые индукторы за 

счет сдерживания экспрессии фибриногеновых ре-

цепторов на тромбоцитах [18] и торможения в них 

активности фосфолипазы А
2
,
 
обеспечивая выще-

пление
 
оптимально невысоких количеств арахидо-

новой кислоты из мембранных фосфолипидов [8].

Заключение

В результате регулярных физических нагрузок 

у старых крыс отмечено ослабление агрегации эри-

троцитов и тромбоцитов на фоне стимуляции анти-

оксидантной защиты плазмы и сдерживания в ней 

процессов ПОЛ.
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We estimated the age dynamics of aggregation properties of platelets and red blood cells in aged rats 
on the background of regular muscle loads. The study was performed on 26 male rats of 12-months of age, 
experience during the year, daily exercise. Control is represented by 91 healthy male rats: 30 individuals 
(12 months), 32 rats (18 months) and 29 rats (24 months). Applied biochemistry, hematology and statistical 
methods. The gradual increase in control observed with age, and the erythrocyte aggregation properties 
of platelets. In experimental animals observed retention of activity aggregation of platelets and red blood 
cells at a level close to the end during the whole period of regular muscle loads.
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Симпатические узлы состоят из нейрохимиче-
ски и функционально различных популяций ней-
ронов, характеризующихся специфическими про-
водящими путями и набором нейротрансмиттеров, 
включающих классические медиаторы (катехо-
ламины и ацетилхолин), нейропептиды и малые 
молекулы, такие как NO, H2S, CO. Наибольшее 
число нейронов является норадренергическим и 
содержит ключевой фермент синтеза катехолами-
нов тирозингидроксилазу (ТГ). У млекопитающих 
2/3 катехоламинергических нейронов, кроме нора-
дреналина, используют в качестве котрансмиттера 
нейропептид Y. Небольшое число ганглионарных 
симпатических нейронов содержит фермент син-
теза ацетилхолина холинацетилтрансферазу, а так-
же нейропептиды соматостатин, вазоинтестиналь-
ный пептид (ВИП), кальцитонин-ген-родственный 
пептид (КГРП). Подавляющее большинство 
холинeргических нейронов в симпатических узлах 
солокализует ВИП и/или КГРП. Фенотип нейро-
нов автономной нервной системы регулируется 
мишень-зависимыми и мишень-независимыми ме-
ханизмами. Большинство трансмиттеров экспрес-
сируется во время эмбриогенеза. ТГ появляется 
в эмбриогенезе, и доля ТГ-позитивных нейронов в 
онтогенезе остается постоянной. После рождения 
холинергические нейроны также одновременно 
являются норадренергическими. Экспрессия раз-
личных нейропептидов меняется во время пре- и 
постнатального развития. На экспрессию ней-
ропептидов в симпатических нейронах влияют 
факторы роста, выделяемые тканями-мишенями. 
Множественные факторы роста, включая костные 
морфогенетические протеины, нейротрофины, ней-
ропоэтические цитокины, могут играть инструк-
тивную роль на различных этапах развития нейро-
трансмиттеров.

Ключевые слова: симпатические нейроны, ней-
ротрансмиттеры, нейропептиды, онтогенез

Нейрохимический состав симпатических 
ганглионарных нейронов

Работы, выполненные в 30–40-х гг., показа-

ли, что подавляющее большинство постганглионар-

ных нейронов в симпатических ганглиях является 

норадренергическими [42]. Значительно меньшая 

часть нервных клеток (1–25 %) не содержит ка-

техоламинов и является холинергической [1–3, 34, 

87, 88]. В дальнейшем было доказано, что, помимо 

ацетилхолина и катехоламинов, нейроны симпати-

ческих узлов содержат другие нейротрансмиттеры, 

в том числе и нейропептиды. Последние исследо-

вания свидетельствуют, что многие нейроны со-

держат одновременно несколько нейротрансмит-

теров [114]. В катехоламинсодержащих нейронах 

найдены соматостатин, нейропептид Y (НПY), 

опиоидные пептиды, галанин. В нейроцитах, не 

содержащих катехоламинов, выявляются вазоин-

тестинальный пептид (ВИП), кальцитонин-ген-

родственный пептид (КГРП), НПY и вещество Р 

[11, 52, 70, 75].

Наибольшая часть симпатических ганглио-

нарных нейронов использует в качестве медиато-

ра норадреналин. Норадреналин синтезируется 

из тирозина в несколько этапов. Фермент тиро-

зингидроксилаза (ТГ) превращает аминоксилоту 

тирозин в 3,4-дигидроксифенилаланин, который 

затем декарбоксилируется в дофамин ДОФА-

декарбоксилазой. Последний этап заключается в 

превращении дофамина в норадреналин дофамин 

β-гидроксилазой. ТГ и ДОФА-де карбоксилаза 

присутствуют в цитоплазме, а дофамин 

β-гидроксилаза расположена в везикулах, содер-

жащих катехоламины [6]. Примерно 2/
3
 симпати-

ческих нейронов, кроме норадреналина, использу-

ет в качестве котрансмиттера НПY [5, 88, 111].

Небольшая популяция нейронов в симпатиче-

ских узлах является холинергической [11, 79, 93]. 

Эти нейроны содержат холинацетилтрансферазу 

(ХАТ) и ацетилхолинэстеразу [87]. При этом 

ХАТ-иммунореактивные нейроны обычно ареак-

тивны к ТГ. Однако обнаруживается небольшая 
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доля нейроцитов, иммунореактивных к обоим фер-

ментам одновременно [1–3, 88]. Число ХАТ-

позитивных нейронов в паравертебральных гангли-

ях составляет до 15 % от общего количества [11, 75]. 

Холинергические клетки паравертебральных узлов 

участвуют в иннервации потовых желез и надкост-

ницы [11, 16, 61]. В звездчатом ганглии морской 

свинки большинство ХАТ-иммунореактивных 

нейронов содержит НПY [51, 76].

Помимо ацетилхолина, ХАТ-иммуно реак-

тивные нейроны могут содержать ВИП и КГРП 

[11, 64, 79, 80, 83]. У млекопитающих основной 

мишенью симпатических нейронов, содержащих 

ВИП и КГРП, является надкостница и потовые 

железы. У кошек и собак, в отличие от приматов 

и грызунов, холинергические ВИП-содержащие 

волокна иннервируют артериолы скелетных мышц 

[54, 83]. В отличие от грызунов, часть НПY-

позитивных нейронов у собаки и морской свинки 

содержит ВИП [51, 63].

В симпатических ганглиях взрослых крыс и 

человека отдельные ТГ-иммунореактивные нейро-

ны содержат соматостатин (СОМ) [66, 71, 88]. 

Значительно большее число СОМ-позитивных 

нейронов отмечено в краниальном шейном узле 

и превертебральных ганглиях морской свинки и 

свиньи [14, 75]. В симпатических ганглиях мыши 

СОМ не обнаружен [2, 88].

К нейромодуляторам относится и оксид азо-

та (NO), синтезируемый NO-синтазой (NOS), 

которая участвует в превращении аминокисло-

ты L-аргинина в L-цитрулин. Маркером этого 

фермента также служит НАДФН-диафораза 

(НАДФНД), [67, 77]. NOS-позитивные ней-

роны в симпатических ганглиях млекопитающих 

различных видов представляют собой весьма ге-

терогенную популяцию. Они отсутствуют в кра-

ниальном шейном, звездчатом ганглии и чревных 

узлах взрослой мыши и крысы [4, 38, 86], в ма-

лом (менее 0,1 % от общего числа нейронов) ко-

личестве обнаруживались у морских свинок [44]. 

Бóльшая доля NOS-позитивных нейронов встре-

чалась в ганглиях собак и свиней [68]. Наибольшее 

число таких нейроцитов обнаруживали в звездча-

том узле у кошки [12, 75]. В паравертебральных 

симпатических ганглиях кошки 99 % нейронов, 

иннервирующих потовые железы и содержащих 

КГРП и ВИП, являются NOS-позитивными [12]. 

У морской свинки NOS-позитивные нейроны не 

содержат катехоламины. Приблизительно 1/
4
 из 

них является также ВИП- и НПY-реактивными 

[51]. В звездчатом ганглии человека интенсивно-

меченые NOS-позитивные нейроны не содержат 

ТГ, однако обнаружено значительное число кле-

ток, проявляющих умеренно выраженную актив-

ность к обоим ферментам [75].

Физиологические эффекты 
нейротрансмиттеров

Несмотря на обилие морфологических работ, 

доказывающих наличие различных типов нейро-

трансмиттеров и возможность одновременного вы-

деления нескольких нейротрансмиттеров в одном 

нейроне, функциональная роль многих из них оста-

ется неясной. Установлено, что нейропептиды вы-

свобождаются, в основном, при высокой частоте 

стимуляции нервов (10–50 Гц). Передатчики дру-

гих типов химических соединений выделяются при 

более низкой частоте — менее 10 Гц [22, 66].

Одно и то же вещество может быть локализо-

вано в популяциях нейронов, выполняющих диаме-

трально противоположные функции, но иннерви-

рующих один и тот же орган-мишень. Например, 

НПY содержится в симпатических вазоконстрик-

торных и тазовых вазодилататорных нейронах, 

иннервирующих артерии матки у морской свинки 

[95]. Также НПY обнаружен в симпатических 

нейронах, иннервирующих сердце, и метасимпати-

ческих нейронах сердечных интрамуральных узлов 

[105].

Выделяемый симпатическими нейронами но-

радреналин активирует метаботропные адреноре-

цепторы α и β, которые, в свою очередь, делятся 

на ряд подтипов: α
1
 (выделяют подтипы A, B, 

D), α
2
 (выделяют подтипы A, B, C), β

1
, β

2
 и β

3
. 

Норадреналин может влиять и на пресинаптиче-

ские адренорецепторы. Активация пресинаптиче-

ских α
2
-адренорецепторов приводит к уменьше-

нию выделения норадреналина из синаптических 

терминалей. Возбуждение β
2
-адренорецепторов, 

наоборот, вызывает увеличение высвобождения 

норадреналина [6].

НПY высвобождается при высокочастотной 

стимуляции [57, 66]. У человека уровень НПY 

повышается при циркуляторном шоке, хрониче-

ском стрессе и тяжелых физических упражнениях 

[65, 90]. В настоящий момент идентифициро-

вано шесть типов рецепторов к НПY (Y1–Y6) 

[65, 91, 102]. Действие НПY на рецепторы опо-

средуется за счет семейства G белков, чувстви-

тельных к коклюшу, в частности Gi и Go [91, 131].

Тем не менее, хотя норадреналин и НПY лока-

лизованы в синаптической терминали, они содер-
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жатся в разных везикулах и высвобождаются при 

отличающихся условиях. Норадреналин находится 

в малых электронно-плотных везикулах, и его вы-

деление поддерживает базальный тонус гладкой 

мускулатуры сосудов. НПY содержится в больших 

электронно-плотных везикулах и высвобождается 

при сильной стрессовой ситуации. В эксперимен-

тах выделение НПY происходило при высокоча-

стотной стимуляции [59, 81].

НПY в большом количестве обнаруживается 

в волокнах, иннервирующих сердце, коронарные и 

мозговые артерии, аорту, сосуды кожи и скелетных 

мышц у крысы, кошки, морской свинки, человека. 

Многочисленные нервные волокна, иммунореак-

тивные к НПY, направляются к гладким миоцитам 

дыхательных путей, артериям и артериолам легких. 

НПY широко распространен в ЖКТ, выявляется 

в волокнах, направляющихся к слизистой и мышеч-

ной оболочкам, а также гладким мышцам сосудов. 

Пептид участвует и в иннервации репродуктив-

ной системы, например НПY-иммунореактивные 

волокна идентифицированы в маточных трубах у 

женщин. НПY принимает участие в иннервации 

органов выделительной системы [17, 65, 90, 102].

Вазоконстрикторный эффект НПY реализу-

ется через постсинаптические рецепторы Y1, ко-

торые находятся на мембране гладкомышечных 

клеток артерий и вен [26, 65, 90]. Стимуляция 

Y1-рецепторов вызывает вазоконстрикцию ко-

ронарных и мозговых артерий у крысы, кролика, 

морской свинки, собаки, человека. Y1-рецепторы 

иммуногистохимически определяются в коронар-

ных, мозговых артериях, артериях кожи, скелет-

ных мышц, ЖКТ, трахеи, почек, преимуществен-

но в сосудах малого и среднего диаметра. Помимо 

Y1-рецепторов, определенную роль в сокраще-

нии гладкомышечных клеток сосудов играют и 

Y4-рецепторы [91].

При этом происходит ингибирование аденил-

атциклазы и снижение продукции цАМФ, а так-

же стимуляция протеинкиназы С, деполяризация и 

активации входа кальция через кальциевые каналы 

L-типа, а также мобилизации кальция из внутри-

клеточного депо. Также важную роль в сокраще-

нии гладких мышц сосудов играет синергическое 

действие с другими вазоконстрикторами [65, 90]. 

Сам по себе НПY вызывает сравнительно слабое 

сокращение, но значительно увеличивает сократи-

тельные ответы на норадреналин и АТФ, а также 

ответ на ангиотензин II. По сравнению с сократи-

тельными ответами при действии норадреналина и 

АТФ, НПY-опосредованную вазоконстрикцию 

наблюдают с наибольшим латентным периодом.

Постсинаптические эффекты НПY на мио-

кард могут проявляться в виде отрицательного 

[18, 25, 101] (Balasubramaniam А. и др., 1988; 

Piper H. M. и др., 1989; Bryant S. M. и др., 1991) 

или положительного [45, 62] инотропного и хроно-

тропного эффектов. Работы ряда авторов вообще 

не дают определенных свидетельств в пользу того 

или иного действия [9, 120, 129].

НПY также оказывает прямое влияние на глад-

кие мышцы толстой кишки, ингибируя ее моторику 

[59]. Пресинаптические эффекты НПY осущест-

вляются за счет рецепторов типа Y2. Возбуждение 

рецепторов этого типа вызывает подавление вы-

свобождения норадреналина, серотонина и самого 

НПY [37, 97, 117].

Есть работы, свидетельствующие о трофиче-

ской роли НПY в нервной и сердечно-сосудистой 

системе [58, 134]. НПY вызывает гипертрофию 

миокарда [21, 92]. Нейропролиферативный эф-

фект НПY вызывается действием на рецепторы 

Y1 типа [58]. Трофическое действие НПY связано 

с активацией Y2 и Y5 рецепторов. НПY обладает 

ангиогенным эффектом. Стимулирующее влияние 

на васкуляризацию осуществляется, главным обра-

зом, за счет Y1, Y2 и Y5 рецепторов [134]. НПY 

стимулирует активацию, миграцию, пролиферацию 

эндотелиальных клеток. Это действие опосреду-

ется эндотелиальной NOS. Последние данные 

свидетельствуют о роли НПY и в процессах диф-

ференцировки мезенхимальных стволовых клеток 

в кардиомиоциты у новорожденных животных, а 

также у взрослых после инфаркта миокарда [130].

Сосуществование ацетилхолина и ВИП в сим-

патических нейронах свидетельствует о том, что 

данный пептид выполняет функции вазодилата-

тора, а также обеспечивает расслабление гладких 

мышц дыхательных путей и кишечника [43, 82, 

115]. Есть сведения, что ВИП вызывает потен-

циалзависимое торможение Ca каналов N-типа в 

симпатических нейронах у крысы [133]. Данный 

нейропептид может облегчать синаптическую пе-

редачу в ганглии, увеличивая высвобождение аце-

тилхолина из пресинаптической терминали [123]. 

Предполагается, что ВИП может выполнять роль 

нейромодулятора, взаимодействуя с мускарино-

выми рецепторами [74, 82]. Вазодилататорный 

эффект ВИП связан с увеличением содержания 

цАМФ и цГМФ в клетке, а также за счет вы-

деления NO [61]. В настоящий момент идентифи-
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цировано три типа рецепторов, чувствительных к 

ВИП, — VPAC1, VPAC2 и PAC1 [24].

КГРП участвует в регуляции работы систем 

дыхания, кровообращения, пищеварения [19, 20, 

36, 82, 85]. Этот пептид является наиболее мощ-

ным вазодилататором в системе микроциркуляции, 

в 10 раз эффективнее простагландинов и оказыва-

ет в 10–100 раз более сильную вазодилатацию по 

сравнению с ацетилхолином и веществом Р [57]. 

Эффект КГРП также является наиболее длитель-

ным. У человека эритема кожи, вызванная данным 

пептидом, может длиться до 5–6 ч [121]. При 

активации рецепторов КГРП увеличивается уро-

вень цАМФ в клетке [127]. Рецептор к КГРП, 

обладающий функциональной активностью, пред-

ставляет собой систему, состоящую из белка, мо-

дифицирующего активность рецептора (recep-

tor activity modifying proteins, RAMP), а также 

кальцитонин-подобного рецептора (calcitonin like 

receptor, CLR). К настоящему времени идентифи-

цировано три типа RAMP — RAMP1, RAMP2, 

RAMP3 [121].

СОМ воздействует на пять типов рецепто-

ров — от SST1 до SST5, которые, за исключе-

нием SST2, связаны с G-белком. При активации 

соматостатиновых рецепторов уменьшается вход 

кальция и выход ионов калия, тормозится образо-

вание цАМФ, снижается активность тирозинфос-

фатазы и экзоцитоз [24, 119]. В регуляции сердца 

СОМ обеспечивает эффекты тормозного харак-

тера, проявляющиеся в снижении частоты и силы 

сокращений сердца, а также замедлении прово-

димости миокарда. Действие СОМ сопровожда-

ется снижением сердечного выброса и изменением 

уровня АД; направленность сосудистых эффектов 

данного пептида у разных видов животных мо-

жет отличаться. СОМ повышает периферическое 

сосудистое сопротивление и уменьшает величи-

ну регионарного кровотока, особенно в сосудах 

мезентериальной и гепатопортальной областей. 

Сердечно-сосудистые эффекты СОМ реализуют-

ся за счет модулирующего действия на выделение 

ацетилхолина и норадреналина из пресинаптиче-

ских нервных окончаний, а также путем влияния на 

выделение и рецепцию других биологически актив-

ных веществ [7].

NO оказывает вазодилатационные [10] эф-

фекты, а также модулирующее влияние на сокра-

тимость сердечной мышцы [29, 124]. В отличие 

от классических нейротрансмиттеров, NO и СО 

не высвобождаются путем экзоцитоза, а свободно 

диффундируют через мембраны клеток. NO и CO 

не соединяются с каким-либо типом рецепторов, но 

взаимодействуют со специфическими клеточными 

ферментами, в частности с гуанилатциклазой, уве-

личивая выработку цГМФ в клетке [23].

Возрастные особенности 
катехоламинсодержащих нейронов 

в симпатических узлах 
в постнатальном онтогенезе

В симпатических ганглиях куриных эмбрионов 

ферменты синтеза катехоламинов обнаруживаются 

во второй половине 3-го дня эмбрионального раз-

вития (E3,5) [39, 128], у мышей— на 9–10-е 

сутки [98, 132]. У плода человека ТГ-позитивные 

нейроны обнаруживаются с 5-й недели жизни 

[99]. При этом ТГ обнаруживается раньше по 

сравнению с началом продукции катехоламинов, 

которая у куриных эмбрионов соответствует дню 

E4 [30, 109]. Катехоламины выявляют в первич-

ных симпатических узлах в эмбриональном перио-

де у мыши на 11-е сутки, у крысы — на 13-е сутки, 

у человека — к 7-й неделе [30, 39]. Эта диффе-

ренцировка наблюдается уже у симпатобластов, 

которые еще сохраняют свою митотическую актив-

ность [107, 108]. ТГ и дофамин-β-гидроксилазу 

выявляют одновременно [31, 40, 125].

Для инициации развития нейробластов в кате-

холаминергическом направлении важным факто-

ром является контакт с дорсальной аортой, которая 

выделяет костный морфогенетический протеин, в 

частности ВМР4 [30, 104]. В последующем важ-

ную роль в процессах норадренергической диф-

ференцировки играют Phox2b, Gata2/3 и Hand2 

[15, 53, 69, 72, 132].

После рождения наибольшая доля симпати-

ческих нейронов пара- и превертебральных узлов 

содержит ТГ. В симпатических узлах крысы и 

мыши доля ТГ-позитивных нейронов остается по-

стоянной в постнатальном онтогенезе и варьирует 

от 85 до 95 % [1–3, 88]. Доля ТГ-позитивных 

нейронов плода человека составляет 85–90 % 

в пара- и превертебральных узлах плодов 24–27 

нед и новорожденных. В ходе дальнейшего разви-

тия эта доля незначительно увеличивается до 95 %. 

При старении доля ТГ-содержащих нейронов в 

пара- и превертебральных ганглиях снижается до 

75–85 % [111].

В ганглиях солнечного сплетения морских сви-

нок в позднем периоде эмбрионального развития 

выделяют четыре типа нейронов, содержащих ТГ: 

1) нейроны, экспрессирующие НПY, но не содер-
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жащие СОМ; 2) нейроны, содержащие и НПY, и 

СОМ (данная комбинация не встречается у взрос-

лого животного); 3) нейроны, иммунореактивные к 

СОМ, в которых отсутствует НПY; 4) экспресси-

рующие только ТГ, в которых отсутствуют другие 

нейропептиды. Нейроны, содержащие только ТГ, 

встречают на всех этапах эмбрионального разви-

тия, однако доля их снижается в процессе онтоге-

неза [14].

Возрастные изменения симпатических 
нейронов, экспрессирующих нейропептид Y

У птиц начальную экспрессию НПY обнару-

живают после проявления нейронами катехолами-

нергического фенотипа [47]. В симпатических ган-

глиях амфибий НПY также выявляют лишь после 

того, как клетки начнут адренергическую диффе-

ренцировку [122].

Однако у крыс НПY-иммунореактивные 

нейроны выявляют в симпатических узлах на ста-

дии E12.5. Вначале НПY выявляют во всех ТГ-

содержащих клетках. Интенсивность иммуно-

флюоресценции на этом этапе является достаточно 

низкой. В течение последующих дней иммуноре-

активность к этому пептиду усиливается у боль-

шинства клеток. На стадии E18 76 % нейронов в 

краниальном шейном ганглии и 62 % в звездчатом 

ганглии обладают иммунореактивностью к этому 

пептиду [126].

У морской свинки в раннем эмбриональном 

периоде нейроны, содержащие НПY, выявляют, 

главным образом, в более рострально расположен-

ных клетках. Каудальнее уровня желудка имму-

нореактивность к НПY на этой стадии выражена 

слабо. В каудальных паравертебральных и превер-

тебральных узлах НПY обнаруживают в среднем 

эмбриональном периоде. НПY выявляют в клет-

ках со средней или высокой степенью активно-

сти ТГ. В позднем эмбриональном периоде 80 % 

ТГ-иммунореактивных нейронов содержит НПY. 

Далее доля НПY-содержащих нейронов снижает-

ся до 55 % в среднефетальный период и в дальней-

шем не меняется в течение всего плодного периода 

[94].

В позднем эмбриональном периоде у морской 

свинки в чревных узлах доля нейронов, содержа-

щих НПY в медиальной и латеральной областях 

ганглия, примерно одинакова. В ходе дальнейшего 

развития, начиная с раннего плодного периода, доля 

НПY-позитивных нейронов в латеральной области 

значительно больше увеличивается по сравнению с 

медиально расположенной популяцией [14].

По нашим данным, после рождения доля 

НПY-содержащих нейронов в симпатических 

ганглиях у крысы и мыши увеличивается в постна-

тальном онтогенезе с момента рождения до конца 

второго месяца жизни. В то же время, доля НПY-

иммунореактивных нейронов в звездчатом ганглии 

у крысы достоверно выше по сравнению со звезд-

чатым ганглием мыши. В симпатических ганглиях 

грызунов во всех возрастных группах все НПY-

позитивные клетки экспрессировали ТГ [1–3, 

5, 88]. Вероятно, такое увеличение доли нейронов, 

содержащих НПY, можно объяснить ангиогенным 

эффектом НПY на возрастающее число сосудов 

микроциркуляторного русла в процессе онтогенеза.

Средняя площадь сечения НПY-имму но-

реактивных нейронов в звездчатом узле у кры-

сы, начиная с первых 10 дней жизни, достоверно 

не отличалась от средней площади сечения ТГ-

иммунопозитивных нейронов. Тем не менее, в кра-

ниальном шейном и чревном узлах с момента рож-

дения НПY-иммунореактивные нейроны имели 

меньшие размеры по сравнению со средней площа-

дью сечения нейронов в этих ганглиях [1–3, 88]. 

Меньшие размеры НПY-иммунореактивных ней-

ронов подтверждают и другие исследователи [50].

В пара- и превертебральных ганглиях пло-

дов человека 24–27 нед только небольшая часть 

нейронов (1,5 % — в чревных ганглиях, 7 % — 

в звездчатом узле) содержала НПY. К моменту 

рождения количество НПY-содержащих нейронов 

в симпатических ганглиях значительно увеличива-

ется — до 27 % в превертебральных узлах и до 

41 % в звездчатом узле. С возрастом доля НПY-

иммунореактивных нейронов продолжает увели-

чиваться до 63 % в превертебральных узлах и до 

73 % в звездчатом узле у взрослых. При старении 

доля нейронов, содержащих НПY, снижается до 

37 % в превертебральных узлах и до 48 % в звезд-

чатом узле [111].

Цилиарный нейротрофический фактор и инги-

биторный фактор лейкемии подавляют экспрессию 

НПY в симпатических нейронах [103]. В то же 

время, есть данные об экспрессии НПY, на кото-

рую не влияют внешние факторы [56, 122].

До конца не ясно, какова же роль НПY в про-

цессах возрастного развития автономных узлов. 

С определенной долей уверенности можно говорить 

о трофическом влиянии НПY на клетки-мишени. 

Установлено, что НПY требуется для возрастного 

развития кальциевых каналов L-типа в миокарде 
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[102]. Есть данные об увеличении под влиянием 

НПY плотности α- и β-адренорецепторов в сер-

дечной мышце [106], что важно для становления 

симпатической иннервации сердца. Этот эффект 

опосредуется через Y2 рецепторы. НПY облада-

ет и стимулирующим влиянием на васкуляризацию 

[134], что важно в условиях активного развития 

скелетной мускулатуры.

Холинергические нейроны в симпатических 
узлах в пре- и постнатальном онтогенезе

У куриных эмбрионов активность ХАТ в люм-

босакральных симпатических ганглиях не опреде-

ляется на стадии Е4. Слабая активность вышеука-

занного фермента начинает проявляться на стадии 

Е5 и увеличивается между стадиями Е6 и Е8 

[41, 84]. У мыши в эмбриональном периоде ХАТ-

содержащие нейроны выявляют в возрасте Е13, 

их число увеличивается на стадии E16–E17 [32]. 

У крысы холинергические нейроны звездчатого 

ганглия, содержащие везикулярный транспортер 

ацетилхолина, впервые обнаруживают на стадии 

E14,5. В процессе развития к моменту рождения 

доля таких нейронов значительно снижается [116].

Ранее считалось, что, несмотря на наличие 

во всех паравертебральных ганглиях зрело- и не-

зрелорождающихся животных холинергических 

нейронов, данные нейроциты к моменту рождения 

являются адренергическими [8, 41]. Существовала 

точка зрения, что независимо от сформированных 

ими связей с органами-мишенями, вплоть до окон-

чания 2-й недели жизни животного, эти нейроны 

не функционируют, и лишь к началу 3-й недели 

жизни эти клетки приобретают присущий им фе-

нотип [16, 41].

Тем не менее, наши исследования показали, 

что небольшое число клеток в звездчатых узлах 

мыши и крысы уже с момента рождения содержа-

ло ХАТ. Доля этих нейронов возрастала до 10-го 

дня жизни, а затем снижалась [1, 2, 88]. В кра-

ниальном шейном и чревных узлах доля ХАТ-

иммунопозитивных нейронов у крысы была досто-

верно меньше, по сравнению со звездчатым узлом, 

и в постнатальном онтогезе не менялась [3].

Большинство ХАТ-позитивных нейроцитов у 

новорожденных, 10- и 20-дневных крысят также 

являлось ТГ-положительными. Однако доля ней-

ронов, иммунореактивных к ХАТ и ТГ, быстро 

снижалась в первые 10 дней жизни. Подавляющее 

большинство холинeргических нейронов у всех жи-

вотных содержало ВИП [1, 2, 88].

Тем не менее, первые холинергические волокна 

появляются в органах-мишенях лишь после рожде-

ния. Вначале они содержат ТГ. Холинергические 

волокна, иннервирующие надкостницу, появляют-

ся на 4-й день жизни [16], а в потовых железах они 

выявляются на 11-й день постнатального развития 

[41]. Таким образом, наши данные доказывают, 

что индукция холинергического фенотипа в ней-

ронах происходит еще до установления контактов 

с органами-мишенями. Однако к настоящему мо-

менту нельзя уверенно определить факторы, спо-

собствующие такой дифференцировке.

У человека небольшое число ХАТ-иммуно-

реактивных нейронов и волокон определяют на 

24–27-й неделе плодного развития. Эти ней-

роны обнаружены только в паравертебральных, 

но отсутствуют в превертебральных узлах. Доля 

ХАТ-позитивных клеток возрастает с 1 % у пло-

дов до 5 % у детей и затем опять снижается до 2 % 

у взрослых [112, 113].

Есть данные о том, что индукция холинергиче-

ского фенотипа в симпатических нейронах проис-

ходит под влиянием нейрокининов и нейротрофи-

нов, в частности NT3 [28, 49, 55].

ВИП-иммунопозитивные нейроны 
в пре- и постнатальном онтогенезе

У крысы ВИП-содержащие нейроны и волок-

на обнаруживают в звездчатом узле на 14,5 суток 

эмбрионального развития (Е14,5). После E14,5 

интенсивность нейронов иммунофлюоресценции 

к ВИП сильно варьирует. Наряду с интенсив-

но иммунореактивными нейронами, встречается 

большое число клеток со слабо выраженной им-

мунореактивностью. Максимальная степень вы-

раженности экспрессии ВИП приходится на время 

пролиферации нейробластов [60, 118].

В звездчатом ганглии в эмбриональном пе-

риоде — между E14,5 и E16,5 — ВИП коло-

кализован с ТГ. На стадии E14,5 примерно 1/
3 

ТГ-иммунореактивных клеток содержит ВИП. 

В дальнейшем доля ВИП-иммунореактивных ней-

ронов быстро снижается, и к моменту рождения 

только 3,5 % нейронов звездчатого узла содержит 

ВИП [126].

Подавляющее большинство холинeргических 

нейронов в симпатических узлах у крыс и мышей 

содержало ВИП. Доля этих нейронов изменялась 

так же, как и число нейронов, иммунореактив-

ных к ХАТ. Чуть менее половины всех ВИП-

содержащих нейронов у новорожденных крысят 
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и мышат проявляли одновременно иммунореак-

тивность к ТГ, с 10-го дня жизни эта доля сни-

жалась и далее существенно не менялась. Часть 

нейронов одновременно содержала СОМ и ВИП. 

Комбинации ВИП-НПY и СОМ-НПY отсут-

ствовали у мышей и крыс в постнатальном онто-

генезе. Средняя площадь сечения ХАТ- и ВИП-

иммунореактивных нейронов симпатических узлов 

была достоверно больше по сравнению со средней 

площадью сечения нейронов узла [1, 2, 88].

ВИП в холинергических волокнах, которые 

иннервируют потовые железы у грызунов, не вы-

является в первые дни жизни и появляется в ча-

сти желез к 10-м суткам постнатального развития. 

Полностью во всех потовых железах ВИП опреде-

ляют на 14-й день жизни [41].

У человека ВИП-содержащие нейроны 

определяют в большом числе на 24–27-й неделе 

плодного периода (26 % — в превертебральных 

узлах и 75 % — в звездчатом узле). К момен-

ту рождения доля ВИП-содержащих нейронов 

снижается до 12 % в превертебральных узлах. 

В звездчатом узле новорожденных наблюдают бо-

лее выраженное снижение до 19 %. У детей доля 

ВИП-иммунореактивных нейронов продолжает 

уменьшаться до 10,5 % в звездчатом узле и до 1 % 

в чревных узлах. У взрослых ВИП содержится в 

пара- и превертебральных узлах в 1 %. У пожилых 

людей доля ВИП-иммунореактивных нейронов 

увеличивается до 5 % в чревных узлах и до 1 % 

в звездчатом узле [112, 113].

Возрастные изменения КГРП-содержащих 
симпатических нейронов

Так же как и ВИП, КГРП не обнаружива-

ют в симпатических волокнах в первую неделю 

постнатального развития. У крыс первые КГРП-

иммунореактивные волокна появляются только на 

14-й день жизни [41, 78].

У человека возрастное развитие КГРП-

иммунореактивных нейронов весьма сходно с 

онтогенезом ВИП-содержащих клеток. В сим-

патических узлах плода человека 24–27 нед 

присутствует значительное количество КГРП-

позитивных клеток (31 % — в чревных ганглиях 

и 49 % — в звездчатом узле). К моменту рож-

дения количество КГРП-содержащих нейронов 

значительно снижается и составляет 10 % в чрев-

ных узлах и 21 % в звездчатом узле. У детей доля 

КГРП-иммунореактивных нейронов продолжает 

снижаться и достигает 2 % в чревных ганглиях и 

9 % в звездчатом узле. У взрослых доля КГРП 

достаточно низкая (0,1 % — в чревном узле и 

0,5 % — в звездчатом ганглии). У пожилых людей 

доля КГРП-содержащих нейронов опять возрас-

тает до 3,5 % в чревных узлах и до 6 % в звездча-

том ганглии [110, 112].

Возрастные изменения соматостатин-
содержащих симпатических нейронов

У куриных и перепелиных эмбрионов СОМ-

иммунореактивные нейроны появляются на ста-

дии E4. Как и катехоламинсодержащие нейроны, 

СОМ-иммунореактивные нейроны вначале появ-

ляются в виде небольших кластеров клеток, рас-

положенных билатерально от дорсальной аорты. 

С 7–8-х суток (E7–E8) их число значитель-

но снижается и далее не меняется в онтогенезе 

[46, 48, 89, 96]. У 12-суточных эмбрионов крысы 

(E12,5) СОМ-содержащие нейроны отсутствуют 

в симпатических узлах. Однако на стадии E16,5 

подавляющее большинство нейронов краниального 

шейного симпатического узла экспрессирует СОМ 

[73].

В звездчатом узле крыс наибольшую долю 

нейронов, содержащих СОМ, обнаруживали у но-

ворожденных животных. В последующие 10 сут 

доля СОМ-позитивных нейронов значитель-

но уменьшалась и далее достоверно не менялась. 

Также как и при исследовании развития ХАТ- и 

ВИП-иммунопозитивных нейронов, у новорож-

денных нейронов часть СОМ-позитивных нейро-

нов содержала ТГ. В первые 10 сут жизни доля та-

ких нейронов снижалась. Часть СОМ-позитивных 

нейронов у животных всех возрастных групп со-

держала ВИП. Средняя площадь сечения СОМ-

иммунореактивных нейронов симпатических узлов 

была достоверно меньше по сравнению со средней 

площадью сечения нейронов узла. В звездчатом 

узле мыши СОМ-иммунореактивных нейронов не 

обнаруживали [1, 2, 88].

СОМ-иммунореактивные нейроны у морских 

свинок отсутствуют в раннем эмбриональном пе-

риоде и обнаруживаются в превертебральных 

ганглиях в середине эмбрионального периода, а в 

паравертебральных узлах появляются лишь в кон-

це эмбрионального периода. В конце эмбриональ-

ного периода большинство ТГ-иммунопозитивных 

нейронов, содержащих СОМ, также экспресси-

ровало НПY (данная комбинация не встречалась 

у взрослых животных). К началу раннего феталь-

ного периода отмечали формирование популяций 
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нейронов, располагающихся в топографически 

различных областях узлов, и различный нейропеп-

тидный состав. При этом группа, расположенная 

латерально, содержала, преимущественно, ТГ и 

НПY. Другая, расположенная медиально, состоя-

ла из ТГ- и СОМ-иммунореактивных нейронов 

[14]. Регуляция экспрессии СОМ у эмбрионов 

находится под влиянием активина А и цилиарного 

нейротрофического фактора [13, 33, 35, 78, 103].

У плодов человека 24–27 нед обнаружено 

большое количество СОМ-содержащих нейронов 

(56 % — в чревных узлах и 49 % — в звездчатом 

узле). К моменту рождения доля СОМ-позитивных 

нейронов снижается до 26 % в чревных узлах и до 

11 % в звездчатом ганглии. В дальнейшем количе-

ство СОМ-иммунореактивных нейронов продол-

жает медленно снижаться до 18–21 % в чревных 

ганглиях и до 7–9 % в звездчатом ганглии у детей 

и взрослых. У пожилых доля СОМ-позитивных 

нейронов уменьшается до 6,5 % в чревных узлах и 

до 2 % в звездчатом узле [112].

Согласно литературным данным, возраст-

ное уменьшение количества ВИП- и СОМ-по-

зи тивных нейроцитов может быть связано с их 

важным влиянием именно в период эмбриогене-

за и раннего постнатального онтогенеза на митоз 

и выживаемость нервных клеток, рост нейритов 

[27, 100].

НАДФН- и NOS-иммунопозитивные нейроны 
в симпатических узлах 

у животных разного возраста

Мы провели детальное исследование содер-

жания НАДФН- и NOS-содержащих нейронов 

в симпатических узлах мыши, крысы и кошки. 

В пара- и превертебральных симпатических узлах 

грызунов НАДФНД-позитивные нейроны от-

сутствовали во всех возрастных группах. В то же 

время, в исследованных ганглиях обнаруживали 

НАДФНД-реактивные волокна с разной интен-

сивностью окраски. У новорожденных и 10-днев-

ных животных волокна обнаруживали слабую сте-

пень активности фермента. Большое количество 

интенсивно окрашенных волокон обнаруживали с 

20-го дня жизни.

У всех изученных котят НАДФНД-пози-

тивные нейроны обнаруживали в краниальном 

шейном, звездчатом и чревном узлах с момента 

рождения. Достоверных различий по особенно-

стям распределения, процентному соотношению 

энзимопозитивных нейронов и их средней площа-

ди сечения в правом и левом узлах установлено не 

было. В звездчатом ганглии нейроны располага-

лись, преимущественно, у латерального края узла. 

Область расположения нейронов увеличивалась в 

течение первых 20 дней жизни и далее не менялась. 

Наибольшую долю НАДФНД-позитивных ней-

ронов обнаруживали в звездчатом ганглии по срав-

нению с краниальным шейным и чревным узлами у 

всех животных. У новорожденных котят в звезд-

чатом ганглии доля НАДФНД-реактивных кле-

ток была небольшой. В ходе возрастного развития 

доля таких клеток возрастала, достигала максиму-

ма к 20–30-му дню жизни и дальше снижалась 

вплоть до 2-го месяца жизни. У 2-месячных и бо-

лее взрослых котят доля НАДФНД-позитивных 

нейронов в звездчатом узле оставалась постоянной 

[38].

В краниальном шейном ганглии наблюдали 

сравнительно небольшую долю нейронов уже у но-

во рожденного котенка, которая, однако, в ходе он-

тогенеза достоверно не менялась. В чревном узле 

у всех исследованных животных наблюдали лишь 

единичные нейроны. В краниальном шейном и 

чревном узлах НАДФНД-позитивные нейроны 

располагались диффузно [38].

Средняя площадь сечения НАДФНД-пози-

тивных нейронов в исследованных симпатических 

узлах возрастала с момента рождения до 2-месяч-

ного возраста и далее не изменялась. В каждой 

возрастной группе средние размеры НАДФНД-

позитивных клеток в вышеуказанных ганглиях до-

стоверно не отличались [38].

Заключение

Таким образом, основные процессы формиро-

вания нейротрансмиттерного состава симпатиче-

ских узлов происходят в пренатальном периоде. 

Установлено, что, так же как и у взрослых, у но-

ворожденных основная масса нервных клеток со-

держит ферменты синтеза норадреналина и име-

ется небольшая популяция клеток, не содержащая 

катехоламинов. Часть же норадренергических 

нейронов содержит и другие нейротрансмиттеры. 

У новорожденных животных в звездчатом ганглии 

бóльшая часть нейроцитов содержит одновременно 

тирозингидроксилазу и нейропептид Y. В даль-

нейшем, в ходе возрастного развития, доля таких 

нейронов увеличивается. Очевидно, это связано с 

трофическим влиянием нейропептида Y на клетки-

мишени, а также стимулирующим влиянием на ва-
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скуляризацию в условиях активного развития ске-

летной мускулатуры.

Есть данные о наличии фермента синтеза аце-

тилхолина в небольшой части нейронов симпатиче-

ских узлов уже у новорожденных животных, что 

позволяет пересмотреть прежние представления об 

исключительной роли органов-мишеней в индукции 

холинергического фенотипа. Возрастное уменьше-

ние количества ВИП- и СОМ-позитивных нейро-

нов симпатических узлов в онтогенезе, возможно, 

связано с их важным влиянием именно в период 

эмбриогенеза и раннего постнатального онтогене-

за на митоз и выживаемость нервных клеток, рост 

нейритов.
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Sympathetic ganglia consist of neurochemically and functionally distinct populations of neurons, 
characterized by a specifi c projection pattern and a set of neutransmitters including classical mediators 
(catecholamines and acetylcholine), neuropeptides and small molecules such as NO, H2S, CO. The majority 
of the principal ganglionic sympathetic neurons is noradrenergic and expresses tyrosine hydroxylase 
(TH), i.e., a key enzyme in catecholamine synthesis. In mammals, two third of catecholaminergic neurons 
also co-localizes neuropeptide Y. A small number of ganglionic sympathetic neurons contains enzyme 
of acetylcholine synthesis and some neuropeptides, such as somatostatin, vasoactive intestinal (poly)
peptide (VIP), calcitonin gene-related peptide (CGRP). Acetylcholine-containing sympathetic neurons 
in most cases colocalize VIP and/or CGRP. Phenotype of autonomic neurons is regulated by both 
target-independent and target-dependent mechanisms. The most of transmitters are expressed during 
embryogenesis. TH appears during embryonic development and the percentage of TH-positive neurons 
remains virtually identical during ontogenesis. After birth, cholinergic neurons exhibit a noradrenergic 
phenotype. Expression of different neuropeptides changes in pre- and postnatal development. 
Neurotransmitter expression in sympathetic neurons is infl uenced by growth factor signaling via 
innervated target tissues. Multiple growth factors including bone morphogenetic proteins, neurotrophins, 
glial cell line-derived neurotrophic factor family ligands and neuropoietic cytokines play instructive role at 
different stages of neurotransmitter development.

Key words: sympathetic neurons, neurotransmitters, neuropeptides, development



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2016 • Т. 29 • № 3

454

Корректный статистический анализ данных, 
опубликованных в журнале «Успехи геронтоло-
гии» И. В. Поляковой и соавт. (2014), убедительно 
свидетельствует, что, вопреки мнению авторов, 
распределения генотипов у жителей блокадного 
Ленинграда и у жителей Северо-Западного региона 
России статистически неразличимы по всем пяти 
изученным генам. Основными причинами ошибоч-
ных выводов авторов являются пренебрежение 
проблемой множественных сравнений и невоз-
можность сформировать адекватную контроль-
ную группу. Представлена схема гармонизирован-
ного статистического анализа подобных данных, 
которая включает не только частотнические, но 
и бейзовские точечные и интервальные оценки 
для долей генотипов и их разностей, для индек-
са фиксации (коэффициента инбридинга) FIS, для 
размера эффекта φ (коэффициента сопряженно-
сти Пирсона) и для достигнутой мощности (1 – β), 
а также оценки апостериорных вероятностей для 
нулевой гипотезы P(H0|D ), бейзовы факторы BF01, 
значения pobs с границами предсказательного ин-
тервала и значения Ps с поправкой на множествен-
ность проверяемых нулевых гипотез.

Ключевые слова: жители блокадного Ленин-
града, частоты генотипов, статистический анализ, 
индекс фиксации, размер эффекта, статистическая 
мощность, апостериорные вероятности, предсказа-
тельные интервалы, поправки на множественность 
сравнений, бейзов фактор

В 2014 г. в этом журнале (т. 27, № 3) опубли-

кована статья «Анализ частот генотипов и аллелей 

генов семейств UCP и PPAR в группе жителей 

блокадного Ленинграда и контрольной группе» 

[8]. Работа получила широкую огласку примерно 

в 30 отечественных радио-, теле-, электронных и 

печатных СМИ, где она преподносится как круп-

ное достижение отечественной науки с броскими 

слоганами: «Блокадная ДНК», «Блокадный ген», 

«Гены блокадника», «Гены жизни», «Гены стой-

кости», «Код героев», «Гены выживания», «Ген 

”блокадного Ленинграда”». Краткая новостная 

заметка об этой работе опубликована российскими 

журналистами в журнале «Science» [34], которая 

процитирована в письме отечественных специали-

стов по геномной биоинформатике в этом же жур-

нале [30].

Основные выводы работы гласят: «У жите-

лей блокадного города установлено достоверное 

увеличение частоты аллеля G и генотипа G/G 

гена PPARA, что в условиях длительного голода 

способствовало выживанию. А генотип С/С гена 

UCP3 способствовал выживанию только у жен-

щин». Однако эти и все другие выводы этой ра-

боты вызывают серьезные сомнения, прежде всего 

из-за применения авторами неадекватного стати-

стического анализа.

Фактически, единственным инструментом ста-

тистического анализа полученных данных в этой 

работе является статистика критерия χ2, соответ-

ствующие значения p и один (самый снисходи-

тельный) уровень значимости α=0,05. Однако 

в научной литературе опубликовано несколько 

методических работ, в которых сформулированы 

требования к статистическому анализу результа-

тов исследований связи генотип–фенотип [11–

14, 35]. Обязательной должна быть проверка со-

гласия наблюдаемых частот генотипов по каждому 

гену (маркеру) с равновесием Харди–Вейнберга 

(РХВ). Кроме приемлемого уровня значимости 

(α), исследователям следует заранее выбрать при-

емлемую мощность статистического критерия 

(1 – β) и приемлемое значение размера эффекта 

(ES — effect size). Объемы выборок должны быть 

достаточно большими для того, чтобы обеспечить 

желаемую мощность критерия. Критерий стати-

стической значимости должен быть достаточно 

строгим, то есть пороговое значение α должно 

быть малым. Должна быть введена поправка на 

множественность сравнений по всему спектру 

возможных статистических проверок. Вместо при-

ближенных асимптотических методов (типа χ2) 
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рекомендуется использовать рандомизационные и 

перестановочные процедуры, основанные на алго-

ритмах Монте-Карло и бутстрепа. Наряду с тра-

диционными (ортодоксальными частотническими) 

процедурами рекомендуется использовать методы 

бейзовской статистики. В частности, наряду со 

значениями p, или даже вместо них, следует при-

водить значения бейзова фактора (BF) как прак-

тически более приемлемого показателя значимости 

наблюдаемых эффектов [11–14, 35].

Недостаточно ограничиваться точечными оцен-

ками значений p и/или значениями бейзова факто-

ра. Необходимо для большинства перечисленных 

статистических показателей вычислять интерваль-

ные оценки типа традиционных доверительных 

интервалов (ДИ) или бейзовских правдоподобных 

(credible) интервалов. В первую очередь, это каса-

ется оценок размера эффекта.

Важнейшим требованием является проведение 

независимых повторных экспериментов и на-

блюдений, поскольку достаточно часто результаты 

одиночного исследования связи генотип–фенотип 

впоследствии не воспроизводятся — эффект, из-

вестный под названием «проклятье победителя» 

(Winner’s course). Только если результаты таких 

исследований воспроизводятся в независимых по-

вторностях, выводы из них будут убедительными 

[13].

К перечисленным требованиям следует доба-

вить процедуры статистических предсказаний, то 

есть вычисления предсказательных вероятностей и 

предсказательных интервалов (ПИ), в частности 

для значений p [23].

Несостоятельность значений p < 0,05 
как основного показателя статистической 

значимости наблюдаемых эффектов

Как известно, значения p ничего не говорят 

ни о вероятности проверяемой нулевой гипотезы, 

ни о размере эффекта. Традиционно принято счи-

тать, что значение p есть мера свидетельства про-

тив нулевой гипотезы: чем меньше значение p, тем, 

якобы, сильнее основание для сомнения в нулевой 

гипотезе. Отсюда возникает распространенное за-

блуждение интерпретировать значение p как веро-

ятность нулевой гипотезы H
0
. Однако, по опреде-

лению, значение p является вероятностью получить 

наблюдаемые данные и все те, которые еще ме-

нее вероятны (или еще более экстремальные), 

при условии, что справедлива нулевая гипотеза: 

p=Pr(D≥D
obs

|H
0
).

Здесь неравенство D≥D
obs

 обозначает под-

множество, состоящее из наблюдаемых данных 

D
obs

 и других (ненаблюдаемых) более редких или 

более экстремальных. Чаще всего в их роли вы-

ступают соответствующие значения той или иной 

критериальной статистики. Очевидно, что оно ни-

как не может быть одновременно (апостериорной) 

вероятностью нулевой гипотезы: Pr(H
0
|D).

Но именно вероятность нулевой и/или аль-

тернативной гипотез интересует исследователей. 

Взаимоотношения значений p и апостериорной ве-

роятности нулевой гипотезы Pr(H
0
|D) представле-

ны в табл. 1 в виде неравенства. Действительно, 

можно видеть, что только начиная со значения 

p = 0,001 нижняя граница для вероятности нулевой 

гипотезы может достигать значения 0,019 (~2 %). 

Но может быть и больше.

Кроме того, легко понять, что при повторении 

эксперимента новые данные будут отличаться от 

полученных ранее. Соответственно, и значения p 

тоже будут варьировать, а это означает, что каждое 

из них является реализацией случайной перемен-

ной P
~

. Известно, что при справедливости нулевой 

гипотезы переменная P
~

 распределена равномерно 

на отрезке от 0 до 1. Это, в свою очередь, означает, 

что в одиночном эксперименте даже при справед-

ливости нулевой гипотезы переменная P
~

 случайно 

может принимать любое значение на этом отрез-

ке — как очень малое (близкое к нулю), так и очень 

большое (близкое к 1). Отсюда с неизбежностью 

следует, что любой эксперимент должен быть по-

вторен многократно. Только при таком очевидном 

условии научные выводы могут быть надежными и 

убедительными.

Более того, принятие в подавляющем большин-

стве публикаций значения α = 0,05 в качестве кри-

тического уровня значимости является проявлени-

ем синдрома статистической снисходительности и 

доверчивости. Еще в 50-е гг. прошедшего столетия 

А. Н. Колмогоров призывал рассматривать это 

значение малопригодным для серьезных статисти-

ческих выводов и рекомендовал ориентировать-

ся на значение α = 0,001. Эти его рекомендации 

воспроизведены в пяти энциклопедиях [1–7], две 

из которых переведены на английский [20–22]. 

Сейчас это становится общепринятым [15, 19, 

25–28, 36]1. Обоснование этой рекомендации на-

глядно представлено в табл. 1.

1 Об исключительной важности этих работ свидетельствует тот 
факт, что одна из них опубликована одновременно в четырех меди-
цинских журналах [25–28].
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Проблема множественных сравнений

Справедливость выводов и интерпретация 

практически всех представленных в обсуждаемой 

работе результатов вызывают сомнение, прежде 

всего из-за того, что в ней проигнорирована из-

вестная проблема множественных сравнений при 

статистическом анализе данных.

Логика традиционной процедуры проверки ста-

тистических (нулевых) гипотез состоит в том, что 

при проверке каждой статистической гипотезы за-

кладывается возможность ошибочного отклонения 

верной нулевой гипотезы (ошибка первого рода). 

Очевидно, что чем больше гипотез мы проверяем 

на одном и том же наборе данных, тем больше бу-

дет возрастать вероятность допустить хотя бы одну 

такую ошибку. Это явление называют эффектом 

множественных сравнений, и его обязательно 

следует учитывать при статистическом анализе. 

Это одна из сложнейших проблем прикладной 

статистики, которая не имеет однозначного реше-

ния. Строго говоря, поправки на множественность 

сравнений следует применять к выбранному иссле-

дователями уровню значимости (α), но на практике 

удобнее корректировать получаемые значения p
obs

. 

При относительно небольшом числе (k) проверяе-

мых гипотез (сравнений) достаточно использовать 

известные поправки для значений p
obs

 по Шидаку 

или по Бонферрони. По Шидаку скорректирован-

ное значение p
s
 вычисляется по формуле:

p
s
=1–(1–p

obs
)k.

При малых значениях p
obs

 эта поправка упро-

щается до поправки по Бонферрони, то есть сво-

дится к простому умножению полученного значе-

ния p
obs

 на число сравнений (k): p
B
=p

obs
•k.

В обсуждаемой работе сравнивают две груп-

пы — жителей блокадного Ленинграда и кон-

трольную группу жителей Северо-Западного реги-

она России, не находившихся в Ленинграде в годы 

блокады. У всех них определены частоты аллелей и 

генотипов по пяти генам — UCP2, UCP3, PPARA, 

PPARD и PPARG, то есть k = 5. Без поправок на 

множественность, статистически значимое разли-

чие между сравниваемыми группами обнаружено 

лишь для одного гена PPARA из пяти изученных: 

p
obs

=0,035. Для всех остальных четырех генов зна-

чения p
obs

 превышают уровень значимости α=0,05. 

Поэтому достаточно произвести поправку на мно-

жественность только для этого значения: p
s
=1–

–(1–0,035)5=0,163; p
B
=0,035•5=0,175.

Это означает, что все значения p
obs

, полученные 

для любого из пяти генов, являются незначимыми, 

и даже меньшее из них, нескорректированное ис-

ходное p
obs

=0,035, оказывается ложно значимым. 

Таким образом, для всех пяти генов распределения 

генотипов между сравниваемыми группами оказы-

ваются статистически неразличимыми (однород-

ными). В итоге, ни один вывод работы не соответ-

ствует истине, и на этом полагается ставить точку. 

Поэтому нет никаких оснований для того, чтобы 

пытаться выискивать какие-либо частные разли-

чия между частотами отдельных генотипов (или 

аллелей) в разных вариантах дробления исходных 

двух групп на подгруппы по полу, по возрастным 

категориям, по длительности пребывания в блокад-

ном Ленинграде, социальному статусу блокадни-

ков (дети, иждивенцы), причем некоторые из этих 

подгрупп чрезвычайно малочисленны — 4 долго-

жителя, 2 иждивенца мужского пола.

Всего в обсуждаемой работе приведены зна-

чения p
obs

 для 28 различных комбинаций геноти-

пов и аллелей в разнообразных подгруппах, 19 из 

которых значимы на традиционном критическом 

α=0,05. Наименьшим из них является p
obs

=0,01, 

Таблица 1

Калибровка значений p

Наблюдаемое p-значение, pobs

Верхняя граница 95 % 
предсказательного интервала 

для p [16, 23]

Нижняя граница 
для вероятности нулевой 

гипотезы P(H0|D) [32, 33, 37]

Верхняя граница 
для вероятности 

воспроизведения Psrep [18]

0,05 0,79 0,41 0,50

0,01 0,58 0,13 0,67

0,001 0,30 0,019 0,83

10–4 0,13 0,0025 0,91

10–5 0,050 3,1·10–4 0,96

10–6 0,017 3,8·10–5 0,98

Примечание. Жирным шрифтом выделены значения, которые можно считать более или менее убедительными свидетельствами против ну-
левой гипотезы H0. Использованы программы: P-value Prediction Interval Calculator [23] — http://www.nature.com/mp/journal/v19/n12/extref/
mp2013184x1.xls; LePrep — Probabilities of replication — http://lmrs.univ-rouen.fr/Persopage/Lecoutre/PAC.htm.
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которое, по мнению авторов, свидетельствует 

о якобы более низкой частоте генотипа G/C по 

гену PPARA у жителей блокадного Ленинграда 

по сравнению с таковой в контрольной группе 

(два сообщенных в работе значения p
obs

=0,005 и 

p
obs

=0,009 на поверку оказались вычисленными 

неверно). Однако после поправки на множествен-

ность реальное значение p
s
 становится незначи-

мым: p
s
=1–(1–0,01)28=0,25.

Соответственно, вопреки мнению авторов, 

все — без единого исключения — 28 значений p
obs 

оказываются незначимыми, что и следовало ожи-

дать.

Гармонизированный статистический 
анализ данных

В связи с вышесказанным, современный ста-

тистический анализ не ограничивается сообще-

нием одного-единственного показателя согласия с 

нулевой гипотезой, в качестве которого чаще всего 

выступает значение p
obs

, даже если оно скоррек-

тировано на множественность сравнений. Анализ 

данных должен быть комплексным, гармонизиро-

ванным. В руководствах и методических статьях по 

статистике давно рекомендуется, наряду со значе-

ниями p
obs

 или даже вместо них, указывать ДИ для 

размера эффекта, например для разности сравни-

ваемых параметров.

Размер эффекта

Распространенной мерой силы связи генотип–

фенотип является отношение шансов (OR), когда 

исходные данные представлены в виде таблицы 

сопряженности 2×2 [12, 14, 35]. Считается, что 

практического внимания заслуживают те связи, 

для которых нижняя граница 95 % ДИ OR
L
>2,2 

[12], и теоретический анализ подтверждает это 

[9, 31]. Когда в анализируемой таблице сопряжен-

ности более двух строк и/или столбцов, тогда ин-

тегральным показателем размера эффекта может 

выступать обычный коэффициент сопряженности 

Пирсона:

На практике значения φ < 0,2 считаются пре-

небрежимо малыми.

Мощность статистического критерия

Не менее важным показателем надежности 

статистических выводов является мощность при-

меняемого статистического критерия (1 – β), кото-

рая есть вероятность правильного принятия верной 

альтернативной гипотезы H
1
. При наблюдаемом 

размере эффекта φ и заданном уровне значимости 

α можно оценить так называемую достигнутую 

мощность. Наименьшим приемлемым (снисходи-

тельным) значением мощности обычно принято 

считать значение (1 – β) = 0,8.

Бейзов фактор

Современные руководства и методические 

статьи рекомендуют дополнять результаты тра-

диционного (ортодоксального частотнического) 

статистического анализа результатами бейзовского 

подхода [11–14, 35]. В таком случае вычисляют 

значения бейзова фактора BF
01

, который являет-

ся отношением вероятности (правдоподобия) по-

лучить наблюдаемые данные при справедливости 

нулевой гипотезы к вероятности их получения при 

альтернативной гипотезе. Одновременно этот по-

казатель показывает, во сколько раз апостериор-

ные шансы (odds) в пользу нулевой гипотезы (про-

тив альтернативной) отличаются от ее априорных 

шансов:

BF
01

=
P(D|H

0
)

=
P(H

0
|D)

:
P(H

0
)

.
P(D|H

1
) P(H

1
|D) P(H

1
)

Значения BF
01

>1 свидетельствуют в пользу 

нулевой гипотезы против альтернативной, значения 

BF
01

<1 свидетельствуют в пользу альтернативной 

гипотезы против нулевой. На практике значения 

BF
01

<3 принято считать пренебрежимо малыми.

Предсказательные вероятности 
и предсказательные интервалы

Кроме ДИ, очень важной характеристикой 

изучаемых вероятностно-статистических явле-

ний являются предсказательные интервалы (ПИ) 

для оцениваемых параметров и предсказательные 

(апостериорные) вероятности гипотез. В табл. 1 

приведены верхние границы таких 95 % интерва-

лов для значений p [23] и нижняя граница апосте-

риорной вероятности нулевой гипотезы.

Результаты описанного выше гармонизирован-

ного статистического анализа для данных о распре-

делениях генотипов по диморфизму +2528G/C 

в гене PPARA у жителей блокадного Ленинграда 

2

N
.
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и в контрольной группе приведены в табл. 2. Для 

вычисления большинства показателей использо-

ваны точные методы. В верхней части таблицы 

результаты авторов дополнены интервальными 

оценками для долей генотипов и их разностей, то-

чечными и интервальными (бейзовскими) оцен-

ками индекса фиксации (коэффициента инбри-

динга) F
IS

, значениями бейзовых факторов BF
01

, 

оценками апостериорных вероятностей для нулевой 

гипотезы о согласии с РХВ. В нижней части та-

блицы приведено наблюдаемое значение p
obs

 для 

точного критерия проверки однородности с грани-

цами 95 % ПИ, а также значение P
s
 с поправкой 

на пять проверяемых нулевых гипотез, бейзов фак-

тор BF
01

, размер эффекта φ на основе статистики 

χ2 с 95 % ДИ, нижняя граница для апостериорной 

вероятности нулевой гипотезы P(H
0
|D) и достиг-

нутая мощность (1 – β) также с 95 % ДИ.

С одной стороны, полученное значение 

p = 0,035 меньше традиционного уровня α=0,05. 

И оно согласуется с тем, что 95 % ДИ для раз-

ности долей для генотипа G/C не накрывает без-

различное значение 0. Аналогичным образом 95 % 

ДИ для коэффициента сопряженности φ тоже не 

накрывает безразличное значение 0. Формально 

(без поправки на множественность сравнений) 

можно было бы говорить о статистически значи-

мом различии сравниваемых распределений гено-

типов. Однако различие значимо лишь на самом 

снисходительном уровне α = 0,05. Если же вычис-

лить 99 % ДИ, то он накроет 0. С другой стороны, 

полученное значение бейзова фактора BF
01

=1,59 

превышает безразличное значение 1 и формаль-

но свидетельствует в пользу нулевой гипотезы H
0
 

против альтернативной гипотезы H
1
 и противоре-

чит выводу на основе нескорректированного зна-

чения p
obs

. В таких случаях предпочтение следует 

отдавать выводам, основанным на бейзовском под-

ходе.

C третьей стороны, 95 % ПИ для значения p 

получается чрезвычайно широким — от 10–6 до 

0,83. Это означает, что если повторить это иссле-

Таблица 2

Гармонизированный статистический анализ распределений генотипов по диморфизму +2528G/C в гене PPARA 
у жителей блокадного Ленинграда и в контрольной группе

PPARA Блокадники Контрольная группа Разность 

Генотип n1i f1i с 95 % ДИ n2i f2i с 95 % ДИ Δ с 95 % ДИ

GG 145 0,62 0,70 0,78 80 0,47 0,58 0,68 -0,01 0,12 0,26

GC 53 0,19 0,26 0,34 54 0,29 0,39 0,43 –0,21 –0,13 –0,002

CC 8 0,016 0,039 0,081 5 0,011 0,036 0,092 –0,058 0,003 0,052

Всего 206 1,00 139 1,00

РХВ pobs 0,31 0,34

FIS –0,04 0,09 0,25 –0,21 –0,08 0,08

BF01 5,1 3,9

Ppost 0,77 0,73

Проверка однородности распределений и статистические предсказания

Точное pobs с 95 % ПИ

Значение p 
с поправкой 

на множественность, 
ps

Бейзов фактор, 
BF01

Коэффициент 
сопряженности φ 

с 95 % ДИ

Нижняя граница 
для апостериорной 
вероятности P(H0|D)

Достигнутая 
мощность, (1 – β) 

с 95 % ДИ

10–60,0350,83 0,16 1,59 0,05 0,14 0,25 > 0,32 0,13 0,74 0,99

Примечание. Использована компактная форма записи, при которой слева и справа от точечных оценок параметров в виде подстрочных индек-
сов указаны границы 95 % ДИ [24]. Жирным шрифтом выделены значения, которые обычно (без поправки на множественность сравнений) 
принято считать статистически значимыми на уровне значимости α = 0,05. Использованы программы: точные критерии для проверки согла-
сия с РХВ и для проверки однородности в таблицах сопряженности 2×3. https://www.cog-genomics.org/software/stats; HWMET — бейзовское 
оценивание популяционного коэффициента инбридинга [10]. http://www.reading.ac.uk/Statistics/genetics/software.html; HWEBayes — бейзов 
фактор BF01 для РХВ. https://cran.r-project.org/web/packages/HWEBayes/index.html; HardyWeinberg — апостериорная вероятность гипотезы о 
РХВ. https://cran.r-project.org/web/packages/HardyWeinberg/index.html; JASP – бейзовский анализ таблиц сопряженности. https://jasp-stats.org/; 
StatXact -8 – доверительные интервалы для коэффициента сопряженности. http://www.cytel.com/software/statxact; G*Power — анализ стати-
стической мощности [17]. http://www.gpower.hhu.de/; pwr — основные функции для анализа мощности. https://cran.r-project.org/web/packages/
pwr/index.html; MOVER-D.xls — ДИ для разности долей [29]. http://medicine.cf.ac.uk/primary-care-public-health/resources/; калькулятор пред-
сказательных интервалов для P-значений [23]. http://www.nature.com/mp/journal/v19/n12/extref/mp2013184x1.xls; LePrep — вероятности вос-
произведения. http://lmrs.univ-rouen.fr/Persopage/Lecoutre/PAC.htm.
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дование с такими же объемами выборок, то новое 

значение p
obs

 может получиться как очень малым 

(10–6), так и очень большим (0,83). Об отсут-

ствии сколько-нибудь существенного различия 

между сравниваемыми группами свидетельствуют 

также оценки нижней границы для апостериорной 

вероятности нулевой гипотезы P(H
0
|D)>0,32 и 

интервальная оценка достигнутой мощности ис-

пользованного критерия. Нижняя граница мощно-

сти (1–β)
L
=0,18 далека от приемлемого для мощ-

ности значения 0,8.

Таким образом, все эффекты, сообщаемые в 

обсуждаемой работе, оказываются статистически 

незначимыми.

К этому следует добавить, что выборка людей, 

не находившихся в Ленинграде в годы блокады, не 

может служить («чистой») контрольной группой. 

Если бы они подверглись воздействию условий 

блокады, то невозможно заведомо сказать, кто из 

них и с какими генотипами выживет. Это означа-

ет, что схема (дизайн) эксперимента не является 

схемой «случаи–контроли» (case–control), а схе-

мой, которую принято называть «случаи–когорта» 

(case–cohort, синонимы: case–base, case–popula-

tion). По существу, эта когорта является смесью 

субъектов, потенциально выживших и погибших, 

и их соотношение в такой смеси невозможно оце-

нить, поскольку для их различения нужен некий 

«диагностический тест». Поэтому, строго говоря, 

контролем должны были быть образцы ДНК ле-

нинградцев, скончавшихся от голода в блокаду. 

Возникает неразрывный порочный круг, и постав-

ленная авторами задача фактически заведомо не 

имеет решения.

Корректный гармонизированный статистиче-

ский анализ результатов работы И. В. Поляковой 

и соавт. убедительно свидетельствует, что, вопреки 

мнению авторов, распределения генотипов у жите-

лей блокадного Ленинграда и у жителей Северо-

Западного региона России статистически неразли-

чимы по всем пяти изученным генам. Основными 

причинами ошибочных выводов авторов являются 

пренебрежение проблемой множественных сравне-

ний и принципиальная невозможность сформиро-

вать адекватную контрольную группу.
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Correct harmonized statistical re-analysis of the data published in this Journal by I. V. Polyakova et al. 
(2014) clearly shows that, contrary to the authors’ opinion, the distribution of genotypes among residents 
of besieged Leningrad and the residents of the North-West region of Russia appeared to be statistically 
indistinguishable in all fi ve genes studied. The main causes of the erroneous conclusions of the authors 
are neglecting the problem of multiple comparisons and fundamental impossibility of sampling adequate 
control group. A scheme for harmonized statistical analysis of such data is presented. It implies not only 
frequentist but Bayesian point and interval estimates for genotype proportions and their differences, for 
fi xation index (coeffi cient of inbreeding) FIS, for the effect size φ based on χ2 statistic (contingency coef-
fi cient) and for the achieved power (1 – β), as well as estimates of posterior probabilities for the null hy-
pothesis P(H0|D), Bayes factors BF01, observed p-values, pobs, with the prediction intervals, and p-values 
adjusted for the multiplicity of null hypotheses tested (PS).
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Предлагаемый методологический подход (гери-
атрический анализ в медицине) позволяет пла-
нировать экономические показатели социальной 
защиты населения, необходимый объем финанси-
рования медицинской помощи населению, опреде-
лять профиль подготовки квалифицированного 
медицинского персонала. Показано, что персони-
фицированное здоровье и когнитивное долголе-
тие человека зависят от адекватного системного 
гериатрического анализа и использования показа-
телей мониторинга биологических параметров во 
времени. Это позволяет оценить эффективность 
комбинированного индивидуального лечения. 
Гериатрический анализ, в частности его генетико-
математическая составляющая, направлены на до-
стижение достоверности и объективности оценки 
продолжительности жизни человека в стране и в 
регионе за счет учета влияния мутагенных факто-
ров как на геном человека в процессе его жизне-
деятельности, так и на популяцию в целом.

Ключевые слова: гериатрический анализ, гене-
тические законы, новообразования, болезни си-
стемы кровообращения, когнитивные нарушения, 
биологический возраст

Проблемы пожилых людей постоянно на-

ходятся в центре внимания руководства страны 

и медицинского научного сообщества [1, 7, 8]. 

Гериатрический анализ общественной структуры 

является необходимой предпосылкой правильной 

организации системы здравоохранения. Его прово-

дят на трех уровнях:

1) анализ изменения состояния отдельного ор-

ганизма с возрастом;

2) анализ изменения с возрастом семейных 

взаимоотношений и влияние эволюции этих отно-

шений на здоровье каждого индивидуума в семье;

3) анализ возрастных изменений в популяции 

как на уровне региона, так и на уровне страны и 

человечества в целом.

Использование гериатрических методов ис-

следования для оптимизации здоровья отдельного 

индивидуума на поздних этапах его жизни опреде-

ляет приоритет научно-медицинских направлений, 

которые подлежат интенсивному развитию в дан-

ной местности (село, город). Это, соответственно, 

требует необходимых капиталовложений, в част-

ности приобретения простейших диагностических 

аппаратов (электрокардиографов, индивидуаль-

ных измерителей АД, медицинской аппаратуры 

для клинической лабораторной диагностики и тому 

подобных), а также усилий по созданию офисов 

врачей общей практики, гериатрических кабинетов 

и т. д.

К сожалению, в связи с низким уровнем раз-

вития первичного звена практической медицины, 

финансирование по регионам оказывается недо-

статочным, что приводит к повышенной смертно-

сти в этих регионах. Например, за 2015 г., по дан-

ным Росстата, увеличение смертности населения 

в России составило 3,7 %.

Принципы гериатрического анализа

Проблема старения отдельных членов семьи 

тесно связана с психологической нагрузкой как 

на всех членов семьи, так и на старшее поколе-

ние в ней. Поэтому важнейшее направление в ге-

риатрии — это повышенное внимание к созданию 

центров психологической поддержки стареющего 

населения, а при необходимости — психиатриче-

ское наблюдение и диспансеризация лиц старших 

возрастных групп.

Представляется необходимым, прежде всего, 

контролировать старшее поколение из-за возмож-

ного развития болезни Альцгеймера, преддемент-

ных и дементных состояний для своевременной 

адаптации пожилых людей в семьях. Надо разъяс-

нять членам семьи особенности взаимоотношения 

с лицами, страдающими данными заболеваниями, 

и, по возможности, проводить профилактику их 

обострений. Естественно, нельзя забывать о воз-

можности обострения обычных возрастзависимых 

системных нарушений: повышения АД, снижения 
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работы слухового и зрительного анализаторов, 

проявления старения других органов и систем ор-

ганизма.

Наиболее наукоемкой частью гериатрического 

анализа является популяционный анализ как от-

дельных групп населения (крестьян, рабочих, ра-

ботников творческих профессий, менеджеров и так 

далее), так и всего населения в целом. Этот анализ 

позволяет видеть стратегическую цель развития 

медицины в данном регионе, связанную, прежде 

всего, со снижением уровня смертности в старших 

возрастных группах. Нами проведен достаточно 

глубокий генетико-математический анализ причин, 

определяющих смертность в регионе [3] и в стране 

в целом.

Генетико-математический анализ — 
составная часть гериатрического анализа

На различных этапах развития человечества в 

разных странах продолжительность жизни огра-

ничивалась разнообразными факторами, — это 

инфекционные заболевания, заболевания внутрен-

них органов, травмы и т. д. Анализ воздействия на 

популяцию этих заболеваний возможен только на 

основе математической статистики, что обычно и 

делается для решения задач здравоохранения.

Возникают следующие вопросы. Чем, с точ-

ки зрения основных законов природы, ограниче-

на продолжительность жизни человека? Можно 

ли создать условия существования человеческой 

популяции (хотя бы теоретически), при которых 

человек будет жить вечно? В каких странах суще-

ствуют условия для максимально возможной про-

должительности жизни человека? Нужно ли и в 

какой степени стремиться к созданию подобных 

условий в Российской Федерации? Ответы на эти 

вопросы может дать генетико-математический ана-

лиз.

Прежде всего, нужно выяснить, какие патоло-

гии приводят и относятся к естественным причинам 

смены поколений в человеческой популяции, а какие 

не являются таковыми. Очевидно, что инфекцион-

ные заболевания нельзя отнести к естественным 

причинам смены поколений. Во многих странах ин-

фекционные заболевания редко приводят к смерти 

пациентов. Заболевания сердечно-сосудистой си-

стемы также не являются естественной причиной 

смерти. В развитых странах предпринимают меры, 

значительно снижающие риск смерти от подобных 

заболеваний. То же можно отнести и ко многим 

другим заболеваниям внутренних органов.

По-нашему мнению, причина естественной 

смены поколений — это онкологические заболе-

вания, которые, фактически, являются следстви-

ем нарушений в передаче генетической информа-

ции при делении клеток особей. Информация же 

непосредственно связана с энтропией по закону 

Шеннона. Данная причина смерти особи не может 

быть полностью устранена, так как при этом будет 

нарушен один из основных законов природы — за-

кон возрастания энтропии системы [4].

На популяцию в процессе смены поколений 

могут влиять различные случайные мутагенные 

факторы, повышающие уровень смертности на-

селения. В какие-то периоды на разных террито-

риях это могут быть электромагнитные излучения 

(СВЧ-излучение, радиация и так далее), развитие 

какой-либо эпидемии, негативные общественные 

отношения, снижение условий жизнеобеспечения, 

тяжелые производственные условия, повыше-

ние факторов канцерогенеза и т. д. Все это можно 

объединить в единый мутагенный фактор, который 

носит случайный характер. Трудно предположить 

ситуацию, при которой данный случайный мута-

генный фактор полностью отсутствовал бы. Это 

касается даже совершенно экологически чистых 

регионов. Такой фактор в каком-либо виде всегда 

присутствует в современном цивилизованном об-

ществе [2, 9].

В настоящее время мутационный процесс у че-

ловека характеризуется тем, что протекает на фоне 

повышенной концентрации мутагенных факторов, 

созданных производственной деятельностью са-

мого человека. Важнейшая задача сегодняшнего 

дня — выявление мутагенных свойств загрязните-

лей, новых химических веществ (лекарств, пести-

цидов, пищевых добавок, разных видов топлива 

и так далее) и разработка методов и технологий, 

позволяющих предотвратить возникновение опас-

ных концентраций этих агентов. Известно также, 

что большинство мутагенов обладает и канцероген-

ными свойствами, то есть они могут индуцировать 

развитие злокачественных опухолей.

Благодаря закону Харди–Вейнберга, процесс 

эволюции (в родословной или в популяции) досту-

пен непосредственному теоретическому изучению. 

О ходе эволюции можно судить по изменениям из 

поколения в поколение частот генов (или геноти-

пов). Однако этот закон действителен только для 

идеальной популяции, которой нет (и не может 

быть) в природе, но он имеет огромное практиче-

ское значение, так как дает возможность рассчи-
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тать частоты генов, изменяющихся под влиянием 

разных факторов [9].

Для генетико-математического анализа проб-

лемы смены поколений удобно использовать услов-

но-непрерывную шкалу поколений n. В этом есть 

не только математический смысл. В популяции по-

коления сменяются дискретно только в конкретной 

родословной. В целом по популяции смена поко-

лений происходит непрерывно.

Гериатрический анализ должен выяснить, какие 

основные случайные мутагенные факторы действу-

ют на детерминированную систему — размножа-

ющийся геном в данном регионе. Нами показано, 

что в процессе жизнедеятельности популяции при 

действии фактора случайного мутагенеза среднее 

отклонение частоты аллеля от нормы пропорцио-

нально квадратному корню от времени жизни по-

пуляции (по непрерывной шкале поколений) ~√n
—

.

При использовании гериатрического анализа 

учитывают величину факторов случайного мута-

генеза, определяя их по среднему отклонению ча-

стоты рецессивного аллеля от нормы. Показатель 

уровня отклонения частоты рецессивного аллеля 

от нормы пропорционален квадратному корню от 

времени жизни популяции по непрерывной шкале 

поколений: qf n 1

2

~ n, где q
f
 — частота ре-

цессивного аллеля у женщин, n — текущее без-

размерное время (нормированное на время смены 

поколений, в среднем 25 лет).

Сравнительные результаты генетико-
математического анализа популяций

При анализе нами выяснено, что структура 

причин и характер смертности в благополучных 

странах с относительно этнически однородным 

населением (Япония, Щвеция, Канада и т. д.) 

существенно отличаются от стран, в которых 

уровень развития медицины недостаточно высок 

(Белоруссия, Казахстан, Россия и так далее — 

дальше — страны второго уровня). Естественно, 

совсем другая структура и причины смертности в 

слаборазвитых странах (Ангола, Гвинея-Бисау, 

Зимбабве и так далее). Мы не будем анализиро-

вать ситуацию со смертностью в слаборазвитых 

странах, так как она в целом выходит за рам-

ки генетико-математического анализа и носит, в 

основном, инфекционный характер. Здесь требу-

ются меры, которые могли бы перевести средневе-

ковое состояние медицины в этих странах к более 

доступному современному уровню.

На рисунке показана динамика смертности на-

селения в различных странах от новообразований 

[5]. Обращает на себя внимание график смерт-

ности от онкологических заболеваний в Японии. 

График показывает, что уровень смертности от он-

кологических заболеваний примерно соответствует 

этим показателям в других достаточно развитых 

странах, представленных на рисунке. Однако за 

рассматриваемый временнóй интервал смертность 

плавно возрастает примерно пропорционально 

квадратному корню из времени. Япония — очень 
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своеобразная, высокоразвитая страна. Помимо 

высочайшего уровня развития медицины, доступ-

ного всему населению, эта страна обладает еще ря-

дом важных отличительных особенностей. Прежде 

всего, это очень дисциплинированное отношение 

населения к медико-социальным требованиям ру-

ководства страны и работодателей. Кроме того, это 

очень закрытая страна, в которой крайне трудно 

адаптироваться мигрантам. Мигранты, приезжая 

из менее развитой с медицинской точки зрения 

страны в более развитую, изменяют статистику 

смертности населения за счет более плохого состо-

яния здоровья и болезней, которые они приобрели 

в своих странах. Поэтому на закон смертности бо-

лее высокоразвитой страны начинает накладывать-

ся закон смертности менее высокоразвитой страны. 

В Японии этот процесс практически отсутствует. 

Поэтому Японию можно рассматривать как неко-

торую модельную страну, в которой в максимально 

возможной степени могут проявиться генетико-

математические закономерности эволюции смерт-

ности населения.

Обратимся к другим высокоразвитым странам 

и странам второго уровня. По нашему мнению, 

высокоразвитые страны имеют максимально высо-

кий, для настоящего времени существования циви-

лизации, уровень развития медицины, к которому 

должны стремиться страны второго уровня.

Мы обнаружили, что основным маркером, от-

личающим развитие медицины в высокоразвитых 

странах и странах второго уровня, является ча-

стота терминального состояния лиц старшего по-

коления, приводящего к смерти за счет развития 

злокачественных новообразований. Например, в 

Швеции со средней продолжительностью жизни, 

приближающейся к 90 годам (по-видимому, это 

является средним предельным биологическим воз-

растом существования человеческой особи), более 

80 % смертей происходит за счет развития новооб-

разований. Особое значение в этих странах приоб-

ретает финансирование хосписов, предупреждение 

суицидов, социально-психологическая поддержка 

одиноких пожилых людей.

Как уже было сказано, смертность от новооб-

разований в этих странах возрастает (или должна 

возрастать, при отсутствии притока мигрантов из 

менее развитых стран) пропорционально квадрат-

ному корню из времени существования популяции 

(см. рисунок). С научной точки зрения, данный 

закон отражает возрастание энтропии в популяции 

за счет множества случайных неконтролируемых 

воздействий на популяцию. Эти случайные воздей-

ствия приводят к возникновению новообразований 

у пожилых людей при снижении функциональных 

резервов организма и, прежде всего, защитной им-

мунной реакции организма с возрастом.

Как отмечалось ранее, современный мутацион-

ный процесс у человека характеризуется тем, что 

протекает на фоне повышенной концентрации му-

тагенных факторов, созданных производственной 

деятельностью самого человека. Одним из силь-

нейших мутагенов является радиация (ионизирую-

щие излучения). Доказано, что не существует по-

роговой дозы ионизирующих излучений. Другими 

словами, индукция мутаций может быть достигну-

та при действии любых доз, а при увеличении дозы 

пропорционально растет число мутаций (закон 

Тимофеева-Рессовского) [9].

Как уже говорилось ранее, генетико-мате-

матический анализ осуществляется путем пере-

хода к условно-непрерывной шкале поколений n. 

Подробный генетико-математический анализ при-

веден в приложении, в конце статьи.

Равновесие генома определяется дифференци-

альным уравнением (аналогом закона Харди—

Вейнберга при дискретной шкале смены поколе-

ний), см. приложение:

 (1)

Формула (1) представляет собой уравнение 

безразличного равновесия генома, сцепленного с 

полом. Она отражает закон Харди—Вейнберга 

в случае непрерывной шкалы времени при отсут-

ствии воздействия на популяцию.

Отметим важную особенность проведенно-

го на основе закона Харди—Вейнберга анализа. 

В этом законе полностью отсутствуют какие-либо 

указания на причины смены поколений, причины 

прекращения жизнедеятельности предыдущего по-

коления при появлении нового поколения. Это при-

водит к тому, что популяция численно бесконечно 

разрастается, что противоречит основным биоло-

гическим законам. Таким образом, должен суще-

ствовать способ корректировки закона Харди—

Вейнберга для более правильного описания им 

существования популяции.

Рассмотрим существование популяции, на ко-

торую воздействует случайный мутагенный фак-

тор. Для этого обратимся к совершенно другому 

хорошо изученному явлению — броуновскому 

движению [6]. Броуновского движения частицы 

в жидкости, на первый взгляд, не должно суще-

ствовать. Действительно, на броуновскую частицу, 

d 2qf n 1

dn2
ln2

dqf n 1

dn
0.
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например цветочную пыльцу, действуют со всех 

сторон удары молекул жидкости, которые в целом 

уравновешиваются. Поэтому наиболее вероят-

ное состояние частицы — неподвижное. Частица 

должна только дрожать, но не должна иметь не-

которого постоянного смещения от точки наблю-

дения. Эйнштейн и Смолуховский показали, что 

броуновское движение является следствием стати-

стического характера второго начала термодинами-

ки. Если исследователь имеет дело с относительно 

небольшим числом молекул, то должно наблюдать-

ся заметное отклонение от наиболее вероятного со-

стояния системы, в данном случае неподвижного 

состояния броуновской частицы.

Отметим главную общность двух явлений — 

броуновского движения и существования популя-

ции в условиях действия случайного мутагенного 

фактора. При броуновском движении на детер-

минированную систему — частицу в жидкости — 

действует случайная сила со стороны молекул 

жидкости. В нашем случае на детерминированную 

систему — размножающийся геном — может дей-

ствовать некоторый случайный мутагенный фак-

тор.

Если имеется некоторый случайный мутаген-

ный фактор D(n), случайно зависящий от времени 

жизни поколений, то уравнение (1) нужно перепи-

сать в виде [6]:

 (2)

Используя результат, полученный Эйнштейном 

для броуновского движения, делаем заключение, 

что среднеквадратическое отклонение квадрата ча-

стоты аллеля от нормы при действии на популяцию 

случайного мутагенного фактора пропорционально 

времени жизни популяции ⟨(∆ q
f(n–1)

)2⟩~n.

Таким образом, в процессе эволюции популя-

ции при действии фактора случайного мутагенеза 

среднее отклонение частоты аллеля от нормы про-

порционально квадратному корню от времени жиз-

ни популяции (по непрерывной шкале поколений):  

qf n 1

2

~ n.

На каком-то уровне отклонения частоты аллеля 

от нормы может возникнуть летальный исход.

Таким образом, при действии случайных му-

тагенных факторов, приводящих к возникновению 

новообразований, смертность в регионе пропор-

циональна квадратному корню из времени жизни 

популяции только в высокоразвитых странах при 

демографической стационарности, то есть в случае 

этнической однородности населения, отсутствия 

миграции из менее развитых стран и высокого 

уровня развития медицины, доступного всему на-

селению в конкретном регионе (приближение иде-

альной популяции).

Характерно, что реакция человеческой попу-

ляции на данный генетико-математический закон 

в высокоразвитых странах заключается в повы-

шении финансирования фундаментальных науч-

ных исследований в области биологии и медицины, 

создании новых научных центров, акцентировании 

внимания общества на научно-образовательных 

задачах. Эта реакция общества приводит к увели-

чению финансирования работ, связанных с более 

ранней диагностикой опухолевых заболеваний, вы-

работке новых методов лечения отдельных видов 

новообразований и их быстрому и повсеместному 

внедрению. При успехе в данном направлении про-

исходит резкое уменьшение смертности населения. 

Однако, к сожалению, закон возрастания энтро-

пии в популяции действует неумолимо, и процесс 

повторяется снова и снова.

Основные направления увеличения 
продолжительности жизни населения

Генетико-математический и комплексный ге-

риатрический анализы указывают общее направле-

ние, по которому формируется концепция развития 

здравоохранения в стране и регионе.

Очевидно, что добиться бесконечного увели-

чения продолжительности жизни невозможно, но 

движение в этом направлении является мотива-

ционным для каждого человека в данной стране. 

Поэтому подобные исследования в высокоразви-

тых странах поддерживаются и одобряются насе-

лением, что переходит в политический фактор под-

держки руководства страны и, в конечном счете, 

определяет уровень политической стабильности в 

этой стране.

Совсем иная ситуация с продолжительностью 

жизни населения в странах второго уровня. Сред-

ний пожилой человек в этих странах не доживает 

до начала развития какого-либо новообразования, 

а иммунная система в целом сохраняет свои защит-

ные функции. Средний человек просто не дожи-

вает до естественного завершения биологического 

цикла.

Особенности взаимоотношений людей, пожи-

лых людей и органов здравоохранения либо орга-

нов социального обеспечения и так далее, приводят 

к высокой смертности от сердечно-сосудистых и 

цереброваскулярных заболеваний, прежде всего от 

d 2qf n 1

dn2
ln2

dqf n 1

dn
D n .
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осложнений, связанных с первичной артериальной 

гипертензией. На это накладывается плохая эколо-

гия, качество продуктов питания и питьевой воды, 

неразвитость мониторинга геомагнитных, электро-

магнитных и ионизирующих воздействий, а также 

плохая санитарно-эпидемиологическая обстанов-

ка, слабое лекарственное обеспечение, недостатки 

диспансеризации населения, связанные с малым 

финансированием здравоохранения, нерациональ-

ное расходование выделяемых средств, низкая 

квалификация медицинского персонала, связанная 

с особенностями медицинского образования и т. д. 

Все это приводит к высокой смертности населе-

ния, прежде всего от болезней системы кровообра-

щения (по данным Минздрава РФ, более 50 % 

смертности в РФ приходится на болезни системы 

кровообращения).

Мы полагаем, что в Российской Федерации 

необходимы следующие меры в области здравоох-

ранения, и гериатрии в частности.

1. Важнейшей целью политики страны, ее на-

циональной идеей должна быть задача максималь-

но приблизиться к развитым странам по средней 

продолжительности жизни населения.

2. Для этого необходимо в 2–2,5 раза увели-

чить финансирование в области здравоохранения.

3. Более равномерно распределять бюджетное 

финансирование в области здравоохранения на 

территории страны, дать бóльшую самостоятель-

ность регионам (в то же время усиливать финансо-

вый контроль со стороны центра).

4. Строить новые центры высокотехнологиче-

ской помощи, в основном только на основе частно-

государственного партнерства.

5. Нужно совершенствовать инфраструкту-

ру здравоохранения. Учитывая большие размеры 

страны, а также то, что главной проблемой здо-

ровья населения являются сердечно-сосудистые 

заболевания, необходимо принять программу ми-

нимизации времени оказания скорой помощи, сде-

лав ее приоритетной при планировании дорожно-

го строительства в сельской местности. Всемерно 

расширять в сельской местности сеть офисов вра-

чей общей практики.

6. Поощрять, в том числе за счет снижения на-

логов, бизнес в области фармации. Снять все огра-

ничения на закупку лекарственных препаратов за 

рубежом.

7. Повысить уровень фундаментального об-

разования врачей, приблизив его к европейскому 

уровню. Это возможно, так как российский зем-

ский врач был врачом европейского уровня, и для 

открытия медицинской практики в странах Европы 

ему не нужно было подтверждать свою квалифика-

цию. Существующие федеральные образователь-

ные стандарты, по нашему мнению, не полностью 

обеспечивают подготовку современного высоко-

квалифицированного врача.

Таким образом, гериатрический анализ пока-

зывает, что проблемы стран второго уровня в обла-

сти здравоохранения носят системный характер и 

не могут быть решены точечным финансированием 

какого-либо региона или какой-либо области меди-

цины. Эти меры хотя и могут улучшить медицин-

скую статистику, но не решают проблему в целом. 

Меры по увеличению продолжительности жизни в 

странах второго уровня в целом должны отличать-

ся от мер в высокоразвитых странах. Они, прежде 

всего, должны быть направлены на решение самых 

насущных медико-социальных проблем регионов: 

организация большей доступности медицинской 

помощи, особенно в сельской местности, недорогое 

лекарственное обеспечение, улучшение материаль-

ного качества жизни людей старшего возраста и 

т. д.

На примере Самарского региона можно от-

метить, что ряд мер медико-организационного ха-

рактера привел к снижению детской смертности. 

Однако смертность трудоспособного возраста вы-

росла, что привело к увеличению общей смертности 

в регионе. И это при том, что в Самаре уделяется 

большое внимание вводу в строй новых медицин-

ских центров высокотехнологической помощи — 

онкологического, кардиологического и т. д.

В Самарском регионе уделяется внимание здо-

ровому образу жизни, в частности разработке и 

производству новых функциональных продуктов 

питания. Например, разработаны, прошли клини-

ческие испытания при Минздраве РФ и широко 

распространяются среди населения функциональ-

ные продукты питания «Самарский здоровяк», 

в производство которых заложены некоторые 

принципы космической технологии и медицины.

Большая проблема существует в обеспечении 

медицинскими услугами сельского населения. Она 

носит социальный характер. Неразвитость сель-

ской инфраструктуры, низкий образовательный и 

культурный уровень по ведению здорового образа 

жизни (вредные привычки, курение и так далее) 

затрудняют создание и функционирование в сель-

ской местности офисов врачей общей практики, 

закреплению и удержанию выпускников медицин-

ских вузов.
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Персонифицированный комплексный гериа-

трический анализ в Самарской области проводят 

на основании системной гериатрической оценки 

пациента и включает медико-социальные меры по 

профилактике сердечно-сосудистых и цереброва-

скулярных заболеваний, старческой астении, ког-

нитивных нарушений, выявление лиц с ускоренным 

и преждевременным старением, оценку способно-

сти к самообслуживанию.

Комплексная гериатрическая оценка в Ге ри-

атрическом центре Минздрава РФ на территории 

Самарской области включает:

•  физическое здоровье и функциональный ре-

зерв (биологический возраст);

•  структуру полиморбидности;

•  обоснованность полипрагмазии;

•  характер сбалансированного питания и дието-

терапию;

•  раннюю диагностику когнитивных нарушений 

и психическое здоровье;

•  социальный статус и социальное обслужива-

ние (самообслуживание);

•  экономические условия жизни пациента.

Заключение

Выявлен генетико-математический закон, по-

казывающий научно-обоснованную эволюцию 

возникновения новообразований в старших воз-

растных группах высокоразвитых стран. Этот за-

кон объясняет причины необходимости усиленного 

финансирования и разработки более современных 

методов диагностики онкологических заболеваний, 

а также создание медико-социальных учреждений 

для лиц старшего возраста.

Генетико-математический закон, определяю-

щий пропорциональность смертности квадратно-

му корню из времени существования популяции, 

является одним из маркеров развития медицины в 

стране. В современном мире достичь закона ква-

дратного корня невозможно даже во многих высо-

коразвитых странах вследствие демографической 

нестационарности, связанной с миграционными 

процессами.

Закон, когда смертность пропорциональна 

квадратному корню из времени, является доста-

точным, но не необходимым признаком высокого 

уровня развития медицины в стране. Стремление к 

достижению такого закона смертности определяет-

ся социальной политикой в высокоразвитой стра-

не: большие финансовые вложения в медицинскую 

науку, всеобщая доступность медицинских услуг и 

диспансеризация населения, поддержание демо-

графической стационарности.

В современном мире, в частности в России, до-

стижение закона квадратного корня вряд ли может 

быть целью медико-социальной политики из-за 

практической неизбежности миграционных про-

цессов.

Гериатрический анализ для стран второго уров-

ня носит, в основном, эмпирико-статистический 

характер и не позволяет, в отличие от высокораз-

витых стран, выработать единые предложения 

для всех регионов и для всех социальных групп. 

Например, даже открытие самого высокоспециа-

лизированного и нанотехнологического медицин-

ского центра в Москве или в федеральном центре 

незначительно влияет на медицинскую статистику 

снижения смертности во всех остальных регионах 

Российской Федерации.

В Самарской области достижение целей, вы-

явленных гериатрическим анализом, предполагает 

системное решение медицинских проблем старше-

го поколения, составляющими которого является 

не только создание современных диагностических 

центров, но и улучшение качества медицинского 

образования, финансирование медицинской ин-

фраструктуры — офисов врачей общей практики, 

гериатрических кабинетов и отделений, улучшение 

качества жилищно-коммунальных услуг, расшире-

ние дорожной сети для доступности своевременной 

диагностики и лечения населения в регионах и т. д.

Приложение

Популяционная динамика генома 
при дискретной смене поколений

Прежде чем перейти к изучению действия 

случайного мутагенного фактора на популяцию, 

рассмотрим некоторые математические вопросы 

генетического наследования в случае отсутствия 

действия этого фактора.

Анализ проведем на основе закона Харди—

Вейнберга [9]. Этот закон в простейшем виде двух 

аллелей гена устанавливает, что относительные ча-

стоты генотипов в поколениях соответствуют чле-

нам биномиального разложения (p+q)2, так что 

p+q=1 , где p и q — частоты аллелей в популяции. 

Согласно этому закону, генотипы АА, Аа, и аа при 

аутосомном наследовании имеют следующие ча-

стотные соотношения:

(AA)p2 : (Aa)2pq : (aa)q2. (1)
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Равновесие Харди—Вейнберга безразлич-

ное. Для аутосомного наследования это очевидно. 

Действительно, используя распределение геноти-

пов (1), можно получить, например, частоту рецес-

сивного аллеля а в следующем (n+1)-м поколении. 

Для этого нужно сложить половину частоты гете-

розигот Аа с частотой гомозигот аа:

 (2)

В следующем поколении получена такая же ча-

стота аллеля а, что и в предыдущем.

Безразличный характер равновесия Харди—

Вейнберга приводит к тому, что появление внеш-

него воздействия, ведущего к ухудшению качества 

популяции (например, миграции, возникновение 

субпопуляций, негативные общественные явления, 

связанные с уничтожением классов и обществен-

ных групп населения, длительное радиационное 

облучение и так далее), самой популяцией ском-

пенсировано быть не может, даже если это воздей-

ствие прекратилось. Восстановление первоначаль-

ного соотношения аллелей возможно только за счет 

их поступления извне.

Для генома, сцепленного с полом, необходим 

более сложный анализ. Предположим, что аллели 

А и а сцеплены с Х-хромосомой. Частота аллеля 

А у мужчин p
m 

и у женщин p
f 
; для аллеля а, соот-

ветственно, q
m

 и q
f
.

При скрещивании в первом поколении возни-

кает соотношение генотипов у женщин в соответ-

ствии с произведением (p
f
+q

f
)(p

m
+q

m
):

(AA)p
f 
p

m 
: (Aa)(p

m
q

f
+p

f 
q

m
):(aa)q

m
q

f
. (3)

Используя распределение генотипов (3), 

найдем частоту аллеля а у женщин в следующем 

(n+1)-м поколении:

 (4)

При выводе (4) использованы следующие оче-

видные соотношения p
mn

=1–q
mn

 и p
fn

=1–q
fn

.

Формулу (4) можно переписать в следующем 

виде:

q
fn

–2q
f(n+1)

+q
mn

=0. (5)

Для удобства дальнейшего анализа форму-

лу (5) запишем со смещением на одно поколение 

назад:

q
f(n–1)

–2q
fn

+q
m(n–1)

=0. (6)

При отсутствии мутагенного воздействия 

час тота аллеля а у мужчин равна частоте это-

го же аллеля у женщин предыдущего поколения 

q
m(n– 1)

=q
f(n–2)

. Используя данное условие, из (6) 

найдем:

q
f(n–1)

–2q
fn

+q
f(n–2)

=0. (7)

Решение разностного уравнения (7) ищем в 

виде q
fn

=an, где в данном случае а — постоянная 

величина. Подставляя это решение в формулу (7), 

имеем:

a n–1–2an+an–2=0. (8)

Разделим уравнение (8) на an–2:

a–2a2+1=0. (9)

Находим два корня характеристического ква-

дратного уравнения (9):

a
1
=1 и a

2
=–1/

2
. (10)

Следовательно, общее решение разностного 

уравнения (7) получается в виде:

q
fn

=C
1
+C

2
(–1/

2
)

n
. (11)

Постоянные интегрирования C
1
 и C

2
 найдем 

исходя из начальных условий: при n=0, q
fn

=q
f 0

 и 

при n=1, согласно (4), qfn q f 1

qm0 qf 0

2
. Таким 

образом:

 (12)

Поэтому решение (11) окончательно приобре-

тает вид:

 (13)

Популяционная динамика генома 
при непрерывной смене поколений

Закон Харди–Вейнберга в рассмотренном 

выше виде относится к отдельной родословной. 

Неявно в этот закон входит время, так как сме-

на поколений происходит через определенное 

время. Среднее время жизни одного поколения 

T=25– 30 лет. Таким образом, закон Харди—

Вейнберга носит выраженный дискретный по 

времени характер. Популяция состоит из пересе-

кающихся между собой родословных и живет в не-

прерывном времени. Смена поколений множества 

родословных приводит к тому, что поколения ме-

няются фактически в соответствии с непрерывной 

qn 1

1

2
2pnqn qn

2 qn pn qn qn.

qf n 1

1

2
(pmnqfn pfnqmn ) qmnqfn

1

2
1 qmn qfn 1 qfn qmn qmnqfn

1

2
qfn qmn .

C1

2qf 0 qm0

3
 и C2

qf 0 qm0

3
.

qfn

2qf 0 qm0

3

qf 0 qm0

3

1

2

n

.
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временнóй шкалой. Поэтому перейдем к непрерыв-

ной шкале поколений n. Под величиной n в данном 

случае подразумеваем время жизни популяции, 

нормированное на среднее по популяции время 

жизни одного поколения, то есть, фактически, не-

прерывное безразмерное время.

Выясним, существует ли дифференциальное 

уравнение, имеющее характеристическое уравне-

ние, аналогичное (8). Для этого рассмотрим диф-

ференциальное уравнение:

 (14)

где η — постоянная величина.

Преобразуем уравнение (14) в конечно-раз-

ностную форму:

 (15)

Объединяя подобные члены и умножая уравне-

ние (15) на –2, найдем:

–2q
fn

+2(2–ηΔn)q
f(n–1)

–2(1–ηΔn)q
f(n–2)

=0. (16)

Попробуем отождествить разностные уравне-

ния (16) и (7). Для этого необходимо принять:

2(2–ηΔn)=1 и –2(1–ηΔn)=1. (17)

Замечательной особенностью уравнений (17) 

является то, что они имеют одно и то же решение:

ηΔn = 3/
2
. (18)

Это означает, что разностное уравнение (7) 

и дифференциальное уравнение (14) могут иметь 

одно и то же характеристическое уравнение.

Учитывая (18), уравнение (14) можно перепи-

сать в виде:

 (19)

Уравнение (19) можно проинтегрировать один 

раз:

 (20) 

где C
1
 — постоянная интегрирования.

Далее интегрируя уравнение (20) методом раз-

деления переменных:

 (21)

получим:

 (22)

Отождествляя решение (22) с решением (13), 

найдем:

 (23)

Как и следовало ожидать, формулы (23) не 

противоречат друг другу. Следовательно, решение 

(22) можно записать в виде:

 (24)

Формула (24) может правильно описывать из-

менение частоты аллеля только в четных поколени-

ях. Это следствие перехода к непрерывной шкале 

поколений n.

Сравнивая (13) и (24), для четных поколений 

имеем  или Δn=3/
(2ln2)

.

Следовательно, (24) преобразуется так:

 (25)

что тождественно формуле (13) при четных поко-

лениях.

Учитывая (18) и Δn=3/
(2ln2)

, находим η=ln2.

Таким образом, дифференциальное уравнение 

(19) запишется в виде уравнения (1) основного 

текста.
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analysis and in particular its genetic-mathematical component aimed at reliability and objectivity of an 
estimation of the person life expectancy in the country and in region due to the account of infl uence of 
mutagen factors as on a gene of the person during his live, and on a population as a whole.

Key words: geriatric analysis, genetic laws, oncology, illnesses of blood circulation system, cognitive 
disease, biological age

А. Н. Волобуев и др.



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2016 • Т. 29 • № 3

471

В статье отражено современное состояние во-
проса о терминологических и демографических 
аспектах коморбидности по данным литературы. 
Даны определения для наиболее употребляемых 
на данный момент терминов «коморбидность», 
«поли морбидность» и «мультиморбидность», рас-
смотрены исторические аспекты их возникно-
вения, показаны различия между понятиями. 
Взаимо влияние заболеваний может изменять кли-
ническую картину и течение заболеваний, характер 
и тяжесть осложнений, снижать продолжитель-
ность и качество жизни пациента. Число комор-
бидных заболеваний существенно увеличивается 
с возрастом и способствует развитию множествен-
ных функциональных нарушений, приводящих к 
полифункциональной недостаточности. У людей 
пожилого и старческого возраста при выборе ал-
горитма диагностики и лечения необходимо учиты-
вать все хронические заболевания (соматические 
и психические), накопленные пациентом в течение 
жизни. Для учета случаев, оценки распространен-
ности, оценки влияния на популяционный прогноз, 
прогноз затрат в здравоохранении целесообразнее, 
вероятно, использовать понятие «коморбидность» 
или «мультиморбидность».

Ключевые слова: коморбидность, возрастные 
особенности

С улучшением условий жизни, ростом эконо-

мического благополучия, развитием новых меди-

цинских технологий во всех странах мира увели-

чивается продолжительность жизни. В настоящее 

время в мире имеет место тенденция к увеличению 

доли лиц старших возрастных групп. Доля лиц 

старше 60 лет в мире составляет 11 %, по прогно-

зам к 2030 г. эта доля увеличится до 60 % [29]. 

С ростом продолжительности жизни населения 

увеличивается число пациентов, страдающих не-

сколькими хроническими заболеваниями, оказыва-

ющими влияние на качество жизни, число ослож-

нений и прогноз заболевания. Наличие нескольких 

хронических заболеваний у одного пациента сни-

жает качество жизни, тесно взаимосвязано с более 

высоким риском смерти и высокими затратами на 

оказание медицинской помощи. С возрастом уве-

личивается риск и вероятность развития многих 

инвалидизирующих заболеваний, растет частота 

сочетанной органной патологии [16, 21, 24, 31]. 

В настоящее время большинство клинических ре-

комендаций профессиональных сообществ, так же 

как и российские стандарты медицинской помощи, 

направлены на выявление и лечение отдельных 

заболеваний или синдромов. В то же время, по 

мнению ряда специалистов, медицинская помощь, 

направленная не на отдельные заболевания, а на 

конкретные комбинации патологических состояний 

или на решение конкретных проблем пациентов с 

множественными патологическими синдромами 

может быть более эффективной с клинической и 

экономической точек зрения [9, 11, 14, 27, 34].

В настоящее время в литературе нет единой 

терминологии для описания у пациента комплекса 

синдромов и заболеваний. При нескольких забо-

леваниях или комплексе синдромов у пациента ис-

следователи часто употребляют разные термины: 

«сопутствующая патология», «сочетанная пато-

логия», «комбинированная патология», «полипа-

тия», «коморбидность». В иностранных источни-

ках часто используют термины «коморбидность», 

«мультиморбидность», «сочетанные заболевания» 

(comorbidity, multimorbidity, coexisting disease). 

Следует обратить внимание и на тот факт, что в за-

рубежной литературе в качестве коморбидного или 

сопутствующего заболевания (состояния) часто 

фигурируют диагнозы, которые в отечественной 

литературе традиционно относят к осложнениям 

основного заболевания (например, сердечная недо-

статочность, почечная недостаточность). В части 

работ в качестве количественного критерия оценки 

сочетанной патологии используют не отдельный 

диагноз, а целую группу патологии (например, 

хроническая болезнь почек, ХОБЛ, хронические 

формы ИБС) [25, 28]. Часть исследователей 
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в описании работ используют термины «мульти-

морбидность» и «коморбидность» как синонимы, 

так как описание критериев этих состояний ука-

зывает на наличие одного или более хроническо-

го заболевания у одного и того же пациента [16]. 

Очевидно, что использование разной терминоло-

гии и критериев делает невозможным сопоставле-

ние результатов различных исследований, состоя-

ния здоровья и уровня заболеваемости на уровне 

популяционных групп.

Цель данного обзора — систематизация терми-

нологии, используемой для описания у пациентов 

нескольких хронических заболеваний, и изучение 

демографических особенностей такой патологии.

Одновременное наличие двух и более заболева-

ний может быть чисто случайным явлением, однако 

достаточно часто сочетание заболеваний является 

взаимосвязанными патологическими процессами. 

Взаимосвязи могут быть сведены в две основные 

группы — прямые и косвенные причинные связи 

между заболеваниями и общими факторами риска. 

Так, доказательства взаимосвязанных патологи-

ческих процессов продемонстрированы в клини-

ческих и эпидемиологических исследованиях для 

артериальной гипертензии, сердечно-сосудистых 

заболеваний, в основе которых лежат процессы 

атеросклероза (ИБС, нарушения мозгового кро-

вообращения по ишемическому типу, сосудистая 

деменция, облитерирующий атеросклероз перифе-

рических артерий), сахарного диабета и хрониче-

ской болезни почек.

Согласно принципам пропедевтики внутренних 

болезней, у пациента должны быть описаны основ-

ное заболевание, осложнения, сопутствующие за-

болевания. Сопутствующий диагноз — заболе-

вания, непосредственно не связанные с основным 

заболеванием, не оказавшие влияние на его разви-

тие и течение и не имеющие собственных осложне-

ний. Однако в клинической практике врача часто 

наблюдают случаи, когда существующие у паци-

ента два и более хронических заболевания могут 

существенным образом влиять на прогноз жизни и 

здоровья, находиться в сложных патогенетических 

взаимоотношениях и развиваться, либо усугубляя, 

либо независимо друг от друга.

Для определения данных состояний в пропедев-

тике введены такие понятия, как «конкурирующие 

заболевания», «сочетанные заболевания», «фоно-

вые заболевания», «комбинированное основное за-

болевание». Конкурирующими называются забо-

левания, обнаруженные у больного одновременно, 

каждое из которых может быть причиной смерти, 

например острый трансмуральный инфаркт мио-

карда и тромбоэмболия крупных ветвей легочной 

артерии или ишемическая кардиомиопатия с вы-

раженной сердечной недостаточностью и рак гор-

тани. Сочетанными являются заболевания, каждое 

из которых в отдельности практически не смер-

тельно, но, развиваясь одновременно, могут стать 

причиной смерти. Например, язвенная болезнь 

желудка и пароксизм фибрилляции предсердий 

имеют разный патогенез и не являются смертель-

ными, однако нарушения ритма сердца требуют 

введения антикоагулянтов, что может привести к 

желудочному кровотечению и, в конечном итоге, к 

летальному исходу. Фоновыми называются забо-

левания, которые имеют существенное неблагопри-

ятное значение в патогенезе основного заболевания 

или обусловливают тяжесть его течения и способ-

ствуют возникновению осложнений, приводящих к 

летальному исходу. Это, например, атеросклероз 

коронарных артерий на фоне сахарного диабета, 

туберкулез легких на фоне хронического алкого-

лизма [12, 18].

В отечественной литературе одновременно с 

определениями, используемыми в пропедевтике 

внутренних болезней, встречается термин «по-

липатия» — страдание разными болезнями (от 

греч. polys — многий и pathos — страдание). По 

определению Ю. Ю. Шамуровой и соавт. [7], по-

липатия — это болезненное состояние организма 

человека, обусловленное множеством патологи-

ческих процессов (патофизиологических и пато-

морфологических), их проявлений, осложнений, 

последствий, которые могут квалифицироваться 

как нозологические формы (единицы), синдромы, 

клинико-диагностические признаки и симптомы. 

Общепринятые в пропедевтике понятия позволя-

ют при формулировании диагноза у конкретного 

пациента более четко представить взаимосвязь 

существующих у него заболеваний и синдромов, 

предположить их влияние друг на друга и значение 

каждого из них для дальнейшего течения основного 

заболевания. Однако такая классификация, в силу 

сложности оценки патогенетических взаимосвязей 

заболеваний у каждого конкретного пациента, не 

слишком удобна для выполнения популяционных 

исследований, особенно при оценке рисков и про-

гнозировании исходов заболевания.

Впервые термин «коморбидность» был предло-

жен в 1970 г. американским врачом A. R. Feinstein, 

обнаружившим на примере соматических больных 

острой ревматической лихорадкой худший прогноз 

у пациентов, имеющих одновременно несколько 
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заболеваний [13]. Кроме того, H. Kraemer и M. van 

Den Akker и соавт. определили факторы, влияю-

щие на развитие коморбидности (хроническая ин-

фекция, воспаление, метаболические изменения, 

ятрогения, социальный статус, экология и генети-

ческая предрасположенность), и предложили пер-

вую классификацию коморбидности, выделив три 

категории: 1) простая коморбидность — сопут-

ствующие заболевания случайны или неслучайны; 

2) ассоциативная коморбидность — неслучайная; 

3) коморбидность, предполагающая причинное от-

ношение между сопутствующими заболеваниями 

[19, 32]. В качестве примера коморбидной патоло-

гии S. H. van Oostrom и соавт. приводят наличие 

двух или более из перечисленных заболеваний: са-

харный диабет, ИБС, сердечная недостаточность, 

остеоартроз, ХОБЛ, хроническая дегенеративная 

патология в шейном и поясничном отделах позво-

ночника, рак, инсульт и изменения, связанные с его 

последствиями, депрессия и тревожные расстрой-

ства. Как видно, в данном списке присутствует 

сердечная недостаточность, традиционно оцени-

ваемая отечественными специалистами не как са-

мостоятельное заболевание, а как осложнение при 

кардиологической патологии. В качестве неслучай-

ной коморбидности авторы рассматривают сочета-

ние сахарного диабета и ИБС, которая в популя-

ции датчан старше 55 лет составила 3,6 %, что, по 

расчетам авторов, в 1,9 раза выше, чем если бы это 

было чисто случайное сочетание. К таким же не-

случайным коморбидным состояниям авторы отно-

сят сочетание ХОБЛ и рака (распространенность 

1,4; выше, чем при случайном сочетании 1,3 раза); 

ХОБЛ и сердечной недостаточности (распростра-

ненность 1,9; выше, чем при случайном сочетании 

3,4 раза), ИБС и сердечной недостаточности (рас-

пространенность 2,8; выше, чем при случайном со-

четании 3,7 раза), ИБС и депрессии (распростра-

ненность 1,3; выше, чем при случайном сочетании 

1,5 раза). Как видно из приведенных примеров, 

авторы не разделяют коморбидную патологию на 

сопутствующую, конкурирующую или являющую-

ся осложнением основного заболевания. Важен сам 

факт наличия комплексной патологии, осложняю-

щей течение болезни и имеющей худший прогноз 

[33].

Вопрос о том, какие именно состояния (за-

болевания) можно считать коморбидными, не 

является до конца решенным и общепринятым, и 

разные исследователи подходят к этому вопросу 

по-разному. Так, в исследованиях, оценивающих 

влияние сопутствующих заболеваний и коморбид-

ной патологии на госпитальную летальность, при 

выполнении кардиохирургических операций учи-

тывают особенности кардиологической коморбид-

ной патологии (например, ИБС и порок сердца, 

сердечная недостаточность). В исследованиях по 

оценке влияния коморбидной патологии на риск по-

пуляционной смертности учитывают заболевания с 

плохим прогнозом для жизни в краткосрочной или 

среднесрочной перспективе [31]. Несмотря на то, 

что, в целом, «коморбидность» отражает наличие 

у одного пациента более чем одного хроническо-

го заболевания, в разных исследованиях в поня-

тие «коморбидность» исследователи вкладывали: 

а) хронические заболевания; б) состояния (напри-

мер, тревога); в) изменения в показателях здоро-

вья. В то же время, термин «мультиморбидность», 

согласно данному обзору, исследователи чаще ис-

пользуют для обозначения сочетания у пациента 

хронических заболеваний между собой или сочета-

ния хронического(-их) и острого заболевания (со-

стояния). Рассматривая сложные взаимосвязи от-

дельных заболеваний и патологических состояний 

у одного пациента, вопросы оказания и оплаты ме-

дицинской помощи при таких состояниях, авторы 

приходят к выводу, что оценка наличия коморбид-

ности/мультиморбидности может определяться в 

зависимости от целей научных исследований или 

задач практического здравоохранения [15].

Большинство пациентов с мультиморбидной 

патологией — лица старшего и пожилого возрас-

та [10]. В старших возрастных группах увеличи-

вается число заболеваний у каждого пациента [1]. 

Полиморбидность приводит к сложному пере-

плетению многих симптомов, различные прояв-

ления болезни могут потенциировать друг друга, 

вызывая декомпенсацию сопутствующей патоло-

гии. Типичными для пожилого возраста являются 

дегенеративная патология опорно-двигательного 

аппарата, онкологические заболевания, сердечно-

сосудистые заболевания, обусловленные атероскле-

розом. Все это часто сопровождается снижением 

когнитивных способностей и развитием старческих 

деменций (в том числе, болезни Альцгеймера). 

У лиц пожилого и старческого возраста чаще всего 

встречаются следующие заболевания в различных 

сочетаниях: атеросклероз коронарных артерий и 

сосудов головного мозга, артериальная гипертен-

зия, эмфизема лёгких, неопластические процессы 

(в лёгких, органах пищеварения, на коже), жел-

чнокаменная болезнь, хронический пиелонеф-

рит, аденома предстательной железы, сахарный 

диабет, остеохондроз позвоночника, артрозы, 
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болезни глаз (катаракта, глаукома), тугоухость 

[17]. В настоящее время, по данным ВОЗ, около 

33,9 млн человек во всем мире страдают болезнью 

Альцгеймера, распространенность которой, как 

ожидается, утроится в течение следующих 40 лет. 

В Великобритании распространенность деменции 

на момент смерти составляет 30 % у людей 65 лет 

и старше и до 58 % — у лиц в 95 лет и старше. 

В 20 % свидетельствах о смерти лиц, умерших 

от болезни Альцгеймера (как основной причины 

смерти), указывается в качестве сопутствующей 

патологии сенильная деменция. Исследователи 

указывают на сложность интерпретации данных 

о смертности от болезни Альцгеймера на фоне не-

решенных вопросов диагностики и изменяющейся 

клинической практики и отмечают, что сосудистые 

и другие причины слабоумия могут существовать 

одновременно [34].

Распространенность мультиморбидной патоло-

гии составляет, по данным разных авторов, 3–98 % 

в зависимости от особенностей формирования вы-

борки для исследования (в первую очередь, возрас-

та), критериев оценки мультиморбидности и источ-

ников информации (база данных, скрининг и др.) 

[19, 23]. По данным C. B. Agborsangaya и соавт., 

в Канаде (провинция Albertа) распространенность 

мультиморбидной патологии, стандартизованной 

по возрасту и полу, составила 19 % у лиц старше 

18 лет [9]. В США (штат Minnesota) этот пока-

затель составил 23 % [26]. Согласно данным гол-

ландского регистра Netherlands Information Network 

of General Practice (LINH), мультиморбидность 

(сочетание двух или более диагнозов из 29 рас-

сматриваемых в исследовании хронических забо-

леваний) в системе оказания медицинской помощи 

врачами общей практики встречается в 13 % слу-

чаев. У пациентов 55 лет и старше мультиморбид-

ность зарегистрирована в 37 %. Наиболее частыми 

комбинациями являются депрессия и тревожное 

расстройство, ИБС и ХСН, ХОБЛ и хрони-

ческая болезнь почек [6]. По данным профессо-

ра А. Л. Вёрткина, из 3 239 больных с соматиче-

ской патологией, поступивших в многопрофильный 

стационар по поводу декомпенсации хронического 

заболевания (средний возраст 67,8±11,6 года), 

частота коморбидности составила 94,2 % [4]. 

Е. А. Морозовой и соавт. проведено исследование 

влияния коморбидной патологии на исходы у 835 

больных с острым коронарным синдромом и подъ-

емом сегмента ST (OKCnST). Коморбидность за-

регистрирована у 88 % обследованных. В структу-

ре коморбидности первое ранговое место занимали 

болезни органов пищеварения (81 %), второе — 

болезни органов дыхания (69 %), третье — мо-

чевыделительной системы (48 %). Результаты 

статистического анализа показали значимое повы-

шение частоты летального исхода в группе больных 

с OKCnST и обострением хронического пиелонеф-

рита и с эрозивно-язвенным поражением верхних 

отделов ЖКТ [5]. Чаще всего в практике врача 

встречаются комбинации из двух и трех нозологи-

ческих форм, но в единичных случаях (до 2,7 %) 

у одного пациента имеется сочетание до 6–8 бо-

лезней одновременно [4]. Согласно данным рос-

сийского исследования СТЕРХ, более чем у 70 % 

пациентов, обращающихся к кардиологу, имеется 

сочетание двух и более сердечно-сосудистых за-

болеваний. Сочетание ИБС и артериальной ги-

пертензии зарегистрировано у 35,3 %, сочетание 

ИБС, артериальной гипертензии и любой другой 

нозологической формы из класса болезней си-

стемы кровообращения — у 23,3 % пациентов. 

Наиболее частыми сопутствующими патология-

ми у больных с сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями являются сахарный диабет — 19,1 % и 

ХОБЛ — 10,4 % [2]. В популяционном исследо-

вании Ю. Ю. Шамуровой и соавт. полипатии за-

регистрированы у 68,8 % мужчин и у 80,3 % жен-

щин [8]. По данным А. Л. Вёрткина, у пациентов 

с инфарктом миокарда коморбидность выявлена в 

78,6 % случаев, — чаще всего регистрировали по-

ражение сосудов головного мозга (69 %), болезни 

мочеполовой системы (78 %), органов дыхания 

(73 %), болезни ЖКТ (70 %) [3].

Согласно данным национального Австра-

лий ского исследования (2004), распространен-

ность сердечно-сосудистых болезней у лиц старше 

20 лет (исключая лиц, проживающих в домах ухо-

да за престарелыми) составляла 23,9 %, сахарного 

диабета — 4,8 %. Частота сочетания сердечно-

сосудистых заболеваний с сахарным диабетом 

составила 2,3 %, в том числе в возрасте старше 

65 лет — 10 %. У 21,8 % пациентов с сердечно-

сосудистыми заболеваниями и сахарным диабетом 

зарегистрирована ХСН, у 17 % в анамнезе име-

лось перенесенное ОНМК, у 15,2 % — артери-

альная гипертензия. В то же время, у 60 % паци-

ентов с сахарным диабетом регистрировали одно 

или более сердечно-сосудистое заболевание. У па-

циентов, госпитализированных в связи с сердечно-

сосудистым заболеванием, частота сопутствующе-

го сахарного диабета составила 25,8 %, в то время 

как среди пациентов, госпитализированных с ар-

териальной гипертензией, частота сахарного диа-
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бета составила 40,4 %, с ХСН — 29 %, при на-

личии цереброваскулярных болезней — 21 % [28]. 

Результаты исследования T. T. Linsey показали, 

что у пациентов с сахарным диабетом удваивает-

ся риск развития деменции, на 60–65 % увели-

чивается риск развития депрессии [22]. Согласно 

данным G. Laux и соавт., в Германии наибольшая 

доля сопутствующих заболеваний зарегистрирова-

на у пациентов с ХСН — 92 %, в том числе около 
1/

4
 пациентов имели одно дополнительное заболе-

вание, 23 % — два, 21 % — три и 22 % — четыре 

или более хронических заболевания [20].

В когортном проспективном популяционном 

исследовании A. Pefoyo и соавт. проведена оценка 

распространенности и трендов мультиморбидности 

(существование двух и более хронических состоя-

ний) в провинции Ontario (Канада). В исследо-

вание включены 12 242 273 жителей в 2003 г. и 

13 068 845 в 2009 г. в возрасте 0–105 лет, заре-

гистрированных в административной базе данных 

системы здравоохранения и обратившихся за меди-

цинской помощью как минимум 1 раз за последние 

5 лет. Благодаря созданной и функционирующей 

базе данных, в стране накапливается полноценная 

информация, содержащая сведения о всех имею-

щихся у пациента заболеваниях, случаях лечения, 

получении медикаментозной терапии, оплате меди-

цинской помощи.

Учитывая, что перечень возможных заболе-

ваний и состояний исчисляется сотнями диагно-

зов, авторы на основании предварительного ана-

лиза результатов других научных исследований 

включили в исследование только 16 хронических 

заболеваний и состояний, которые являются наи-

более распространенными, жизнеугрожающими 

либо значительно снижающими качество жизни 

и требующими значительных затрат ресурсов си-

стемы здравоохранения, а именно артрит (ревма-

тоидный и отдельно другие виды), артериальную 

гипертензию, астму, депрессию, сахарный диабет, 

рак, хронические формы ИБС, аритмию, остео-

пороз, ХОБЛ, ХСН, ХПН, деменцию, ОНМК 

и острый инфаркт миокарда. Распространенность 

перечисленных состояний (одно или более) соста-

вила 43 % в 2003 г. и 50,8 % — в 2009 г. Частота 

патологии значительно варьировала в разных воз-

растных подгруппах — от 24,9 % у лиц моложе 

18 лет до 92,4 % у лиц 90 лет и старше в 2009 г. 

Распространенность мультиморбидности составля-

ла 17,4 % в 2003 г. и 24,3 % — в 2009 г. Тенденция 

к увеличению распространенности мультиморбид-

ности отмечена во всех возрастных группах.

Распространенность сочетания трех и более из 

перечисленных состояний почти удвоилась за пери-

од с 2003 по 2009 г. У людей с двумя заболевания-

ми зарегистрировано 113 возможных комбинаций, 

а у имеющих три заболевания — 443 комбинации. 

Среди тех, у кого зарегистрировано два заболева-

ния, пять наиболее частых комбинаций зарегистри-

ровано у 50 %.

Одной из наиболее интересных находок дан-

ного исследования авторы считают ускоренный 

рост мультиморбидной патологии по сравнению 

с ростом каждой из патологии в отдельности. 

По мнению авторов, проведенное исследование 

демонстрирует неадекватность подхода организа-

ции медицинской помощи, основанного на тактике 

«болезнь-ориентированного» ведения пациентов. 

Кроме того, по мнению исследователей, не бу-

дет работать и подход, основанный на выделении 

«кластеров патологии», так как их невозможно 

выделить из-за чрезвычайного разнообразия со-

четаний. Так, например, у лиц с наличием четырех 

рассматриваемых заболеваний наиболее распро-

страненное сочетание четырех заболеваний реги-

стрируют только у 5 % [25]. Аналогичное мнение 

высказывают S. H. van Oostrom и соавт.: пять наи-

более распространенных комбинаций, связанных 

с определенным заболеванием, cоставили только 

ограниченную часть (30 %) всех сопутствующих 

заболеваний. Это означает, что 70 % пациентов с 

хроническими заболеваниями имели дополнитель-

но одно или более заболевание, не вошедшие в пять 

чаще всего встречающихся [33].

Сопоставимые результаты были получены 

в исследовании A. A. Uijen и соавт. Так, согласно 

полученным ими данным, на протяжении 20 лет 

распространенность каждого хронического заболе-

вания почти не имела тенденции к изменению, в то 

время как распространенность мультиморбидности 

увеличивалась более быстрыми темпами: за этот 

же период распространенность сочетания трех за-

болеваний возросла на 67 %, а распространенность 

четырех и более хронических заболеваний — на 

288 % [30]. Причинами такого явления авторы 

считают распространенность нездорового образа 

жизни на фоне улучшения условий жизни и вне-

дрения эффективных медицинских технологий, что 

ведет к увеличению продолжительности жизни с 

наличием ряда заболеваний.

Таким образом, в настоящее время в литерату-

ре нет единой терминологии, описывающей сочета-

ние нескольких хронических соматических и психи-

ческих заболеваний у одного пациента. Наиболее 
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распространенным термином для описания влияния 

нескольких заболеваний на исход основного забо-

левания у пациента или группы пациентов является 

термин «коморбидность». Взаимовлияние забо-

леваний может изменять клиническую картину и 

течение заболеваний, характер и тяжесть ослож-

нений, снижать продолжительность и качество 

жизни пациента. Число коморбидных заболеваний 

существенно увеличивается с возрастом и способ-

ствует развитию множественных функциональных 

нарушений, приводящих к полифункциональ-

ной недостаточности. Поэтому у людей пожи-

лого и старческого возраста необходимо учиты-

вать все хронические заболевания (соматические 

и психические), накопленные в течение жизни. 

Практикующий врач должен уметь дать комплекс-

ную оценку коморбидности, которую необходимо 

учитывать при выборе алгоритма диагностики и ле-

чения. По нашему мнению, в клинической практике 

для оценки состояния пациента и выбора тактики 

ведения рациональнее использовать традиционный 

подход с выделением основного, конкурирующего, 

сопутствующего и фонового заболеваний. Вместе 

с тем, для учета случаев, оценки распространен-

ности, оценки влияния на популяционный прогноз, 

прогноз затрат в здравоохранении целесообразнее, 

вероятно, использовать понятие «коморбидность» 

или «мультиморбидность».
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The aim of the present review is to bring into focus the issues regarding terminological and 
demographic aspects of comorbidity we come across in the modern literature. In this review we gave 
defi nitions for the most widely used terms «comorbidity», «polymorbidity», and «multimorbidity». We also 
considered the historical aspects of their origin and showed the differences between the concepts. The 
interaction of illnesses can modify the clinical picture and course of illnesses, the nature and severity of 
complications, reduce the length and quality of life of the patient. The number of comorbid conditions 
increases signifi cantly with age and contributes to the development of multiple functional disorders 
leading to polyfunctional failure. In order to choose the most appropriate diagnostic and treatment pattern 
in elderly and senile patients, it is necessary to take into account all chronic conditions (somatic and 
mental) accumulated by the patient throughout his life. In order to assess the prevalence and impact on 
population prognosis and to make health care costs estimation it is more appropriate to use the terms 
«comorbidity» and «multimorbidity».

Key words: comorbidity, age features



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2016 • Т. 29 • № 3

478

Для изучения возрастных особенностей жест-
кости сосудистой стенки были обследованы 130 
пациентов (средний возраст — 61,7±14,3 года) с ар-
териальной гипертензией, проходивших стационар-
ное лечение в клиниках СамГМУ. Больные были 
разделены на четыре группы: 1-я — 17 пациентов 
молодого возраста, 2-я — 36 пациентов среднего 
возраста, 3-я — 52 пациента пожилого возраста, 
4-я — 25 пациентов старческого возраста. Всем па-
циентам проводили суточное мониторирование АД 
по стандартной методике. У пациентов пожилого и 
старческого возраста с артериальной гипертензией 
по данным мониторирования АД отмечали прогрес-
сивное увеличение жесткости сосудистой стенки, 
выражающееся в увеличении индекса ригидности 
артерий и индексов аугментации.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, 
возраст, жесткость сосудистой стенки

В последние годы активно изучают различные 

показатели, характеризующие жесткость сосуди-

стой стенки у пациентов среднего [5, 9] и пожило-

го возраста [2, 6] с артериальной гипертензией, а 

также имеются данные об уменьшении артериаль-

ной ригидности под влиянием антигипертензивной 

терапии [11]. Как известно, в настоящее время 

жесткость стенки артерий используют в качестве 

показателя, характеризующего поражение органов-

мишеней у больных с артериальной гипертензи-

ей [4], а также предиктора сердечно-сосудистых 

событий [7, 8]. Из показателей, характеризую-

щих артериальную ригидность, выделяют индекс 

ригидности артерий (ASI), индекс аугментации 

(AIx) [10], амбулаторный индекс ригидности со-

судов (AASI) и многие другие. В настоящее время 

у пациентов с артериальной гипертензией активно 

изучают индекс AASI, причем как у взрослых [1], 

так и у детей [12]. В то же время, в литературе 

имеется недостаточно сведений о значениях этого 

и многих других показателей у взрослых пациен-

тов различных возрастных групп. Цель исследова-

ния — изучение возрастных особенностей жестко-

сти сосудистой стенки у пациентов с артериальной 

гипертензией.

Материалы и методы

В исследование включены 130 пациентов 

(средний возраст — 61,7±14,3 года) с артери-

альной гипертензией, проходивших стационар-

ное лечение в клиниках СамГМУ и подписавших 

протокол информированного согласия на участие 

в исследовании. Все пациенты были разделены на 

четыре группы в соответствии с критериями ВОЗ: 

1-я — пациенты молодого возраста (n=17, сред-

ний возраст 36,7±6,1 года), 2-я — пациенты сред-

него возраста (n=36, средний возраст 52,3±5,1 

года), 3-я — пациенты пожилого возраста (n=52, 

средний возраст 67,8±4,8 года), 4-я — пациен-

ты старческого возраста (n=25, средний возраст 

79,2±3,5 года). Всем больным проводили суточ-

ное мониторирование АД на приборе «BpLab» 

(компания ООО «Петр Телегин», Новосибирск), 

модель МнСДП-3,с помощью диагностической 

системы «Vasotens Office».

Статистическую обработку результатов про-

водили с помощью пакета программ Statistica 6.1. 

Количественные показатели представляли в виде 

средних значений (М) ± стандартное отклонение 

(SD). Для оценки достоверности различий между 

независимыми группами использовали U-критерий 

Манна–Уитни. При выполнении корреляцион-

ного анализа применяли корреляцию Спирмена. 

Различия считали достоверными при значении 

p<0,05.

Результаты и обсуждение

Средний суточный индекс ASI был наиболее 

высоким у пациентов 3-й и 4-й групп (пожилого и 

старческого возраста), при этом различия по срав-

нению с показателями у пациентов 1-й и 2-й групп 
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(молодого и среднего возраста) достигли статисти-

ческой достоверности (p<0,05). Для всех пациен-

тов риск ИБС, определенный по этому показателю, 

был средним (диапазон 81–209). Средний суточ-

ный индекс AIx у пациентов 4-й группы был наи-

более высоким и превышал нормальные значения, 

при этом различия по сравнению с показателями у 

пациентов 1-й, 2-й и 3-й групп были статистически 

достоверными (p<0,05). По другим показателям 

ригидности артерий достоверных различий у паци-

ентов всех групп выявлено не было (табл. 1).

Показатели центрального аортального давле-

ния представлены в табл. 2. Средний суточный 

уровень индекса аугментации в аорте (AIxao), 

приведенный к ЧСС=75 уд/мин, был наиболее 

высоким у пациентов пожилого и старческого воз-

раста, при этом отличия от показателей у пациен-

тов других групп были статистически значимыми 

(p<0,05).

Данные, полученные для индекса аугментации 

в аорте, согласуются с данными Н. Г. Потешкиной 

и соавт. (2015) [3]. Корреляционные взаимосвязи 

изучаемых показателей и возраста пациентов пред-

ставлены в табл. 3.

Достоверные корреляционные взаимосвязи с 

возрастом пациентов были выявлены для суточных 

индексов ASI, AIx и AIxao. Для всех вышеука-

занных показателей корреляционная взаимосвязь 

с возрастом была умеренной.

Таким образом, у пациентов пожилого и стар-

ческого возраста с артериальной гипертензией от-

мечено достоверное увеличение суточных индексов 

Таблица 1

Показатели ригидности артерий у пациентов с артериальной гипертензией

Показатель

Группа

1-я

36,7±6,1 года, n=17
2-я

52,3±5,1 года, n=36
3-я

67,8±4,8 года, n=52
4-я

79,2±3,5 года, n=25

Время распространения отраженной 
волны, мс

147,6±14,9 133,4±12,5 134,7±17,4 133,9±15,6

Время распространения отраженной 
волны (стандарт.), мс

161,4±18,6 141,9±16,3 142,6±30,3 138,9±28,2

Оценочная скорость пульсовой 
волны в аорте, м/с

3,6±0,45 4,1±0,33 4,0±0,49 4,1±0,46

Оценочная скорость пульсовой 
волны в аорте (стандарт.), м/с

3,1±0,76 3,7±0,52 3,7±0,68 3,9±0,72

Индекс ригидности артерий (ASI), 
сут., мм рт. ст.

133,3±12,8 147,6±32,4 180,1±41,51)*,2)* 185,6±39,93)*,4)*

Индекс ригидности артерий (ASI), 
сут. (стандарт.), мм рт. ст.

118,6±14,7 130,2±29,5 156,8±37,71)*,2)* 165,4±60,13)*,4)*

Индекс аугментации (AIx), % −45,1±18,1 −18,8±19,8 −14,3±19,01)*,2)* −7,1±21,73)*,4)*

Примечание. Здесь и в табл. 2: 1)* p1–3<0,05;2)* p2–3<0,05;3)* p1–4<0,05;4)* p2–4<0,005.

Таблица 2

Показатели центрального аортального давления у пациентов с артериальной гипертензией

Показатель

Группа

1-я

36,7±6,1 года, n=17
2-я

52,3±5,1 года, n=36
3-я

67,8±4,8 года, n=52
4-я

79,2±3,5 года, n=25

Индекс аугментации в аорте 
(AIxao), %

−0,76±12,7 4,06±14,1 2,4±14,4 2,9±13

Индекс аугментации в аорте (AIxao), 
ЧСС=75, %

2,4±14,1 10,3±14,3 15,8±15,11)*,2)* 24,1±27,63)*,4)*

Амплификация пульсового давле-
ния, %

136,9±7,6 128,1±7,3 125,2±7,0 123,5±7,3

Амплификация пульсового давления 
(ЧСС=75), %

138,8±5,8 134,2±5,1 130,7±5,2 130,8±4,9

Индекс эффективности 
субэндокардиального кровотока, %

115,2±13,6 109,8±15,1 105,1±36,2 105,2±49,8

Индекс эффективности 
субэндокардиального кровотока 
(ЧСС=75), %

114,5±13,3 117,5±18,5 117,9±21,4 109,4±32,8
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ASI и AIx по сравнению с пациентами молодого и 
среднего возраста, что отражает увеличение жест-
кости сосудистой стенки. При этом следует отме-
тить, что, несмотря на возрастание индекса AIx по 
мере увеличения возраста пациентов, этот показа-
тель превышал нормальные значения только у паци-
ентов старческого возраста и был более чем –10 %, 
что отражает увеличение амплитуды отраженной 
составляющей пульсовой волны. Возрастание ин-
декса ASI с возрастом пациентов, как известно, 
сопровождается, увеличением риска ИБС, в то 
же время степень риска ИБС для пациентов всех 
групп была средней. Тем не менее, по мере увели-
чения возраста была отмечена достоверная тенден-
ция к увеличению риска ИБС. Увеличение индекса 
ASI также сопровождается увеличением индекса 
AIxao, что свидетельствует об увеличении жест-
кости стенки аорты. Вышеуказанные взаимосвязи 
подтверждаются наличием умеренной корреляци-
онной взаимосвязи вышеуказанных показателей и 

возраста пациентов.

Заключение

У пациентов пожилого и старческого возраста 

с артериальной гипертензией по данным суточного 

мониторирования АД отмечено прогрессивное уве-

личение жесткости сосудистой стенки, выражаю-

щееся в увеличении индекса ригидности артерий и 

индексов аугментации.
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Таблица 3

Корреляционные взаимосвязи возраста пациентов 
и показателей ригидности артерий

Показатель
Коэффициент 
корреляции

p

Оценочная скорость пульсовой 
волны в аорте (стандарт.)

0,29 >0,05

Индекс ригидности артерий (ASI) 0,57 <0,05

Индекс ригидности артерий (ASI), 
стандарт.

0,38 <0,05

Индекс аугментации (AIx) 0,4 <0,05

Индекс аугментации в аорте 
(AIxao), стандарт.

0,34 <0,05
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To study age aspects of arterial stiffness we examined 130 patients with hypertension who signed 
protocol of informed consent to participate in research, mean age 61,7±14,3 years. All the patients 
underwent ambulatory blood pressure monitoring by the standard method and were divided into four 
groups: 1st group — patients of young age (n=17), 2nd group — patients of middle age (n=36), 3rd — senior 
patients (n=52), 4th— elderly patients (n=25). In senior and elderly patients with hypertension arterial 
stiffness signifi cantly increases comparing with younger patients resulting in an increase of the index of 
arterial stiffness and augmentation index.

Key words: hypertension, age, arterial stiffness
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Обследован 81 пациент с ИБС, последовательно 
поступивший для проведения операции коронар-
ного шунтирования (КШ). Больные были распре-
делены на две группы: 1-я — 59 пациентов (74,6 % 
мужчин) без послеоперационной фибрилляции 
предсердий (ПОФП), средний возраст 65,8±4 года; 
2-я — 22 пациента (90,9 % мужчин) с ПОФП, средний 
возраст 67,7±5,4 года. IL-6, IL-8, IL-10, С-РБ, фибри-
ноген, СОД, количественный тропонин I оценивали 
при поступлении и после операции на 3,8±1,4 сут. 
За период наблюдения ПОФП возникла у 27,2 % 
больных, в среднем на 4,9±3,8 сут после КШ. В по-
слеоперационном периоде достоверно выше во 
2-й группе оказался размер левого предсердия 
(ЛП) — 43,9±3,4 против 37,6±3,9 мм (р<0,001), кон-
центрация IL-6 — 72,7±60,8 против 38,0±34,6 пг/ мл 
(р=0,04), уровень IL-8 — 11,9±6,0 против 7,7±5,4 пг/ мл 
(р=0,01), уровень СОД — 2 462,0±2029,3 против 
1515,0±1292,9 ед./г (р=0,04) при сравнении с 1-й 
группой. После многофакторного анализа отноше-
ние шансов развития ПОФП для ЛП более 39 мм со-
ставило 2,1 (95 % ДИ, 1,2–3,8, р=0,0004), для послео-
перационного уровня IL-6 более 65,18 пг/мл — 1,4 
(95 % ДИ, 1,1–2,7, р=0,009), для послеоперационного 
уровня IL-8 более 9,67 пг/мл — 1,2 (95 % ДИ, 1,1–3,7, 
р=0,009), для СОД более 2 948 ед./г — 1,1 (95 % ДИ, 
1,01–2,9, р=0,04).Таким образом, значимое влияние 
на возникновение фибрилляции предсердий в ран-
нем послеоперационном периоде после КШ оказы-
вал размер левого предсердия, повышенная кон-
центрация IL-6, IL-8 и СОД.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, ко-
ронарное шунтирование, воспаление, интерлейки-
ны, антиоксидант, тропонин

Сердечно-сосудистые заболевания, в частно-

сти ИБС, часто встречаются в старшем и пожи-

лом возрасте и являются наиболее распространен-

ными причинами смерти [18]. Подход к ведению 

гериатрических пациентов с кардиоваскулярной и 

коморбидной патологией остается актуальной за-

дачей. При рефрактерных формах ИБС операция 

коронарного шунтирования (КШ) является прио-

ритетным направлением коррекции атеросклероза 

венечных артерий, поскольку позволяет не только 

увеличить отдаленную выживаемость пациентов, 

но и улучшить качество их жизни [18]. С другой 

стороны, прямая реваскуляризация миокарда с ис-

пользованием искусственного кровообращения со-

провождается повреждающим ее воздействием на 

организм пожилого человека [16].

Проблема послеоперационных осложнений 

осо бен но акцентируется в кардиохирургии, так 

как влияет на исход КШ [4]. Фибрилляция пред-

сердий (ФП) является частой аритмией, воз-

никающей в раннем послеоперационном перио-

де, оказывающей негативное воздействие на 

течение заболевания [8]. Послеоперационная ФП 

(ПОФП) увеличивает риск развития сердечной 

недостаточности, нарушений мозгового крово-

обращения, тем самым увеличивая стоимость за-

трат на лечение [2,8]. Актуальным представляется 

выявление предикторов возникновения аритмии 

для определения дальнейшей тактики ведения 

данной категории больных.

Цель исследования — установление факторов, 

ассоциированных с развитием новых случаев ФП 

у больных пожилого возраста после операции КШ.

Материалы и методы

В период с января по июнь 2015 г. проспектив-

но обследован 81 пациент с ИБС, последовательно 

поступивший в СОККД (Самара) для операции 

КШ. Больные были распределены на две группы: 

1-я— 59 пациентов без ПОФП (средний возраст 

65,8±4 года, 74,6 % мужчин), 2-я — 22 паци-

ента с ПОФП (средний возраст 67,7±5,4 года, 

90,9 % мужчин). Критерии включения: пациенты 

со стабильной формой ИБС, подписанное инфор-

мированное согласие на участие в исследовании. 
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Критерии исключения: пороки сердца, выражен-

ные нарушения функции печени и почек, онколо-

гические заболевания, ОНМК, коагулопатия, на-

личие ФП в анамнезе, заболевания щитовидной 

железы, возраст старше 80 лет. Исследование 

утверждено на заседании локального этического 

комитета при СОККД.

Всем больным выполняли стандартные лабора-

торные и инструментальные методы исследования. 

Эхо-КГ осуществляли на аппаратах Logiq-5 и -7 

(США) в М-, В-, D-режимах. КШ проводили из 

стандартного доступа срединной стернотомии на 

работающем сердце или в условиях искусственного 

кровообращения и антеградной кардиоплегии через 

корень аорты с постоянной кровяной антеградной 

перфузией. Регистрацию эпизодов ФП проводили 

после реваскуляризации миокарда в ходе монито-

рирования в реанимационном отделении, а также 

путем регистрации ЭКГ в 12 стандартных отведе-

ниях.

IL-6, IL-8, IL-10, С-РБ, фибриноген, СОД, 

NT-proBNP, количественный тропонин I оцени-

вали при поступлении и после операции в среднем 

на 3,8±1,4 сут. Определение уровня цитокинов, 

С-РБ проводили методом ИФА на анализаторе 

«ThermoScientificMultiscanFC» (China) с помощью 

тест-систем: IL-6, IL-8, IL-10, NT-proBNP — 

«ИФА-БЕСТ», С-РБ — «ИФА-БЕСТ» 

(ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск), «ИФА-

СОД» (ООО «Цитокин», Санкт-Петербург). 

Значение фибриногена оценивали с использовани-

ем коагулометра «STA–COMPACT» («Roche», 

Швейцария) по Clauss (1957). Тропонин I опре-

деляли системой иммунного анализа AccuTnI на 

иммунохимическом анализаторе «UNICEL® DXI 

600 ACCESS» («BeckmanCoulter», USA).

Статистическую обработку полученных ре-

зультатов проводили с использованием пакета 

прикладных программ Statistica 6.1. Оценка по-

лученных данных произведена методами параме-

трической статистики при подчинении данных за-

кону нормального распределения. Количественные 

переменные представляли в виде медианы 

(М)±стандартное отклонение (σ). Среди мето-

дов непараметрической статистики использовали 

критерий Манна–Уитни. Для расчета отношения 

шансов использовали метод бинарной логистиче-

ской регрессии. Различия считали достоверными 

при р<0,05.

Результаты и обсуждение

За период наблюдения ПОФП возник-

ла у 27,2 % больных, в среднем на 4,9±3,8 сут 

после кардиохирургического вмешательст-

ва. Характеристика пациентов представлена 

в табл. 1.

Течение ИБС оказалось продолжительнее во 

2-й группе (107,4±75,9 против 65,4±48,5 мес, 

р=0,004). У больных с ПОФП наблюдали боль-

ший переднезадний размер левого предсердия 

(ЛП) (43,9±3,4 против 37,6±3,9 мм, р<0,001).

Анализ лабораторных показателей выявил, 

что концентрации IL-10, С-РБ, фибриногена, 

тропонина I достоверно не различались до и по-

сле оперативного вмешательства между иссле-

дуемыми категориями пациентов. В послеопера-

ционном периоде достоверно выше во 2-й группе 

оказалась концентрация IL-6 (72,7±60,8 против 

38±34,6 пг/мл, р=0,04), уровень IL-8 (11,9±6 

против 7,7±5,4 пг/ мл, р=0,01), уровень СОД 

(2462±2029,3 против 1515,0±1292,9 ед./г, 

р=0,04) при сравнении с 1-й группой. Результаты 

представлены в табл. 2.

При выполнении однофакторного регресси-

онного анализа (рисунок, а) отношение шансов 

развития ФП в послеоперационном периоде КШ 

для давности ИБС более 36 мес составило 1,3 

(95 % ДИ, 1,1–2,4, р=0,009), размера ЛП бо-

лее 39 мм — 2,4 (95 % ДИ, 1,4–4,5, р=0,0001), 

для послеоперационного уровня IL-6 более 

65,18 пг/ мл — 1,6 (95 % ДИ, 1,2–3,3, р=0,01), 

для послеоперационного уровня IL-8 более 

9,67 пг/ мл — 1,4 (95 % ДИ, 1,1–2,9, р=0,001), 

для СОД более 2 948 ед./г—1,3 (95 % ДИ, 

1,1– 2,5, р=0,04).

После многофакторного анализа (см. рису-

нок, б) предсказательная ценность сохранилась 

для следующих параметров: размера ЛП >39 мм — 

2,1 (95 % ДИ, 1,2–3,8, р=0,0004), для послео-

перационного уровня IL-6 >65,18 пг/ мл — 1,4 

(95 % ДИ, 1,1–2,7, р=0,009), для послеопераци-

онного уровня IL-8 >9,67 пг/мл — 1,2 (95 % ДИ, 

1,1–3,7, р=0,009), для СОД >2 948 ед./г — 1,1 

(95 % ДИ, 1,01–2,9, р=0,04). Для остальных 

данных р стало недостоверным.

В нашем исследовании частота новых случаев 

ФП после КШ составила 27,2 %, что соответ-

ствует данным литературы [20].

Анализ данных работы выявил, что больные 

с ПОФП имели длительное течение ИБС, что со-

четается со сведениями J. Shen и соавт. (2011) [17]. 
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При однофакторном логистическом анализе дав-

ность сердечно-сосудистого заболевания опреде-

ляет риск развития аритмии, но при множествен-

ном анализе данный параметр утрачивает свою 

значимость. Другие клинические характеристики 

в нашем исследовании не влияли на развитие ФП 

после реваскуляризации миокарда, что отличается 

от результатов B. Ivanovic и соавт. (2014) [9]. Они 

показали вклад артериальной гипертензии, ожире-

ния и сахарного диабета в возникновение ПОФП. 

Таблица 1

Характеристика пациентов обеих групп

Показатель 1-я группа, n=59 2-я группа, n=22 р

Мужчины, n (%) 44 (74,6) 20 (90,9) 0,1

Возраст, лет 65,9±4 67,7±5,4 0,13

Курение, n (%) 24 (40,7) 5 (22,7) 0,13

ИМТ>30, n(%) 37 (62,7) 15 (68,2) 0,6

ФК стенокардии I – –

II 16 (27,2) 4 (18,2) 0,4

III 40 (67,8) 17 (77,3) 0,4

IV 1 (1,7) – 0,8

Перенесенный инфаркт миокарда, n (%) 31 (52,5) 13(59,1) 0,59

Давность ИБС, мес 65,4±48,5 107,4±75,9 0,004

Артериальная гипертензия, n (%) 59 (100) 22 (100) 0,8

ФК ХСН I – –

II 47 (79,7) 15 (68,2) 0,28

III 12 (20,3) 7 (31,8) 0,28

IV – –

Сахарный диабет, n (%) 13 (22) 5 (22,7) 0,9

Нарушение мозгового кровообращения в анамнезе, n (%) 9 (15,3) 3 (13,6) 0,86

Атеросклероз артерий нижних конечностей, n (%) 52 (88,1) 16 (72,7) 0,09

ХОБЛ, хронический бронхит, n (%) 6 (10,2) 1 (4,5) 0,42

Заболевания почек, n (%) 17 (28,8) 9 (40,9) 0,3

Медикаментозная терапия до операции

бета-адреноблокаторы, n (%) 50 (84,7) 18 (81,8) 0,75

иАПФ/АРА, n (%) 48 (81,4) 17 (77,3) 0,68

антагонисты кальция, n (%) 11 (18,6) 3 (13,6) 0,59

нитраты, n (%) 21 (35,6) 12 (54,5) 0,12

диуретики, n (%) 5 (8,5) 3 (13,6) 0,49

статины, n (%) 50 (74,6) 19 (65,5) 0,86

ацетилсалициловая кислота, n (%) 51 (86,4) 17 (77,3) 0,3

клопидогрел, n (%) 48 (81,4) 16 (72,7) 0,4

Размер ЛП, мм 37,6±3,9 43,9±3,4 <0,001

Конечный систолический размер ЛЖ, мм 35,2±7,1 37,5±7,1 0,23

Конечный диастолический размер ЛЖ, мм 52,5±6,4 54,4±7,4 0,31

Конечный систолический объем ЛЖ, мл 53,6±27,5 55,7±12,0 0,81

Конечный диастолический объем ЛЖ, мл 121,0±32,9 127,4±19,9 0,55

ФВ ЛЖ, % 59,1±9,5 55,2±9,6 0,13

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин на1,73 м² (CKD-EPI) 66,4±16,5 74,4±19,7 0,09

Риск EuroScore 1,78±1,4 1,75±1,5 0,27

Ствол ЛКА≥50 %, n (%) 10 (16,9) 6 (27,3) 0,3

Число шунтов 2,5±0,8 2,8±0,7 0,13

Работающее сердце, n (%) 9 (15,3) 2 (9,1) 0,07
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C. Rostagno (2012) отметил ассоциацию сердечной 

недостаточности и ХОБЛ с повышением риска 

аритмии после прямой реваскуляризации миокарда 

[15].

Нами продемонстрировано, что размер ЛП 

значимо коррелирует с возникновением ФП после 

КШ, что согласуется с результатами O. A. Onk и 

соавт. (2015) [12].Однако авторы выявили, что из 

эхокардиографических параметров, помимо диаме-

тра ЛП, весомый вклад в развитие ПОФП вносит 

ФВ ЛЖ.

В настоящее время продолжают исследо-

вать биомаркеры, инициирующие возникновение 

ПОФП при КШ [4,16,20]. Рассматривается 

роль факторов миокардиального повреждения при 

хирургическом вмешательстве [10], а также мар-

керов воспаления [3], функционального состояния 

кардиомиоцитов [13]. Неспецифические показате-

ли системного воспаления (лейкоцитоз, палочко-

ядерный сдвиг лейкоцитарной формулы, ускорен-

ное СОЭ) в нашем исследовании повышаются в 

обеих группах, но значимые различия в изучаемых 

Таблица 2

Лабораторные показатели у пациентов обеих групп, М±σ

Показатель 1-я группа, n=59 2-я группа, n=22 р

Лейкоциты,·109/л до операции 7,0±1,8 6,7±2 0,69

после операции 13,4±3,3 13,5±3,4 0,78

Сегментоядерные, % 74,9±8,7 74,7±9,1 0,86

Палочкоядерные, % 9,7±6,8 9,8±6,7 0,91

Лимфоциты, % 11,8±7,4 12,3±7,2 0,44

Моноциты, % 3,6±2,2 3,5±3 0,42

Эозинофилы, % 1,6±1 1,9±1,3 0,65

Фибриноген, г/л до операции 3,4±0,9 3,5±1,1 0,69

после операции 4,2±1,2 4,4±1 0,42

IL-6,пг/мл до операции 25,7±13,2 30,1±26,5 0,07

после операции 38,0±34,6 72,7±60,8 0,04

IL-8, пг/мл до операции 2,2±1,3 2,7±2,4 0,26

после операции 7,7±5,4 11,9±6 0,01

IL-10, пг/мл до операции 7,4±4,7 6,3±3,3 0,33

после операции 11,6±5,7 11,9±6,4 0,86

С-РБ, мг/л до операции 1,2±0,93 1,4±1,3 0,29

после операции 4,5±0,8 4,7±0,7 0,46

СОД, ед./г до операции 2523,2±2187,9 3230,2±2223,7 0,13

после операции 1515,0±1292,9 2462,0±2029,3 0,04

NT-proBNP, пг/мл до операции 239,9±138,1 309,7±295,1 0,56

после операции 748,1±697,4 882,4±783,2 0,4

Тропонин, мкг/л 2,4±2,1 2,4±1,8 0,69

>36

0,1 1 10 0,1 1 10

>3

IL-6 65,1

IL-8 9,67

2948

>36

>3

IL-6 65,1

IL-8 9,67

2948

Параметры, влияющие на развитие ПОФП.

а — однофакторный анализ; б —многофакторный анализ

а б
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категориях не выявлены, что согласуется с данны-

ми О. В. Петровой (2014) [1]. Поэтому общепри-

нятые тесты не могут быть использованы для стра-

тификации риска ФП после КШ.

Возникающий во время кардиохирургического 

вмешательства системный воспалительный ответ 

способствует развитию осложнений в послеопе-

рационном периоде. Это обусловлено травмой, 

канюляцией предсердий, ишемическими и репер-

фузионными повреждениями миокарда и легких, 

изменением температуры тела и выбросом эндо-

токсинов [11]. В качестве биомаркеров воспаления 

выступают С-РБ, фибриноген, интерлейкины.

В нашей работе отмечали повышение концен-

трации С-РБ и фибриногена в обеих группах, но 

различия не достигли статистической значимости. 

Наши результаты отличаются от данных литерату-

ры. Так, E. Bidar и соавт. (2014) показали влияние 

высокой концентрации С-РБ на увеличение часто-

ты новых случаев аритмии при КШ [3].

Нами выявлено достоверное увеличение уров-

ня IL-6 и IL-8 после кардиохирургических вме-

шательств у больных с аритмией. Результаты 

многофакторного регрессионного анализа свиде-

тельствуют об ассоциации изучаемых показателей 

с возникновением ПОФП. IL-6 иIL-8 выступа-

ют как провоспалительные факторы. Данные ли-

тературы о роли этих маркеров в возникновении 

аритмии противоречивы. В частности, S. Canbaz и 

соавт. (2008) отметили повышение IL-6 и IL-10 

в послеоперационном периоде в обеих когортах 

пациентов, но различия не были выявлены [5]. 

Z. K. Wu и соавт. (2008) изучали влияние после-

операционного уровня IL-8 на развитие ФП [21]. 

Авторы определили взаимосвязь повышения его 

концентрации и риска возникновения аритмии. 

Z. K. Wu и соавт. (2008) предположили участие 

воспаления в патогенезе ПОФП при открытых 

вмешательствах на сердце [21].

Ишемия и реперфузия миокарда, возникаю-

щие при пережатии аорты, способствуют окси-

дативному стрессу. Повышение окислительного 

стресса ассоциируется с воспалительными из-

менениями, такими как ПОЛ, модификация бел-

ков, активация каскада комплемента, экспрессия 

активных радикалов кислорода и молекул адгезии 

[11].Оксидативный стресс во время КШ связан 

с подавлением функции миокарда, что может быть 

обнаружено в половине случаев [11]. B. Ramlawi и 

соавт. (2007) выявили, что наибольшее увеличение 

уровня пероксидов, как маркера окисления, проис-

ходит при кардиохирургических вмешательствах 

у пациентов с ПОФП [14].

Нами показано, что концентрация СОД оказа-

лась высокой в предоперационном периоде в обе-

их группах. Это связано с многососудистым по-

ражением коронарного русла у больных пожилого 

возраста с ИБС, что сопровождается активацией 

окислительного стресса и маркеров антиоксидант-

ной защиты. В ходе кардиохирургического вме-

шательства происходит потребление СОД, что 

приводит к снижению его уровня. При этом у па-

циентов с ПОФП концентрация СОД остается 

высокой, что говорит об усилении оксидативного 

компонента в данной группе во время прямой ре-

васкуляризации миокарда. Наши данные разнятся 

с работой A. Stevanovic и соавт. (2014), где степень 

окислительного статуса и антиоксидантной защиты 

была сопоставима в обеих группах [19].

Уровень тропонина в нашем исследовании по-

вышался после КШ в группах больных, но раз-

личия не выявлены. Так, D. Hernández-Romero 

и соавт. (2014) установили, что только высокий 

предоперационный уровень высокочувствительно-

го тропонина T явился независимым предиктором 

ФП после КШ в отличие от послеоперационной 

концентрации [7]. Авторами выдвинуто предпо-

ложение, что периоперационное повреждение мио-

карда не ассоциируется с аритмией.

NT-proBNP — белок, образующийся в ЛЖ, 

играет важную роль в диагностике сердечной не-

достаточности. Нами показано увеличение кон-

центрации данного параметра у пациентов обеих 

групп после оперативного вмешательства, но зна-

чимых различий нет. Наши результаты отличаются 

от данных литературы. N. D.Pilatis и соавт. (2013) 

наблюдали ассоциацию повышенного предопера-

ционного уровня BNP с развитием ПОФП [13]. 

С другой стороны, D. Hernández-Romero и соавт. 

продемонстрировали, что NT-proBNP не достиг 

статистической значимости в качестве биомаркера 

прогнозирования ФП [7].

Заключение

В нашем исследовании значимое влияние на 

возникновение фибрилляции предсердий в раннем 

послеоперационном периоде коронарного шунти-

рования у пациентов пожилого возраста с ИБС 

оказывал размер левого предсердия, повышенная 

концентрация IL-6, IL-8 и СОД.
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A total of 81 patients with coronary artery disease (CAD) who underwent coronary artery bypass graft 
(CABG) were enrolled in the study. Patients were divided into 2 groups: Group 1 — without postoperative 
atrial fi brillation (POAF) (59 patients, 74,6 % men, mean age 65,8±4 years), Group 2 — with early new-
onset AF after CABG (22 patients, 90,9 % men, mean age of 67,7±5,4 years). Interleukin (IL)-6, IL-8, 
IL-10, C-reactive protein (CRP), fi brinogen, superoxide dismutase (SOD), troponin I were studied. During 
the observation period AF occurred in 27,2 % cases, an average of 4,9±3,8 days after surgery. In the 
postoperative period were signifi cantly higher in group 2 left atrium (LA) (43,9±3,4 vs. 37,6±3,9 mm, 
p<0,001), IL-6 (72,7±60,8 vs. 38,0±34,6 pg/ml, p=0,04), IL-8 (11,9±6,0 vs. 7,7±5,4 pg/ml, p=0,01), SOD 
(2 462,0±2 029,3 vs. 1 515,0±1 292,9 units/g, p=0,04) when compared with group 1. The multivariate 
analysis showed that the odds ratio for AF development in postoperative period for LA more than 39 
mm was 2,1 (95 % CI 1,2–3,8, p=0,0004), IL-6 levels more than 65,18 pg/ml — 1,4 (95 % CI 1,1–2,7, 
p=0,009), IL-8 levels more than 9,67 pg/ml — 1,2 (95 % CI 1,1–3,7, p=0,009), SOD more than 2948 
units/g —1,1 (95 % CI 1,01–2,9, p=0,04). Our study showed that left atrium dimension, high interleukin-6, 
interleukin-8 and superoxide dismutase levels play an important role in development of atrial fi brillation in 
early postoperative period after coronary bypass graft surgery.

Key words: atrial fi brillation, coronary artery bypass graft, infl ammation, interleukins, antioxidant, 
troponin
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В статье обсуждается роль дефицита кальцито-
нина, возникающего после хирургических опера-
ций на щитовидной железе, в прогрессировании 
остеопороза. Оценивали вклад таких факторов, 
как возраст, уровень паратгормона, объём опе-
ративного вмешательства, в развитие остеопо-
роза. На костный метаболизм у пожилых людей 
с узловой патологией щитовидной железы влияет 
объ ем оставленной ткани. После тиреоидэктомии 
тиреокальцитонин отсутствует, при этом функция 
околощитовидных желез остается нормальной, 
что способствует прогрессированию остеопороза. 
После экономной резекции щитовидной железы 
наблюдают минимальные изменения в костном ме-
таболизме.

Ключевые слова: кальцитонин, остеопороз, ти-
реоидэктомия, пожилые пациенты

Остеопороз — заболевание скелета, для ко-

торого характерны снижение прочности кости и 

повышение риска переломов. Прочность кости 

характеризуется двумя главными показателями — 

минеральная плотность кости (МПК) и качество 

кости (архитектоника, обмен, накопление повреж-

дений) [3, 8, 9].

Кальцитонин — полипептидный гормон, син-

тезируется в парафолликулярных клетках щито-

видной железы [7, 3, 5, 6]. После тиреоидэктомии 

кальцитонин исключается из механизмов ремоде-

лирования. Проводились исследования по оцен-

ке вклада кальцитонина в развитие остеопороза. 

Результаты исследований остаются дискутабель-

ными. Большинству авторов не удалось оценить 

вклад низкого уровня кальцитонина в развитие 

остеопороза [2, 4, 7, 11, 13]. Есть исследователи, 

которые всё же доказали роль дефицита кальцито-

нина в повышении риска остеопороза [1, 10, 12].

Цель работы — установление взаимосвязи 

объема оперативного вмешательства на щитовид-

ной железе и развития остеопороза у пожилых па-

циентов.

Материалы и методы

В исследовании принимали участие 60 боль-

ных, которые были разделены на две группы: 

1-я (основная, n=40) — 65–84 года (средний 

возраст 69,67±5,57 года); 2-я (контрольная, 

n=20) — пациенты (средний возраст 70 лет), 

не имеющие заболеваний щитовидной железы. 

В основной группе резекцию щитовидной железы 

(РЩЖ) выполнили у 18 человек, субтотальную 

резекцию ЩЖ (СРЩЖ) — у 12 человек, тирео-

идэктомию (ТЭ) — у 10 человек. Критерии вклю-

чения: возраст на момент операции старше 60 лет, 

оперативное лечение заболеваний ЩЖ давностью 

5 лет, различного объема вмешательства, наличие 

анатомической возможности выполнения ультра-

звуковой денситометрии (отсутствие выраженных 

отёков верхних и нижних конечностей, выражен-

ной гипертрофии жировой клетчатки в зоне иссле-

дования на лучевой или большеберцовой костях), 

уровень ТТГ в пределах референсных значений. 

Критерии исключения: признаки остеопороза в 

анамнезе (предшествующие переломы при мини-

мальной травме, данные обследований), аллергия 

на глюконат кальция, сопутствующие заболевания, 

которые явно влияют на показатели костного мета-

болизма (сахарный диабет, гормонально-зависимая 

бронхиальная астма и т. п.).

Кальцитонин у пациентов обеих групп иссле-

довали после стимуляции глюконатом кальция в/в 

из расчета 20 мг/кг массы тела. Забор крови про-

изводили спустя 15 мин. Кальцитонин исследовали 

методом ИФА (Immulite 2000) на оборудовании 

«Иммулайт 2000», («Siemens» США). Норма — 

0–11,5 пг/мл. При исследовании кальцитонина 

соблюдали температурные условия, измерения 

проводили в течение 30 мин после забора крови 

у пациента. Определяли уровень ПТГ методом 

ИФА («Immulite 2000»). Норма — 8–74 пг/мл. 
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У 20 пациентов 1-й группы и у 20 — 2-й группы 

определяли маркер остеокальцин методом ИФА 

(«Immulite 2000»). Выполняли ультразвуковую 

денситометрию на аппарате «Sunlight Mini Omni S» 

после предварительной калибровки датчика CM, 

оценивали Т-индекс, рассчитанный аппаратом, и 

Z-индекс, рассчитанный так же. Денситометрию с 

двумя зонами контроля выполняли на лучевой кости 

недоминантной руки пациента и на границе верхней 

и средней трети большеберцовой кости. Градации 

Т-индекса: [3;–1] — норма, [–1;–2,5] — остео-

пения, [–2,5;–5] — остеопороз. После серии из-

мерений, в двух зонах контроля, брали два средних 

показателя — средний Т-индекс (для предплечья 

и голени) и средний Z-критерий (для предплечья 

и голени). Также всем пациентам выполняли УЗИ 

ЩЖ с расчётом объёма тиреоидной ткани, опре-

деляли уровень ТТГ методом ИФА («Immulite 

2000»), собирали анамнез.

Результаты и обсуждение

Для выяснения роли оперативного вмешатель-

ства как неблагоприятного фактора в развитии 

остеопороза необходимо было оценить влияние 

объема вмешательства на уровень кальцитонина. 

Оценивали корреляцию между объемом оставлен-

ной ткани и уровнем стимулированного кальцитони-

на. Как было сказано ранее, использовали методи-

ку стимуляции глюконатом кальция [2, 4], которая 

позволила отделить истинные отрицательные ре-

зультаты от ложноотрицательных. Корреляцию 

оценивали методом Пирсона и Спирмена, с вычис-

лением коэффициента корреляции, направлением 

её связи и силы.

В результате, мы получили прямую умеренную 

корреляционную связь между объёмом оставлен-

ной ткани ЩЖ и уровнем кальцитонина, коэф-

фициент Пирсона составил 0,63, коэффициент 

Спирмена — 0,64. Коэффициент Стьюдента ра-

вен 4,96, он свидетельствует для данной выборки, 

что гипотеза зависимости уровня кальцитонина от 

объёма ЩЖ верна с вероятностью > 95 %.

Средний уровень кальцитонина был выше 

у пациентов, которым выполнили РЩЖ — 

11,72 пг/ мл. У пациентов с ТЭ уровень кальци-

тонина закономерно не определяли. У пациентов, 

которым выполняли СРЩЖ, средний уровень 

кальцитонина составил 2,15 пг/мл. Меньший сред-

ний уровень кальцитонина у них, несмотря на нали-

чие тиреоидной ткани, при среднем объеме расши-

ренных резекций 2,2 см3 можно объяснить тем, что 

С-клетки ЩЖ располагаются, преимущественно, 

в верхних полюсах [6]. При расширенных опе-

рациях ткань чаще оставляется в области трахео-

пищеводной борозды (по О. В. Николаеву), где 

число С-клеток невелико. Различия между группа-

ми РЩЖ, СРЩЖ и ТЭ достоверные (р<0,05).

Во 2-й (контрольной) группе средний уро-

вень кальцитонина был 4,29 пг/мл. Тиреоидный 

остаток определяли на уровне РЩЖ — 11,72 мл, 

СРЩЖ — 3,31 мл, ТЭ — 0 мл, во 2-й (конт-

рольной) группе — 10,5 мл. Таким образом, 

можно с уверенность говорить, что чем меньше 

тиреоидной ткани, тем меньше кальцитонина. 

Зависимость этих показателей приближается к ли-

нейной. Соответственно, ТЭ в сравнении с РЩЖ 

и СРЩЖ оказывает максимальное влияние на 

кальцитонинзависимые процессы.

Другим аспектом нашей работы было определе-

ние ПТГ как одного из регуляторов МПК, вторич-

ное возрастное повышение которого, в силу разных 

причин, может привести к снижению МПК и раз-

витию остеопороза. В 1-й группе средний уровень 

ПТГ составил 38,9 пг/мл при норме до 74 пг/ мл. 

Средний уровень во 2-й группе — 21,8 пг/мл, что 

меньше в сравнении с 1-й. Необходимо сделать 

поправку на то, что ПТГ определяли совместно 

с кальцитонином, то есть после введения глюко-

ната кальция. Соответственно, истинный уровень 

неподавленного ПТГ у пациентов выше, чем в на-

шем исследовании. Здесь можно говорить лишь об 

относительных величинах. В исследуемой группе 

ПТГ в 1,78 раза выше, чем во 2-й (р<0,05). У па-

циентов с РЩЖ средний уровень ПТГ составил 

31,4 пг/мл, у пациентов с СРЩЖ — 42,6 пг/ мл, 

с ТЭ — 23,8 пг/мл, в контрольной группе — 

23 пг/мл. Из данных видно, что после ТЭ отсут-

ствует кальцитонин, при этом функция околощито-

видных желез остается нормальной (уровень ПТГ 

после ТЭ и в контрольной группе не различается, 

p<0,05). Это, по заявлению некоторых авторов 

[10–13], является неблагоприятным фактором для 

развития остеопороза.

В качестве биохимического подтверждения ги-

потезы о гипокальцитониновом механизме воздей-

ствия на МПК, был выбран уровень остеокальцина. 

Остеокальцин исследовали у пациентов с РЩЖ 

и ТЭ, его уровень составил 8,8 и 13,4 нг/мл, соот-

ветственно. Разница была достоверной между эти-

ми показателями (р<0,05). Остеокальцин — это 

маркер костеобразования, он повышается, когда 

вслед остеорезорбции происходит компенсаторное 

повышение неоостеогенеза. Из приведённых дан-
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ных ясно, что процессы резорбции и неоостеогене-

за выше после ТЭ.

В качестве инструментального подтвержде-

ния гипотезы был выбран метод ультразвуковой 

денситометрии. Результаты оценивали исходя из 

Т-критерия остеопороза [13]. В исследуемой 1-й 

группе средний Т-индекс составил –1,94 (минус). 

У пациентов с РЩЖ Т-индекс был –2,07, что 

соответствует остеопении, однако 70 % пациен-

тов имели нормальную МПК — Т-индекс чаще 

был в пределах –0,9 (мода ряда). У пациентов с 

СРЩЖ показатели Т-индекса также имели не-

однородность своего распределения: среднее зна-

чение –2,89, но чаще всего встречалась величина 

Т-индекса –3,9, большинство значений в этой 

группе располагалось ниже –2,5 (критерий остео-

пороза), лишь небольшая часть находилась в пре-

делах –2,5…–1, что соответствует остеопении. 

Это свидетельствует в пользу того, что СРЩЖ в 

большей мере снижает МПК, чем РЩЖ. В кон-

трольной группе Т-индекс был –1,1.

У пациентов с ТЭ распределение значений 

Т-индекса более равномерное: средний пока-

затель –3,3, а мода равна –3. 90 % значений 

Т-индекса располагается в зоне градации остеопо-

роз. Достоверных различий по Z-индексу между 

РЩЖ и СРЩЖ не получено (р>0,05), однако 

у пациентов с ТЭ Z-индекс был минимальным и 

достоверно отличался от остальных групп сравне-

ния (р<0,05). Это свидетельствует о том, что ТЭ 

оказывает максимальное негативное влияние на 

МПК, приводя к её снижению больше, чем РЩЖ 

и СРЩЖ.

Гормональный статус имел несущественные 

различия (р<0,05), все пациенты имели ТТГ в 

пределах нормы. Различия были в заместитель-

ных дозах. Самая большая доза была у пациентов 

с ТЭ — 105 мкг/сут, а 61 % пациентов с РЩЖ 

вообще не имели гипотиреоза и не нуждались в за-

местительной терапии (р<0,05) — следовательно, 

и не имели дополнительного фактора риска разви-

тия остеопороза, средняя доза составила лишь 19,5 

мкг/сут, СРЩЖ — 63,5 мкг/сут (таблица).

Выводы

Оперативное лечение заболеваний щитовидной 

железы в пожилом возрасте влияет на риск раз-

вития остеопороза. Хирургическое вмешательство 

приводит к изменению уровня кальцитонина: чем 

меньше тиреоидный остаток, тем меньше уровень 

тиреокальцитонина. После тиреоидэктомии в по-

жилом возрасте наблюдают сочетание множества 

неблагоприятных факторов развития остеопороза. 

После резекции щитовидной железы происходят 

минимальные изменения в костном метаболизме.
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In the article describes the role of defi ciency of calcitonin, which originate after surgical operations 
on the thyroid gland, in headway of osteoporosis. Regarded signifi cance such factors as age, level of 
parathyroid hormone, volume of the operational intervention in the development of osteoporosis. In 
elder people with thyroid nodular pathology bone metabolism is infl uenced by the amount of thyroid 
residue after resection. After thyroidectomy thyrocalcitonin is not produced, but the function of parathyroid 
glands remains normal, and this contributes to the progression of osteoporosis. In case of limited thyroid 
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В статье проанализированы отдаленные резуль-
таты лечения (через 5 лет после операции) 180 па-
циентов старше 60 лет с доброкачественными об-
разованиями щитовидной железы в зависимости 
от объема оперативного вмешательства. У боль-
ных с экономной резекцией щитовидной железы 
доля послеоперационного гипотиреоза меньше, а 
рецидивы встречаются чаще, но они клинически не 
значимы, редко требуют повторных операций, зато 
кардиальных жалоб эти пациенты предъявляют 
меньше, так как доза заместительной гормоноте-
рапии небольшая. У пожилых пациентов, которым 
выполнена функционально значимая тиреоидэкто-
мия, при приеме больших доз тироксина (107–150 
мкг/сут) кардиальные жалобы встречаются чаще 
(43 %), чем при экономных резекциях (35 %).

Ключевые слова: пожилой пациент, резекция 
щитовидной железы, тиреоидэктомия, гипотиреоз, 
высокодифференцированный рак щитовидной же-
лезы

Распространённость заболеваний щитовидной 

железы у пожилых достигает 6–11 % от всей попу-

ляции. Патология щитовидной железы представ-

лена узлами более чем в 50 % случаев. Прирост 

первичной заболеваемости в возрасте старше 

60 лет — 2 % в год. Доля пожилых пациентов, 

перенесших плановую операцию на щитовидной 

железе, колеблется в пределах 2,5–21,2 % [1, 2, 

6–17].

Остается открытым вопрос: можно ли интер-

полировать тактику лечения молодых пациентов на 

группу пожилых?

Организм пожилого человека имеет ряд осо-

бенностей. Во-первых, изменяется структура и 

функция эндокринной системы. С точки зрения 

морфологии, в щитовидной железе происходит ин-

волюция, макрофагальная инфильтрация и фиброз 

стромы [2, 4, 5]. Происходят изменения специфи-

ческого характера в физиологии: наблюдают сни-

жение уровня трийодтиронина (Т
3
) и тироксина 

(Т
4
).

.
 Наибольшее снижение сывороточного уров-

ня тиреоидных гормонов наблюдают после 70 лет, 

также происходит замедление метаболизма и уве-

личение времени полувыведения тироксина из ор-

ганизма [5].

Во-вторых, группа пожилых пациентов отя-

гощена соматически нетиреоидной патологией, 

чаще всего это сердечно-сосудистые заболевания 

и остеопороз [1–4]. ИБС наблюдают у значи-

тельной части пациентов: 10–15 % — у женщин 

65–74 лет, до 10–20 % — у мужчин 65–74 лет. 

Нередки случаи аритмии: так, фибрилляцию пред-

сердий (ФП) наблюдают у взрослого населения в 

0,4 %, этот показатель достигает значения >6 % 

у лиц старше 80 лет. Во многих случаях отмечают 

сочетание нескольких заболеваний с развитием тя-

желого соматического статуса. Все вышеперечис-

ленные характерные особенности пожилого орга-

низма вынуждают исследовать эту когорту людей 

с учётом возрастных изменений [6, 8, 12, 16].

У молодых пациентов объем операции должен 

определяться патологией щитовидной железы, 

у пожилых — не только патологией щитовидной 

железы, но и характером сопутствующих заболе-

ваний. Эффекторным звеном действия гормонов 

щитовидной железы являются периферические 

ткани и самые чувствительные органы сердечно-

сосудистой системы. Это указывает на тесную 

взаимосвязь функций щитовидной железы и сер-

дечно-сосудистой системы [5]. Тиреоидэктомия 

лишает пациента физиологического депо гормонов 

в виде коллоида, который расходуется «по потреб-

ности». Мы вынуждены проводить заместитель-

ную терапию, при которой гормоны поступают в 

виде болюса в системный кровоток 1 раз в сутки. 

Прием тироксина вызывает повышение потребле-

ния миокардом кислорода [5]. У пожилых больных 

с ИБС и нарушениями ритма описанные побочные 
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эффекты максимальны, и это зачастую приводит 

к отказу от терапии или искажению её схемы [3]. 

Планируя тиреоидэктомию у пациента с патоло-

гией сердечно-сосудистой системы, необходимо 

оценить риск побочных эффектов заместительной 

терапии, а также риск оставить ткань щитовидной 

железы. Говоря здесь о тиреоидэктомии, мы име-

ем в виду и «гормональную» тиреоидэктомию — 

предельно субтотальную резекцию щитовидной 

железы.

Цель исследования — оценка в отдаленном пе-

риоде результатов хирургического лечения узловой 

патологии щитовидной железы в когорте пожилых 

пациентов, выяснение влияния сопутствующих 

сердечно-сосудистых заболеваний на переноси-

мость терапии левотироксином натрия (L-T
4
).

Материалы и методы

За 2007–2008 гг. в отделении эндокринной 

хирургии был прооперирован 1 251 пациент с пато-

логией щитовидной железы, из них 288 (23 %) — 

пациенты 60–83 лет (средний возраст 70,5±5 

лет). В отдаленном периоде (через 5 лет после 

операции) из них были обследовали 180 человек 

(61,8 %) с доброкачественной узловой патологией.

Показаниями к оперативному вмешательству 

у этих больных 5 лет назад были: компрессионный 

синдром органов шеи, обусловленный узловым зо-

бом, онкологические показания (сонографические 

признаки рака, а также клинические признаки и 

подозрения при пункционно-цитологическом ис-

следовании), быстро растущие узлы (7–8 мм за 

6 мес), гормональная активность узла и сочетание 

нескольких показаний. Окончательный объем опе-

рации выполняли после экспресс-гистологического 

исследования. Адекватность выполненного вмеша-

тельства оценивали после получения окончательно-

го гистологического заключения. Были выполнены 

следующие операции: резекция щитовидной желе-

зы (РЩЖ) — 66 (37 %) больных, субтотальная 

резекция щитовидной железы (СРЩЖ) — 79 

(43 %) больных, гемитиреоидэктомия (ГТЭ) — 

16 (8,8 %) больных, тиреоидэктомия (ТЭ) — 19 

(10,5 %) больных.

Разделение на группы происходило по данным 

об объёме операции, о гормональном статусе, со-

путствующей патологии, протоколов описания 

оперативного вмешательства и о специфических 

кардиальных жалобах, по данным УЗИ щито-

видной железы. Больным проводили исследова-

ние ТТГ, свободного тироксина (Т
4св

), антител к 

тиреопероксидазе (АВ-ТРО), собирали жалобы, 

анамнез. Выявляли «специфические» жалобы» — 

на сердцебиение, перебои в работе сердца, стено-

кардические боли, гипертензию. Оценивали связь 

предъявляемых жалоб с принимаемыми тиреоид-

ными препаратами. Кроме того, выполняли ин-

струментальное обследование — УЗИ тиреоидно-

го остатка, его структуры, однородности, четкости 

контуров и объема. Оценивали тиреоидный гормо-

нальный спектр. При необходимости проводили 

пункционно-цитологическое исследование.

Результаты и обсуждение

Эутиреоидное состояние наблюдали у паци-

ентов после органосохраняющих операций: после 

РЩЖ — у 48 % пациентов, после СРЩЖ — у 

17,2 %. Средний объем ткани щитовидной железы 

на момент осмотра (спустя 5 лет), высчитанный 

при УЗИ, составил: после РЩЖ — 12 см3, по-

сле СРЩЖ — 5,7 см3, у пациентов с эутиреозом 

в этих группах — 7,7 и 10,2 см3, соответствен-

но. Гипотиреоз после СРЩЖ развивался почти 

в 3 раза чаще, чем после РЩЖ. Это свидетель-

ствует о том, что СРЩЖ для пожилого пациента 

является условно органосохраняющей методикой. 

У всех пациентов после ГТЭ наблюдали гипотире-

оз, несмотря на то, что средний объем тиреоидного 

остатка был выше, чем у больных с эутиреозом по-

сле РЩЖ, — 8,4 см3.

Такое развитие событий спустя 5 лет после 

оперативного вмешательства можно объяснить 

развитием в тиреоидном остатке инволютивных 

изменений, описанных выше: во-первых, увели-

чением фиброза и уменьшением железистой части 

ЩЖ, снижением функциональной активности; 

во-вторых, наличием в тиреоидном остатке обна-

руженной лимфоидной инфильтрации, которая 

развивается при аутоиммунном тиреоидите, либо 

развитие последнего происходит в результате опе-

рационной травмы спустя время после вмешатель-

ства.

Мы наблюдали у пациентов с достаточным 

объемом ткани, но гипотиреозом, признаки ауто-

иммунного тиреоидита в 48 % случаев, в 28 % эти 

признаки были обнаружены еще во время первой 

операции, а у 20 % — через 5 лет после ее вы-

полнения. D. de Carlucci и соавт. [7] сообщают о 

32,8 % случаев возникновения послеоперацион-

ного гипотиреоза после ГТЭ. H. G. Piper и соавт. 

считают, что на частоту развития гипотиреоза по-



493

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2016 • Т. 29 • № 3

сле ГТЭ влияет, главным образом, наличие лимфо-

идной инфильтрации [12].

Из вышеизложенного становится ясно, что 

объем оставленной ткани для сохранения функ-

ции — показатель вторичный. Куда более важным 

является качество тиреоидного остатка и дина-

мика этого показателя в отдаленные сроки. К со-

жалению, на этот «самый главный» показатель 

мы повлиять не в состоянии, можем только про-

гнозировать неблагоприятное развитие событий в 

отношении функции железы. А вот зная уровень 

гормонов и динамику антитиреоидных антител, 

как маркера аутоиммунного процесса, мы можем 

вовремя начать иммуномодулирующую и замести-

тельную терапию. Имеются исследования, в том 

числе в нашей клинике, показывающие благопри-

ятное иммунотропное влияние низкоинтенсивного 

лазерного излучения, применяемого на щитовидной 

железе. Такая терапия способствует приостановле-

нию распространения лимфоидной инфильтрации 

в ткани ЩЖ и стимулирует функции тиреоцитов, 

что может привести к ликвидации субклинического 

гипотиреоза [1].

Гипотиреоз был компенсированным (ТТГ 

в пределах референсных значений) у 56,5 %, де-

ком пенсированным — у 42,7 % пациентов. Лишь 

45 % пациентов находились под медицинским на-

блюдением. У подавляющего большинства доза 

тироксина была скорректирована по ТТГ лишь в 

течение первого года после оперативного лечения. 

В дальнейшем ТТГ не определяли, наблюдали как 

гипер- ,так и гипокомпенсацию (чаще всего).

Рецидив узловых образований через 5 лет по-

сле операции различался в зависимости от объема 

оставляемой ткани (таблица). Так, у больных, 

которым выполняли РЩЖ, спустя 5 лет он раз-

вился у 35 (53 %) пациентов, но, по данным УЗИ, 

у 37,5 % из них были гипоэхогенные образования 

с четкими контурами 5–10 мм, то есть коллоидные 

узлы. И только у 3 больных с размерами образо-

вания от 35 мм и выше потребовалось оперативное 

вмешательство. По данным цитологического ис-

следования, что подтвердилось на операции, это 

были фолликулярные аденомы. 35 % из этой груп-

пы больных предъявляли жалобы кардиального 

характера. Большинство пациентов (50; 75 %) из 

этой группы имели сопутствующую кардиальную 

патологию.

При СРЩЖ рецидив был у 34 % больных (по 

данным УЗИ), а повторных операций — всего 2. 

Количество больных с гипотиреозом составляло 

98 %. Специфические кардиальные жалобы после 

приема L-тироксина наблюдали у 27 (34 %) боль-

ных, хотя большинство пациентов (52; 65,8 %) 

имели сопутствующую сердечно-сосудистую пато-

логию. 80 % пациентов этой группы не наблюда-

лись у врача-эндокринолога, а у 11 % гипотиреоз 

даже не был компенсирован.

У 43 % больных после ГТЭ были рецидивы, а 

гипотиреоз — у 100 %. Причиной гипотиреоза, по-

видимому, был аутоиммунный тиреоидит. Жалобы 

кардиального характера после приема L-тироксина 

были у 5 (31 %) больных.

После ТЭ рецидивы были у 43 % пациентов, 

гипотиреоз — у 100 %, но повторных операций 

не было. 43 % пациентов данной группы предъ-

являли жалобы кардиального характера, но после 

снижения дозы L-тироксина со 150–100 до 100–

75 мкг/сут они исчезли, и далее гипотиреоз стал 

носить субклинический характер.

Из данных таблицы хорошо видно: чем больше 

оставляемый объем ткани, тем больше рецидивов, 

но эти рецидивы клинически не значимы, так как 

они носят, главным образом, доброкачественный 

характер, большинство из них представлено узло-

вым коллоидным зобом и не требует оперативного 

Основные показатели у пациентов оцениваемых групп через 5 лет после операции

Показатель
Объем вмешательств

РЩЖ СРЩЖ ГТЭ ТЭ

Количество пациентов, n (%) 66 (37) 79 (43) 16 (8,8) 19 (10,5)

Средний возраст, лет 68 71 71,5 69,3

Объём тиреоидной ткани, см3 11,9 3,8 6,5 0

ТТГ, мкМЕ/мл 3,1 2,8 4,3 1,8

Количество рецидивов по УЗИ, % 53 34 43 0

Количество повторных операций, % 3 (3,8) 2 (2,5) 0 0

Пациенты с гипотиреозом, % 39 98 100 100

Количество пациентов с жалобами, % 35 34 31 43

Доза L-T4 16,5 70,5 67,9 150



494

В. Г. Аристархов и др.

вмешательства. Жалобы кардиального характера 

чаще всего зафиксированы у больных, которые 

вынуждены принимать большие дозы тиреоидных 

гормонов. Послеоперационный гипотиреоз у боль-

ных возникает как по причине маленького объема 

ЩЖ, так и от развившегося аутоиммунного ти-

реоидита в оставленной ткани.

Таким образом, все пожилые, независимо от 

выполненного объёма операции, нуждаются в по-

жизненном мониторинге тиреоидного статуса. Чем 

длительнее период наблюдения, тем больше ве-

роятность отклонений в нём. СРЩЖ и ГТЭ для 

пожилых не обеспечивает, в большинстве случаев, 

эутиреоидного состояния.

Выводы

Выполнение экономных резекций щитовидной 

железы позволяет снизить количество послеопе-

рационного гипотиреоза. Клинически значимый 

рецидив узлового зоба у пожилых пациентов на-

блюдается редко. У пожилых пациентов с сердечно-

сосудистой патологией при приеме больших доз 

L-тироксина (107–150 мкг/сут) встречаемость 

кардиальных жалоб намного чаще (43 %), чем при 

экономных резекциях (35 %). Необходимо обе-

спечить преемственность и единство взглядов на 

тактику ведения пациентов в послеоперационном 

периоде между оперирующим хирургом и амбула-

торным звеном для своевременного выявления от-

клонений в тиреоидном статусе и их терапии.
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Long-term results of treatment of 180 patients operated 5 years ago for benign thyroid nodular 
pathology have been analyzed in the present paper, the results being analyzed depending on the volume 
of surgical intervention. The rate of postoperative hypothyrodism is lower in patients who had undergone 
limited thyroid resection, recurrent cases are more frequent, but they are not clinically signifi cant and 
seldom require reoperation. It should also be noted that those patients have fewer cardiac complaints 
as the dose of hormone replacement therapy preparations is small. Elder patients who had undergone 
functionally signifi cant thyroidectomy and need to take great doses of Thyroxin (107–150 mcg/day) have 
cardiac complaints more often (43 %) comparing to those who had undergone limited resections (35 %).
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Регуляция ритма сердца осуществляется вегета-
тивной нервной системой и ЦНС, рядом гумораль-
ных и рефлекторных воздействий. Основная роль 
в регуляции ритма принадлежит вегетативной 
нервной системе. Распространенным методом ис-
следования вегетативных влияний на сердечный 
ритм является анализ вариабельности ритма серд-
ца (ВРС), позволяющий оценить нейровегетатив-
ный статус организма, определить его адаптивные 
возможности, оценить уровень стресса и степень 
напряжения регуляторных систем. По мере старе-
ния у здоровых людей отмечается снижение ВРС, 
что свидетельствует об ослаблении вегетативной 
регуляции сердечной деятельности. Наиболее 
выраженные изменения выявлены у лиц старше 
60 лет. При этом снижение ВРС предшествует ге-
модинамическим и метаболическим нарушениям, 
ассоциируется с высоким сердечно-сосудистым 
риском, является предиктором жизнеугрожающих 
нарушений ритма и внезапной смерти у пожилых 
людей. Причины изменений ВРС с возрастом до 
настоящего времени остаются неясными. В свете 
современных представлений о механизмах старе-
ния предложено несколько взаимодополняющих 
теорий. В статье рассмотрены теломерная теория и 
роль оксидативного стресса и воспаления как воз-
можные механизмы возрастных изменений вегета-
тивной регуляции ритма сердца.

Ключевые слова: старение, вариабельность рит-
ма сердца

Возрастные изменения вариабельности 
ритма сердца

Вариабельность ритма сердца (ВРС) отра-

жает регуляторные влияния на синусовый узел 

симпатического и парасимпатического отделов 

вегетативной нервной системы (ВНС). Влияние 

этих отделов реализуется на нескольких уровнях: 

1) внутрисердечный нейронный аппарат; 2) преси-

наптические мембраны холинергических и адренер-

гических нервных волокон; 3) кардиомиоциты при 

взаимодействии систем внутриклеточных посред-

ников (ацетилхолин, норадреналин). С возрастом 

снижается концентрация медиаторов, увеличивает-

ся чувствительность к ним миокарда, происходит 

дегенерация части нейронов и замещение их глией, 

деградация периферических отростков этих нейро-

нов, что проявляется дисбалансом симпатической 

и парасимпатической нервной системы [5, 16]. 

Таким образом, возрастные изменения ВРС явля-

ются следствием изменений на каждом из указан-

ных уровней.

Данные ряда исследований позволили выде-

лить основные периоды возрастных изменений 

ВРС. До 13–14 лет происходит созревание ме-

ханизмов регуляции сердечной деятельности, по-

казатели ВРС достигают значений, характерных 

для взрослых людей. В молодом и зрелом возрасте 

наблюдают высокую ВРС с ярко выраженными 

индивидуальными особенностями, обусловленны-

ми влиянием поведенческих, социальных и психо-

социальных факторов. В миокарде отмечают вы-

сокую концентрацию вегетативных медиаторов, 

поддерживается оптимальная чувствительность и 

реактивность к ним. Также отмечают преоблада-

ние парасимпатической нервной системы на фоне 

достаточно высокого симпатического тонуса, что 

соответствует периоду стабильного функциониро-

вания ВНС. Суточный ритм вегетативной актив-

ности характеризуется повышением симпатических 

влияний на сердечно-сосудистую систему в днев-

ное время суток, парасимпатических — в ночное. 

Таким образом, вегетативная регуляция обеспечи-

вает необходимый уровень деятельности системы 

кровообращения в соответствии с потребностями 

организма [7, 21, 45].

Однако уже с 30–35-летнего возраста плот-

ность адренергических нервных сплетений миокар-

да начинает снижаться. После 40–50 лет появ-

ляются участки миокарда, практически лишенные 

симпатической иннервации. В постепенно возни-
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кающих очагах десимпатизации повышается чув-

ствительность к катехоламинам крови, в то время 

как в участках с сохраненной иннервацией этого 

не происходит. В этот период отмечают тенден-

цию к преобладанию симпатического тонуса, что 

отражается в соответствующих показателях ВРС. 

Пожилой и старческий возраст характеризуется 

общим снижением ВРС. К 60–65 годам пода-

вляющее большинство адренергических сплетений 

сердца подвергается дегенерации, концентрация 

медиаторов (особенно норадреналина) в миокарде 

прогрессивно снижается. В этих условиях чувстви-

тельность сердца к адреналину крови резко повы-

шается. Затем исчезает активность ацетилхолин-

эстеразы, сохраняются только отдельные участки 

с холинергической иннервацией [4, 31, 34]. В ре-

зультате, при старении рефлекторные влияния на 

сердечно-сосудистую систему ослабляются, возни-

кает дезинтеграция различных уровней вегетатив-

ной регуляции сердечной деятельности. При этом 

в более быстром темпе ослабляется парасимпати-

ческое влияние на сердце. Таким образом, у лиц 

старшего возраста на фоне общего снижения тону-

са ВНС формируется относительное преобладание 

симпатической регуляции, что, учитывая возраст-

зависимое снижение функциональных резервов 

сердечно-сосудистой системы, создает предпосыл-

ки для развития сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ) [3, 46].

Подобные изменения ВНС при старении со-

про вождаются следующими изменениями вре мен-

ны́х и спектральных параметров ВРС.

Временны́е показатели ВРС. Временнóй ана-

лиз ВРС основывается на статистическом анализе 

длительности последовательных R-R-интервалов 

между синусовыми сокращениями с вычислени-

ем специально разработанных коэффициентов и 

характеризует степень изменчивости синусового 

ритма [27]. При старении значительно снижа-

ются такие временны́е  показатели, как RMSSD 

(среднеквадратичное различие между продолжи-

тельностью соседних синусовых интервалов R-R) 

и pNN50 (доля интервалов R-R с разницей более 

50 мсек), отражающие парасимпатическую актив-

ность. У пожилых людей по сравнению с молоды-

ми также достоверно ниже такие показатели, как 

SDNN-i (среднее значение стандартных откло-

нений для всех выбранных R-R-интервалов для 

всех 5-минутных сегментов записи), отражающий 

симпатопарасимпатическую регуляцию и SDANN 

(среднее значение стандартных отклонений для 

всех выбранных R-R-интервалов за каждые 5 мин 

24-часовой записи), гуморальную регуляцию и 

активность центральных отделов. Таким образом, 

с возрастом отмечается снижение всех временны́х 

показателей, что свидетельствует об ослаблении 

всех звеньев регуляции ритма сердца. Особенность 

этого процесса заключается в том, что раньше и 

быстрее снижаются показатели RMSSD и pNN50, 

что говорит о снижении, в первую очередь, актив-

ности парасимпатической нервной системы [43, 

44].

Спектральные показатели ВРС. При ста-

рении также происходит значительное снижение 

спектральных показателей ВРС (HF, LF, VLF) и 

увеличение отношения LF/HF. Физиологическая 

природа этих показателей различна. Так, HF 

(мощность колебаний ритма высокой частоты, 

0,150–0,400 Гц) отражает изменения тонуса па-

расимпатической нервной системы при дыхании; 

LF (мощность колебаний ритма низкой частоты, 

0,040–0,150 Гц) — симпатопарасимпатическое 

влияние, в основе которого лежит барорефлекс; 

VLF (мощность колебаний ритма очень низкой ча-

стоты, 0,003–0,040 Гц) — гуморальную регуля-

цию (активность ренин-ангиотензиновой системы, 

концентрации адреналина и норадреналина в кро-

ви, системы терморегуляции); LF/HF — симпа-

топарасимпатический баланс [12, 33]. Важной осо-

бенностью снижения этих показателей с возрастом 

является наиболее быстрое уменьшение мощности 

HF и LF наравне с временны́ми показателями 

RMSSD и pNN50 при менее значительном сни-

жении VLF. Мощность LF уменьшается у людей 

старше 60 лет по сравнению с группой 20–39 лет 

в 2 раза, HF — в 3,2 раза (в ночное время су-

ток), а VLF снижается всего в 1,7 раза. По дан-

ным R. S. Melo и соавт., у старых людей мощность 

HF также снижается в большей степени, чем LF. 

Нужно отметить, что мощность HF имеет тес-

ную связь с временны́ми показателями RMSSD 

и pNN50, также связанными с парасимпатической 

активностью.

Таким образом, после 50 лет в структуре ВРС 

очень низкочастотный компонент VLF становится 

доминирующим, что расценивается как результат 

ослабления активности парасимпатических и по-

вышения симпатических влияний. Это подтверж-

дается данными пробы с атропином, при введении 

которого у старых людей отмечается лишь незна-

чительное учащение пульса. Увеличение отноше-

ния LF/HF при старении также свидетельствует о 

смещении вегетативного баланса в сторону домини-

рования симпатического отдела ВНС. Циркадные 
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колебания спектральных показателей ВРС так-

же снижаются при старении. Ночью возрастные 

различия более выражены, чем днем. Так, если у 

молодых людей все спектральные показатели ва-

риабельности подвергаются достоверным и зна-

чительным суточным колебаниям, то у пожилых и 

старых людей только в области VLF сохраняют-

ся достоверные, но более низкие (по сравнению с 

молодыми людьми) суточные различия мощности 

колебаний, что свидетельствует о большей со-

хранности гуморальной регуляции по сравнению с 

нервно-рефлекторной [2, 8, 29].

Таким образом, снижение параметров ВРС 

при старении отражает смещение симпатопара-

симпатического баланса, в основе которого лежат 

возрастные изменения анатомической структуры и 

функций ВНС.

Вариабельность ритма сердца 
и системное воспаление

Увеличение продукции провоспалительных 

цитокинов мононуклеарными клетками перифери-

ческой крови у старых людей явилось поводом к 

развитию концепции «воспалительного старения». 

При старении имеет место 2–4-кратное увеличе-

ние уровня цитокинов и белков острой фазы в сы-

воротке крови [25].

Были получены данные, что уровень провоспа-

лительных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-α) связан 

с изменением тонуса симпатической и парасимпа-

тической нервной системы [35]. Иммунный ответ 

сопровождается секрецией провоспалительных 

цитокинов IL-1β, IL-6, TNF-α периферическими 

тканями. Далее в головной мозг поступает сигнал, 

который может осуществляться двумя путями — 

через циркулирующие цитокины или посредством 

возбуждения ими афферентных нейронов блуж-

дающего нерва. В результате, это приводит к акти-

вации системы гипоталамус–гипофиз–надпочеч-

ники, повышению тонуса симпатической нервной 

системы и, как следствие, продукции противовос-

палительных глюкокортикоидов и увеличению про-

дукции катехоламинов в различных лимфоидных 

органах. В зависимости от степени стимуляции, 

активация симпатической нервной системы может 

приводить как к усилению, так и снижению воспа-

ления. Иммуносупрессивный эффект парасимпа-

тической нервной системы менее однозначен и до 

сих пор изучается [26].

Есть данные, что ацетилхолин, высвобождае-

мый в ответ на стимуляцию липополисахаридом 

(эндотоксин, синтезируемый всеми грамотрица-

тельными бактериями), значительно снижает се-

крецию провоспалительных цитокинов TNF-α, 

IL-1, IL-6, IL-8, но не влияет на уровень про-

тивовоспалительного цитокина IL-10. В другом 

исследовании при электрической стимуляции пе-

риферической части блуждающего нерва у крыс с 

критической летальной эндотоксемией in vivo про-

исходило ингибирование синтеза TNF-α в печени 

и значительное снижение концентрации TNF-α в 

сыворотке крови, что предотвращало развитие сеп-

тического шока [18].

Известно, что некоторые возраст-ассо ции ро-

ванные ССЗ, например ИБС, сопровождаются 

увеличением продукции провоспалительных ме-

диаторов —С-РБ, IL-6, что приводит к увеличе-

нию активности симпатической нервной системы и 

действию катехоламинов на периферические ткани 

[19]. Показано также, что наличие субклиническо-

го воспаления, повышение уровня сывороточных 

воспалительных маркеров (С-РБ, IL-6) ассоции-

руется со снижением параметров ВРС и рассма-

тривается как фактор риска сердечно-сосудистых 

осложнений у больных ИБС, ХСН [40].

У здоровых людей увеличение ЧСС и сниже-

ние параметров ВРС также имеет достоверную 

связь с воспалением. А. Sajadieh и соавт. впервые 

показали связь между ВРС и субклиническим вос-

палением у пациентов без ССЗ [38]. Также, по 

данным популяционного исследования CARDIA 

(включившем 757 человек 18–30 лет), снижение 

ВРС имело достоверную и независимую связь с 

увеличением концентрации С-РБ и IL-6 [41].

У здоровых людей среднего и пожилого воз-

раста получены аналогичные результаты. В част-

ности, при повышении уровня С-РБ и лейкоцитов 

отмечали снижение таких параметров ВРС, как 

SDNN, SDANN, meanRR. Группой исследова-

телей во главе с H. Luttmann-Gibson было пока-

зано, что у здоровых пожилых людей повышение 

уровня С-РБ на 0,58 мг/дл приводит к снижению 

показателя SDNN на 8 %, RMSSD — на 19,1 %, 

мощности HF — на 32,2 % и мощности LF — на 

32,6 % [32]. Результаты исследования здоровых 

мужчин среднего возраста (L. Rachel, 2008) также 

подтвердили связь воспаления с нарушением функ-

ции ВНС. Была выявлена достоверная обратная 

связь мощности колебаний ритма сердца в области 

очень низких частот (VLF) и ультранизких частот 

(ULF) с С-РБ и IL-6. Согласно регрессионному 

анализу полученных данных, повышение С-РБ 

является независимым предиктором изменения по-
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казателей VLF и ULF.Так, в группе с высокими 

показателями VLF и ULF концентрация С-РБ 

составляла 1,63 и 1,61 мг/дл, соответственно, в то 

время как в группе с низкими показателями VLF 

и ULF концентрация С-РБ составляла 2,66 и 

2,51 мг/дл, соответственно [30].

Воспаление приводит к дисбалансу ВНС и 

снижению как временны́х , так и спектральных 

показателей ВРС. Гипотеза относительно роли 

воспаления в старении стремительно развивает-

ся, по   явился неологизм «inflamm-aging» [24, 25]. 

Работы, подтверждающие связь воспаления со 

снижением ВРС у здоровых людей пожилого воз-

раста, говорят о состоятельности такого предполо-

жения. По данным S. Ahmad, повышение уровня 

лейкоцитов, С-РБ, высокая ЧСС и снижение па-

раметров ВРС сопровождаются достоверным уве-

личением смертности у здоровых лиц 55–75 лет 

[11]. Эти данные являются поводом для дальней-

шего изучения взаимосвязи ВНС и воспаления с 

целью выявления новых мишеней для воздействия 

и улучшения прогноза у пожилых людей.

Вариабельность ритма сердца 
и оксидативный стресс

Теория оксидативного стресса (ОС) является 

одной из признанных на сегодняшний день тео-

рий клеточного старения. Согласно ее концепции, 

старение обусловлено накоплением окислительных 

повреждений ДНК, белков, липидов и других био-

молекул. Такие повреждения возникают в резуль-

тате воздействия свободных радикалов кислорода 

на клетку [17]. В качестве биомаркеров ОС ис-

пользуют пероксиды липидов, МДА, 4-гид ро-

ксиноненал, изопроспан, 8-гидроксигуанин и ти-

мингликолькарбонил протеин, гидроксилейцин, 

гидровалин и нитротирозин [23]. Есть основания 

полагать, что реакции окисления участвуют в меха-

низмах формирования различных патологических 

состояний в пожилом возрасте [10].

Работы по изучению влияния ОС на со-

стояние ВНС немногочисленны. В исследова-

нии Р. Pavithran и соавт. была показана связь 

между снижением параметров ВРС и ОС у паци-

ентов с артериальной гипертензией. Они выяви-

ли обратную связь между параметрами SDNN, 

RMSSD, нормализованными показателями HF и 

LF и уровнем МДА [36]. Также связь ОС со сни-

жением параметров ВРС была показана в ряде ис-

следований воздействия загрязнения атмосферного 

воздуха на заболеваемость и смертность от ССЗ. 

В этих работах ОС рассмотрен в качестве возмож-

ного механизма воздействия взвешенных частиц 

(представляют собой широко распространенный 

загрязнитель атмосферного воздуха) на параме-

тры ВРС. В ряде исследований доказана связь 

нарушения функции ВНС (снижения параметров 

ВРС) с концентрацией загрязняющих частиц, яв-

ляющихся начальным звеном в развитии ОС.

Группа J. Schwartz и соавт. обнаружила, что 

у здоровых пожилых людей, у которых отсут-

ствовали аллели гена глутатион-S-трансферазы 

М1(GSTM1) — фермента, играющего ключе-

вую роль в обеспечении резистентности клеток к 

ПОЛ свободными радикалами и способствующе-

го предотвращению поломок ДНК, — снижалась 

мощность HF на 34 % после воздействия загряз-

няющих веществ. В то же время, у людей, имевших 

указанных ген, связи концентрации загрязняющих 

веществ и мощности HF выявлено не было [39]. 

В другом исследовании с участием здоровых пожи-

лых людей с нулевым аллелем GSTM1 также было 

показано, что увеличение концентрации твердых 

частиц до 10 мкг/м3 сопровождалось снижением 

параметров ВРС: SDNN — на 13 %, мощности 

HF — на 28 % и мощности LF — на 20 % [22].

Эти данные подтверждены исследованием на 

крысах, в котором снижение SDNN и LF/HF че-

рез 30 мин после воздействия взвешенных частиц 

было связано с увеличением ОС в сердце крыс. 

В то же время, значение SDNN оставалось в пре-

делах нормальных значений, когда развитие ОС 

было предупреждено введением антиоксидантов 

[37].

Таким образом, результаты этих исследований 

дают основание предполагать, что ОС может рас-

сматриваться в качестве возможного механизма 

снижения ВРС.

Вариабельность ритма сердца 
и биология теломер

Теломеры представляют собой повторяющие-

ся нуклеотидные последовательности ДНК, за-

щищающие концы хромосом от деградации. При 

истощении теломер хромосома становится вос-

приимчива к разным воздействиям, приводя к по-

вреждению ДНК и хромосомной нестабильности. 

Удлинение теломер обеспечивается активностью 

теломеразы, уникальным ферментом, способным 

копировать матричный участок РНК много раз, 

тем самым позволяя клетке делиться неограничен-

но долго [14].
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Была установлена высокая степень корреля-

ции между длиной теломер в разных тканях одного 

человека независимо от темпов их пролиферации, 

что позволило измерять длину теломер в легко-

доступных тканях, таких как клетки крови. Более 

длинные теломеры в одном органе индивида пред-

полагают наличие более длинных теломер в другом. 

Однако в то же время было установлено, что тело-

меры в тканях с низкой митотической активностью 

(например, в миокарде, нервной ткани, подкожном 

жире, мышцах) длиннее, чем в быстро пролифе-

рирующих тканях (клетках крови, кожи). Такая 

разница по длине теломер формируется на ранних 

этапах жизни и обусловлена активностью теломе-

разы. Во время внеутробной жизни, в отличие от 

внутриутробного периода, активность теломеразы 

значительно снижается в соматических клетках, 

а также в гемопоэтических стволовых клетках, в 

результате, длина теломер изменяется пропор-

ционально репликативной активности ткани [42]. 

Существуют немногочисленные исследования дли-

ны теломер клеток ЦНС — гиппокампа, белого и 

серого вещества головного мозга, по данным ко-

торых также выявлена корреляция между длиной 

теломер лейкоцитов и клеток ЦНС. Как и предпо-

лагалось, длина теломер больше в клетках ЦНС по 

сравнению с длиной теломер лейкоцитов, что, как 

уже отмечалось, связано с низкой митотической 

активностью [6].

Таким образом, длина теломер, коррелируя 

между разными тканями и органами, отражает 

процесс старения, отличный от простого реплика-

тивного обновления, и является индивидуальной 

характеристикой человека. В 1961 г. Л. Хейфлик 

экспериментально на культуре фибробластов уста-

новил, что способность соматических клеток че-

ловека к пролиферации in vitro ограничена. Когда 

длина теломер достигает критического размера, 

клетка переходит в терминальное неделящееся со-

стояние — клеточное старение [9].

Более короткие теломеры обнаружены у лиц 

пожилого возраста, а также при наличии ряда 

ССЗ (ИБС, ХСН, артериальная гипертензия) и 

связаны с повышением риска смерти от сердечно-

сосудистых причин. Возникло предположение, что 

длина теломер может являться биомаркером ста-

рения и возрастных заболеваний. Известно так-

же, что нарушение функционирования теломеразы 

достаточно для развития тяжелых повреждений 

теломер, не сопровождающихся их укорочением, 

но приводящих к преждевременной дегенерации 

тканей, формированию очагов неоплазии и гибели 

клеток [1]. Таким образом, теломерная теория ста-

ла предметом многих современных исследований с 

целью замедления процессов старения и ряда за-

болеваний.

Клинические работы по изучению взаимосвязи 

длины теломер и активности теломеразы с показа-

телями ВРС немногочисленны. Группа Z. Argita 

и соавт. изучала влияние стресса (использовали 

специально разработанные интеллектуальные за-

дания) на сердечно-сосудистую, нейроэндокрин-

ную системы и систему воспаления у здоровых лиц 

пожилого возраста. У мужчин с более короткой 

длиной теломер отмечали замедленное восстанов-

ление временны́х параметров ВРС, САД и уровня 

моноцитарного хемоаттрактанта (маркера воспале-

ния), а также снижение выброса кортизола в ответ 

на стресс по сравнению с группой мужчин с бо-

лее длинными теломерами. Восстановление ВРС 

в группе мужчин с короткими теломерами было 

значительно и достоверно замедлено (p=0,003 и 

p=0,047 через 45 и 75 мин после стресса, соответ-

ственно). Увеличение временны́х параметров ВРС 

в ответ на стресс в группе мужчин с длинными те-

ломерами было на 50 % больше, чем в группе муж-

чин с короткими теломерами. При этом у паци-

ентов с короткими теломерами отмечали высокую 

активность теломеразы, что, по мнению авторов 

исследования, может быть показателем активного 

клеточного стресса [13].

C. H. Kroenke и соавт. выявили, что у детей 

5–6 лет с короткими теломерами в ответ на за-

дания (стресс) отмечали более высокую симпати-

ческую и низкую парасимпатическую активность. 

Эти данные дают основания предполагать, что 

реакция ВНС в ответ на стресс генетически пред-

определена и связана с длиной теломер [28].

Косвенным доказательством связи ВНС с дли-

ной теломер может быть исследование, выпол-

ненное H. K. Bandi и соавт. в 2014 г. У здоровых 

некурящих пациентов 30–40 лет, практикующих 

йогу не менее двух лет, был выявлен достоверно 

более низкий уровень МДА, гомоцистеина и бо-

лее длинные теломеры. Молекулярный механизм 

этой взаимосвязи остается не до конца изученным. 

По данным многочисленных исследований, заня-

тия йогой оказывают положительное влияние при 

различных патологических состояниях, в том чис-

ле при ССЗ, снижают уровень ОС и воспаления. 

Предполагается, что занятия йогой повышают низ-

кую активность парасимпатической нервной систе-

мы путем стимуляции вагуса, снижая при этом вли-

яние симпатической нервной системы. Воздействие 
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упражнений йоги на ВНС может быть возможным 

объяснением низкого уровня МДА, гомоцистеина 

и, как следствие, более длинных теломер [15, 20].

Заключение

Таким образом, с возрастом наблюдают осла-

бление вегетативной регуляции ритма сердца, что 

проявляется снижением всех параметров вариа-

бельности ритма сердца. При этом темпы сниже-

ния разных данных вариабельности ритма сердца 

неодинаковы. В первую очередь и быстрее всего 

снижаются параметры, отражающие парасимпати-

ческую активность, что на фоне общего снижения 

тонуса вегетативной нервной системы ведет к отно-

сительному преобладанию симпатической регуля-

ции и создает предпосылки для развития сердечно-

сосудистых заболеваний.

Несмотря на то, что структурно-функ цио-

нальные изменения вегетативной нервной систе-

мы по мере старения хорошо изучены, механизмы 

этих изменений до сих пор остаются неясными. 

Известно, что воспаление и оксидативный стресс 

оказывают воздействие на внутрисердечный ней-

ронный аппарат, адрено- и холинорецепторы мем-

бран кардиомиоцитов, что приводит к снижению 

вариабельности ритма сердца. Имеются также не-

многочисленные работы, подтверждающие связь 

вариабельности ритма сердца с длиной теломер 

лейкоцитов и активностью теломеразы. Эти дан-

ные позволяют предполагать, что воспаление, ок-

сидативный стресс, укорочение длины теломер и 

снижение активности теломеразы могут рассма-

триваться в качестве возможных клеточных меха-

низмов возрастных изменений вегетативной нерв-

ной системы. Изучение их роли может определить 

новые мишени для воздействия с целью нормали-

зации симпатопарасимпатического баланса у пожи-

лых людей и снижения риска сердечно-сосудистых 

заболеваний.
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The autonomic and central nervous system, a number of humoral and refl ex effects regulate the heart 
rate. The main role in the heart rate regulation belongs to the autonomic nervous system. A common 
method for studying the autonomic infl uences on the heart rate is the analysis of heart rate variability 
(HRV), which allows to evaluate the neuro-vegetative status of the organism, determine its adaptive 
capacity, to evaluate the level of stress and the degree of tension of regulatory systems. An age-related 
decrease of HRV measurements in healthy people refl ects the weakening of the autonomic regulation 
of cardiac activity. The most pronounced changes are found in patients older than 60 years. The HRV 
depression is preceded by hemodynamic and metabolic disorders is associated with high cardiovascular 
risk and is a predictor of life-threatening arrhythmias and sudden death in the elderly. The reasons for 
HRV changes with age stay unclear. In the light of modern ideas about the mechanisms of aging, several 
complementary theories proposed. Telomere shortening, the role of oxidative stress and infl ammation 
as possible mechanisms of age-related changes in the autonomic regulation of the heart rhythm, will be 
discussed in this article.

Кey words: aging, heart rate variability
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Целью исследования явилась оценка эффек-
тивности препарата «Реамберин» в качестве ком-
понента интенсивной терапии отечной формы 
острого панкреатита у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста. Проведен анализ данных лече-
ния 78 пациентов данной категории с диагнозом 
острого панкреатита, отечной формы. Пациенты 
были разделены на две группы: основную — 42 че-
ловека, дополнительно к стандартному лечению 
они получали Реамберин; контрольную — 36 чело-
век, получавших стандартную базисную терапию. 
Включение Реамберина в схемы терапии отечной 
формы острого панкреатита у пациентов старше 
60 лет повышает эффективность лечения за счет 
более быстрого купирования признаков эндоген-
ной интоксикации. Препарат оказывает мембрано-
стабилизирующее действие, что, с одной стороны, 
предупреждает прогрессирование деструкции под-
желудочной железы и, соответственно, нарастание 
эндогенной интоксикации, а с другой, ограничивая 
структурные нарушения печени, нормализует ее 
детоксикационную функцию. Кроме того, повышая 
активность антикоагулянтной и фибринолитиче-
ской систем, Реамберин корригирует нарушения 
в системе гемостаза, способствуя улучшению ор-
ганного кровотока гепатопанкреатодуоденальной 
зоны.

Ключевые слова: острый панкреатит, отечная 
форма, Реамберин, пациенты пожилого и старче-
ского возраста

Острый панкреатит (ОП) входит в число 

наиболее тяжелых заболеваний органов брюшной 

полости, а улучшение результатов его лечения со-

ставляет одну из важнейших проблем экстренной 

абдоминальной хирургии и интенсивной терапии. 

Актуальность этой проблемы определяется, пре-

жде всего, неуклонным ростом заболеваемости, 

увеличением доли некротического панкреатита и 

стабильно высокими показателями летальности 

при данной патологии [2, 8].

По сведениям ряда авторов, большинство не-

благоприятных исходов при ОП у лиц пожилого и 

старческого возраста приходится на 3–5-е сутки 

заболевания, а основными причинами летальности 

служат панкреатогенный шок и некорригируемая 

полиорганная недостаточность. Кроме того, опе-

ративные вмешательства, предпринятые у этой ка-

тегории больных в ранние сроки от начала заболе-

вания при асептическом течении панкреонекроза, 

заканчиваются летально в 90 % случаев [1, 9].

Тяжесть состояния больных ОП и необходи-

мость синхронного воздействия на все механизмы 

прогрессирования заболевания требуют одновре-

менного применения большого числа медикаментов 

разных фармакологических групп, что повышает 

вероятность их нежелательных взаимодействий 

и возникновения побочных эффектов [5, 7, 10]. 

Это обстоятельство обусловливает актуальность 

внедрения в практику лечения данной патологии 

препаратов, оказывающих полифункциональное 

действие.

Таким образом, снижение уровня летальности 

при ОП у лиц старше 60 лет может быть достиг-

нуто, главным образом, путем совершенствования 

консервативной терапии, ключевыми направле-

ниями которой, в силу особенностей патогенеза 

заболевания у пожилых, должны быть купирова-

ние эндогенной интоксикации, органной гипоксии, 

иммунодепрессивного и синдрома окислительного 

стресса, функциональных нарушений жизненно 

важных органов и систем.

Препарат «Реамберин» (ООО «НТФФ 

«По ли сан», Санкт-Петербург) — сбалансиро-

ванный полиионный (изотонический) раствор 

с анти окси дантным, антигипоксическим и дезин-

токсикационным действием, способствующий по-

вышению резистентности организма к гипоксии и 

уменьшению клинических проявлений синдрома 

полиорганной недостаточности [6], что определяет 

его перспективность в качестве компонента интен-

сивной терапии у больных ОП.

Цель исследования состояла в оценке эффек-

тивности препарата «Реамберин» в качестве ком-

понента интенсивной терапии отечной формы 

острого панкреатита у пациентов пожилого и стар-

ческого возраста.

© Н. Ю. Блахов, 2016 Успехи геронтол. 2016. Т. 29. № 3. С. 502–506
УДК [616.37-002.1-08]-053.88/.9

Н. Ю. Блахов

ОПТИМИЗАЦИЯ ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОГО ПАНКРЕАТИТА 
У ПАЦИЕНТОВ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА

Белорусский государственный медицинский университет, 220116 Беларусь, Минск, пр. Дзержинского, 83; 
e-mail: Bnyu_1@mail.ru



503

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2016 • Т. 29 • № 3

Материалы и методы

Проведен анализ результатов лечения 78 па-

циентов пожилого и старческого возраста 60–94 

лет с диагнозом острого панкреатита, отечной фор-

мы, находившихся в 1-м хирургическом отделении 

432-го Главного военного клинического медицин-

ского центра ВС РБ (Минск).

Исходя из схем терапии, пациенты были раз-

делены на две группы: основная — 42 пациента, 

которым дополнительно к стандартному лечению 

(базисный комплекс: голод, аспирация желудочно-

го содержимого, местная гипотермия, новокаино-

вые блокады, парентеральное введение спазмо- и 

холинолитиков, антисекреторная и антиферментная 

терапия, адекватная инфузионная терапия с форси-

рованием диуреза) в схему инфузионной терапии 

включали Реамберин: с 1-х суток по 400–800 мл 

внутривенно в течение 3–8 дней, при этом дози-

ровка, кратность и сроки применения определялись 

динамикой клинического состояния и результатов 

лабораторных и инструментальных методов иссле-

дования; контрольная — 36 пациентов, которые 

получали стандартную базисную терапию.

Эффективность лечебного действия препарата 

оценивали по его влиянию на степень эндогенной 

интоксикации (лейкоцитарный индекс интоксика-

ции — ЛИИ, уровень молекул средней массы и 

мочевины), по функциональному состоянию пе-

чени (уровень общего билирубина и коэффици-

ент de Ritis — отношение АсАТ/АлАТ), по со-

стоянию свертывающей и противосвертывающей 

систем крови (показатели фибриногена, тромби-

нового времени и эуглобулинового фибринолиза), 

по интенсивности процессов ПОЛ (концентрация 

в крови МДА) и по состоянию антиоксидантной 

системы (активность СОД) в процессе лечения — 

при поступлении и на 1-, 3-, 5-, 7-, 10- и 14-е сутки 

госпитализации. Для контроля состояния поджелу-

дочной железы проводили УЗИ в динамике — при 

поступлении, на 3-, 5- и 10-е сутки госпитализа-

ции. Для получения референсных значений (нор-

ма) были обследованы 19 практически здоровых 

добровольцев той же возрастной группы.

Для объективной оценки тяжести состояния 

больных, прогнозирования течения и исхода за-

болевания применяли схему В. Б. Краснорогова и 

соавт. в модификации кафедры неотложной хирур-

гии БелМАПО [3]. Выраженность и глубину на-

рушений функции печени оценивали в соответствии 

с классификацией, предложенной В. В. Чаленко 

[11], а тяжесть интоксикационного синдрома — 

по классификации В. К. Гостищева и соавт. [4].

Сравниваемые группы были сопоставимы по 

демографическим характеристикам, удельному 

весу этиологических факторов, срокам от начала 

заболевания, исходной тяжести состояния больных 

(табл. 1).

Статистическая обработка полученных дан-

ных проведена с применением пакета программ 

Statistica 6.0. В каждой группе рассчитывали сред-

ние значения и ошибку среднего. Достоверность 

различий с соответствующей контрольной группой 

оценивали по t -критерию Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Анализ данных лабораторного обследования на 

момент поступления выявил у всех пациентов при-

знаки эндогенной интоксикации (в сравнении с ре-

ференсными значениями), табл. 2. Достоверное 

повышение ЛИИ: в основной группе — на 38,5 % 

(1,3±0,3 vs 0,8±0,3), в контрольной — на 27,3 % 

(1,1±0,4 vs 0,8±0,3), р≤0,05; уровня мочевины в 

крови: в основной группе — на 39,5 % (8,1±0,9 

vs 4,9±0,3 ммоль/л), в контрольной — на 37,1 % 

(7,8±1,3 vs 4,9±0,3 ммоль/л), р≤0,05; уров-

ня молекул средней массы: в основной группе — 

на 7,2 % (0,209±0,067 vs 0,194±0,020 у. е.), 

в контрольной — на 4,4 % (0,203±0,045 vs 

0,194±0,020 у. е.).

При анализе уровня МДА — маркера окси-

дативного стресса — выявлено его повышение 

при поступлении: в основной группе — на 8,7 % 

(101,4±8,5 vs 92,2±2,3 мкмоль/л), в контроль-

ной — на 4,3 % (98,7±9,6 vs 92,2±2,3 мкмоль/л). 

В процессе терапии отмечено снижение показа-

Таблица 1

Основные характеристики сравниваемых групп, M±m

Показатель
Основная 

группа, n=42
Контрольная 
группа, n=36

Возраст, лет 65,1±4,7 63,8±3,2

Пол мужчины 28 21

женщины 14 15

Этиология 
острого 
панкреатита

билиарный 17 10

алкогольный 18 17

иные причины 7 9

Сроки от начала заболевания, 
ч

62,9±13,1 59,7±10,2

Степень тяжести состояния, 
баллы

1,9±0,11 1,6±0,09
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теля в основной группе на 9,1 % (с 101,4±8,5 до 

92,6±10,9 мкмоль/л), в контрольной группе — 
на 6,6 % (с 98,7±9,6 до 94,4±8,7 мкмоль/л). 
Уровень СОД при поступлении не имел суще-
ственных отличий от референсных значений, но 
на фоне терапии повысился в основной группе на 
6,4 % (с 36,3±2,9 до 38,8±4,2), в контрольной — 
на 1,9 % (с 36,7±3,7 до 37,4±2,7), табл. 3.

На фоне проводимого лечения отмечено умень-
шение интенсивности анализируемых патологи-
ческих процессов в обеих группах, при этом вы-
раженность изменений определялась проводимой 
терапией. Так, у пациентов, получавших Реамберин, 
уровень мочевины к 14-м суткам снизился на 
39,5 % (с 8,1±0,9 до 6,7±0,3 ммоль/л), в то время 
как в контрольной — только на 8,9 % (с 7,8±1,3 
до 7,1±0,4 ммоль/л), р≤0,05. Уровень молекул 
средней массы снизился к 14-м суткам в основной 
группе на 7,6 % (с 0,209±0,067 до 0,193±0,022 
у. е), в контрольной — на 5,7 % (с 0,203±0,045 

до 0,197±0,049 у. е.). ЛИИ достоверно снизился 

к 14-м суткам лечения в основной группе на 61,5 % 

(с 1,3±0,3 до 0,5±0,3), в конт рольной — на 

45,4 % (с 1,1±0,4 до 0,6±0,2).
Анализ данных функционального состояния ге-

патобилиарной системы (табл. 4) выявил сходную 

динамику исследуемых параметров в сравниваемых 

группах. Так, уровень общего билирубина при по-

ступлении у пациентов основной группы был повы-

шен на 36,2 % (26,2±2,3 vs 16,7±0,9 мкмоль/л), 

у пациентов контрольной — на 32,9 % (24,9±5,4 

vs 16,7±0,9 мкмоль/л). К 14-м суткам госпитали-

зации отмечено достоверное снижение показате-

лей на 33,6 % в основной группе (с 26,2±2,3 до 

17,4±3,2 мкмоль/л) и на 17,3 % — в контрольной 

(с 24,9±5,4 до 20,6±2,7 мкмоль/л), р<0,05.
При поступлении у всех пациентов соотноше-

ние АсАТ/АлАТ (коэффициент de Ritis) было 

≤1. На 14-е сутки лечения отмечено увеличение по-

казателя в основной группе на 13,1 % (с 0,99±0,5 

Таблица 2

Динамика показателей эндогенной интоксикации, M±m

Срок наблюдения

Показатель

мочевина, ммоль/л лейкоцитарный индекс интоксикации молекулы средней массы, у. е.

основная группа, 
n=42

контрольная 
группа, n=36

основная группа, 
n=42

контрольная 
группа, n=36

основная группа, 
n=42

контрольная 
группа, n=36

При поступлении 8,1±0,9** 7,8±1,3** 1,3±0,3** 1,1±0,4** 0,209±0,067 0,203±0,045

1-е сутки 7,9±0,6 8,1±0,8 1,1±0,2 1,2±0,5 0,206±0,023 0,205±0,037

3-и сутки 7,6±0,4 7,9±0,6 0,9±0,5 1,1±0,3 0,203±0,041 0,205±0,052

5-е сутки 7,5±0,5 7,9±0,9 0,8±0,1 1,1±0,3 0,198±0,025 0,202±0,055

7-е сутки 7,4±0,7 7,7±0,5 0,6±0,2 0,9±0,4 0,195±0,013 0,203±0,021

10-е сутки 7,1±1,1 7,5±0,7 0,5±0,4 0,7±0,1 0,194±0,031 0,199±0,038

14-е сутки 6,7±0,3* 7,1±0,4* 0,5±0,3* 0,6±0,2* 0,193±0,022 0,197±0,049

Норма 4,9±0,3 0,8±0,3 0,194±0,02

* р<0,05 по отношению к данным при поступлении; ** р<0,05 по отношению к референсным значениям.

Таблица 3

Динамика показателей ПОЛ и антиоксидантной системы (M±m) в зависимости от схемы терапии

Срок наблюдения

Показатель

МДА, мкмоль/л СОД, % ингибирования

основная группа, n=42 контрольная группа, n=36 основная группа, n=42 контрольная группа, n=36

При поступлении 101,4±8,5 98,7±9,6 36,3±2,9 36,7±3,7

1-е сутки 99,5±12,3 99,2±7,9 36,4±5,2 36,3±4,1

3-и сутки 98,2±10,4 98,8±10,7 37,1±4,8 36,8±3,2

5-е сутки 96,8±8,1 99,1±7,5 37,9±4,6 36,6±3,9

7-е сутки 96,4±7,9 98,6±11,9 38,1±2,9 37,2±5,2

10-е сутки 94,2±11,5 97,3±9,2 38,3±5,4 37,4±4,5

14-е сутки 92,6±10,9* 94,4±8,7* 38,8±4,2* 37,4±2,7*

Норма 92,2±2,3 36,3±1,5

* р<0,05 по отношению к данным при поступлении.
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до 1,14±0,2), в контрольной группе — на 5,6 % 

(с 1,01±0,7 до 1,07±0,6), что, в совокупности 

с динамикой общего билирубина, свидетельствует 

о нормализации функционального состояния пече-

ни.

Исследование показателей свертывающей/

противосвертывающей систем подтверждает более 

выраженную положительную динамику у пациен-

тов, получавших Реамберин (табл. 5). Анализ 

уровня фибриногена при поступлении выявил его 

достоверное повышение (в сравнении с референс-

ными значениями) в основной группе на 18,6 % 

(4,3±0,1 vs 3,5±0,4г/л), в контрольной — 

на 14,6 % (4,1±0,4 vs 3,5±0,4г/л), р<0,05. 

Нормализация показателя отмечена на 5-е сутки 

в основной группе и на 10-е сутки — в контроль-

ной. На 14-е сутки госпитализации уровень фибри-

ногена у пациентов основной группы достоверно 

снижался относительно данных при поступлении 

на 23,2 % (с 4,3±0,1 до 3,3±0,4 г/л), в конт-

рольной — на 17 % (с 4,1±0,4 до 3,4±0,3 г/л), 

р<0,05.

При поступлении тромбиновое время было 

снижено в основной группе на 7,9 % (12,7±0,9 vs 

13,8±0,6 с), в контрольной — на 5 % (13,1±0,7 vs 

13,8±0,6 с). Нормализацию показателя наблюда-

ли на 7-е сутки в основной группе и только на 14-е 

сутки — в контрольной.

Показатели эуглобулинового фибринолиза при 

поступлении были достоверно повышены на 11,6 % 

в основной группе (223,1±12,4 vs 197,1±15,2 мин), 

на 10,1 % — в контрольной (219,2±11,7 vs 

197,1±15,2 мин), р<0,05. Несмотря на положи-

тельную динамику на фоне проводимой терапии, 

данный показатель оставался выше референсных 

значений в обеих сравниваемых группах к 14-м 

суткам госпитализации.

Таким образом, показатели свертывающей/

про тивосвертывающей систем имели более выра-

Таблица 4

Динамика показателей гепатобилиарной системы у пациентов обеих групп в зависимости от схемы терапии, M±m

Срок наблюдения

Показатель

общий билирубин, мкмоль/л коэффициент de Ritis

основная группа, n=42 контрольная группа, n=36 основная группа, n=42 контрольная группа, n=36

При поступлении 26,2±2,3* 24,9±5,4* 0,99±0,5* 1,01±0,7*

1-е сутки 25,7±4,6 25,3±3,9 1,02±0,1 0,98±0,4

3-и сутки 24,3±5,4 24,7±4,2 1,01±0,3 1,00±0,5

5-е сутки 22,5±3,8 24,8±2,9 1,05±0,4 0,99±0,2

7-е сутки 20,1±5,1 22,7±4,6 1,07±0,6 1,02±0,3

10-е сутки 18,6±2,9 21,4±3,8 1,11±0,2 1,04±0,1

14-е сутки 17,4±3,2** 20,6±2,7** 1,14±0,2** 1,07±0,6**

Норма 16,7±0,9 1,12±0,3

* р<0,05 по отношению к данным при поступлении; ** р<0,05 по отношению к референсным значениям.

Таблица 5

Динамика показателей свертывающей/противосвертывающей системы у пациентов обеих групп, M±m

Срок наблюдения

Показатель

фибриноген, г/л тромбиновое время, с эуглобулиновый фибринолиз, мин

основная группа, 
n=42

контрольная 
группа, n=36

основная группа, 
n=42

контрольная 
группа, n=36

основная группа, 
n=42

контрольная 
группа, n=36

При поступлении 4,3±0,1** 4,1±0,4** 12,7±0,9** 13,1±0,7** 223,1±12,4** 219,2±11,7**

1-е сутки 4,0±0,6 4,0±0,1 12,9±0,5 13,2±0,2 220,7±15,2 222,1±9,2

3-и сутки 3,7±0,1 3,9±0,5 13,3±0,3 13,0±0,4 214,3±7,8 220,4±8,1

5-е сутки 3,5±0,5 3,8±0,2 13,5±0,2 12,9±0,6 210,2±11,1 219,7±12,1

7-е сутки 3,5±0,3 3,8±0,6 13,8±0,6 13,4±0,1 206,1±9,7 216,2±11,2

10-е сутки 3,2±0,3 3,6±0,2 14,1±0,2 13,5±0,3 203,3±7,6 209,7±10,5

14-е сутки 3,3±0,4* 3,4±0,3* 14,3±0,5* 13,7±0,3* 198,2±13,1* 201,4±14,3*

Норма 3,5±0,4 13,8±0,6 197,1±15,2

* р<0,05 по отношению к данным при поступлении; ** р<0,05 по отношению к референсным значениям.
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женную положительную динамику у пациентов, 

получавших Реамберин.

При анализе динамики основных клинических 

проявлений заболевания в зависимости от схемы те-

рапии установлено, что у пациентов основной груп-

пы, в отличие от контрольной, продолжительность 

болевого синдрома сократилась на 17 % (р>0,05), 

диспепсического синдрома — на 52,6 % (р<0,05) 

и пареза кишечника — на 53,8 % (р<0,05). По 

данным УЗИ, в динамике лечения восстановление 

размеров и структуры поджелудочной железы про-

исходило на 41,4 % (р<0,05) быстрее у пациентов 

основной группы. Как следствие, выздоровление 

наступало раньше, что способствовало достовер-

ному сокращению сроков стационарного лечения в 

основной группе на 28,7 % (10,9±4,7 vs 15,3±3,1 

койко/дней), р<0,05.

Случаев летальных исходов в основной груп-

пе не отмечено. В контрольной группе умерли 

2 (5,5%) больных по причинам, не связанным 

с основным заболеванием (инфаркт миокарда). 

Нежелательных реакций на введение Реамберина 

выявлено не было, все пациенты получили лечение 

в полном объеме.

Выводы

Таким образом, включение препарата «Ре ам-

берин» в схему терапии отечной формы острого 

панкреатита у пациентов старше 60 лет повыша-

ет эффективность лечения за счет более быстрого 

купирования признаков эндогенной интоксикации. 

Препарат оказывает мембраностабилизирующее 

действие, что, с одной стороны, предупреждает 

прогрессирование деструкции поджелудочной же-

лезы и, соответственно, нарастание эндогенной ин-

токсикации, а с другой, ограничивая структурные 

нарушения печени, нормализует ее детоксикаци-

онную функцию. Кроме того, повышая активность 

антикоагулянтной и фибринолитической систем, 

Реамберин корригирует нарушения в системе ге-

мостаза, способствуя улучшению органного крово-

тока гепатопанкреатодуоденальной зоны.

Полученные результаты исследования в соче-

тании с хорошей переносимостью Реамберина по-

зволяют рекомендовать препарат в качестве ком-

понента интенсивной терапии при отечной форме 

острого панкреатита у больных пожилого и стар-

ческого возраста.
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older than 60 years increases the effectiveness of treatment due to more rapid relief of symptoms of 
endogenous intoxication. The drug has a membrane stabilizing action, on the one hand, preventing the 
progression of the destruction of the pancreas and hence increase endogenous intoxication, the other — 
limiting structural disorders of the liver, normalizes its detoxifi cation function. In addition, increasing the 
effectiveness of anticoagulant and fi brinolytic systems Reamberin corrects disturbances in the hemostatic 
system, contributing to the improvement of organ blood fl ow hepatopancreatoduodenal zone.
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С возрастом слизистая оболочка полости носа 
претерпевает специфические изменения, выявле-
ние которых имеет важное практическое значение 
для геронтологии и медицины. В данной статье 
представлены результаты изучения основных ком-
понентов мукоцилиарного аппарата полости носа 
у человека в молодом, среднем, пожилом и стар-
ческом возрасте, исследована связь функциональ-
ных изменений мукоцилиарной системы с возраст-
ной структурной перестройкой эпителиального 
слоя слизистой оболочки носа. Определены крити-
ческие функциональные периоды мукоцилиарной 
системы полости носа человека: пожилой возраст 
(уход от дефинитивного состояния) и старческий 
возраст (инволюция мукоцилиарного аппарата).

Ключевые слова: геронтология, постнатальный 
онтогенез, слизистая оболочка, полость носа, му-
коцилиарный транспорт, мукоцилиарная актив-
ность

Важнейшим функциональным показателем по-

лости носа, обусловливающим ее резистентность, 

является мукоцилиарная система, обеспечивающая 

захват, связывание и элиминацию чужеродных 

компонентов, проникающих в полость носа при 

дыхании [1, 4, 8]. Главными показателями мукоци-

лиарной защиты полости носа являются время му-

коцилиарного транспорта (ВМТ) и двигательная 

активность реснитчатых клеток слизистой оболоч-

ки полости носа [5, 7]. Специфика защитной функ-

ции мукоцилиарного аппарата носа обеспечивается 

также иммунными свойствами эндоназальной сли-

зи (секрецией бактерицидных компонентов) [2], 

обусловливая факт участия респираторного эпите-

лия в «первой линии защиты» верхних и нижних 

дыхательных путей [3, 6]. Современные научные 

данные [5, 7, 8] свидетельствуют о достаточной 

изученности гистологических особенностей респи-

раторного эпителия полости носа и его функцио-

нального состояния в норме и при различных видах 

патологии полости носа [2, 6], однако функцио-

нальные исследования данного аспекта с учетом 

возрастных изменений в пожилом и старческом 

возрасте в литературных источниках не представ-

лены. Цель исследования — комплексный анализ 

мукоцилиарной системы полости носа у человека в 

пожилом и старческом возрасте.

Материалы и методы

Исследования проводили с 2007 по 2015 г. 

в рамках плановых медицинских осмотров жителей 

Астрахани. Комплексная оценка мукоцилиарной 

системы полости носа проведена путем изучения 

ВМТ (инсуфляция порошкообразного красителя в 

полость носа и время его появления в носоглотке) и 

двигательной активности ресничек респираторного 

эпителия (методом микроскопии ресничек эпите-

лия полости носа, полученных путем соскоба со 

слизистой оболочки полости носа). Исследования 

проводили в правой и левой половине полости носа 

в норме, сравнивая показатели между собой и с 

контрольной группой. Основную группу исследо-

вания (n=110) составили лица пожилого и стар-

ческого возраста 62–80 лет. Контрольная груп-

па (n=55) была представлена лицами молодого и 

среднего возраста 30–55 лет. Статистическая об-

работка данных включала современное программ-

ное обеспечение. Все исследования выполнены в 

соответствии с Хельсинской декларацией.

Результаты и обсуждение

В молодом и среднем возрасте (контрольная 

группа) показатели мукоцилиарной системы по-

лости носа находятся в дефинитивном состоянии. 

При дифференцированном исследовании данной 

системы по показателям ВМТ и двигательной 

активности цилиарного аппарата (ДАЦА) в мо-

лодом и среднем периодах онтогенеза достовер-

ных различий нами не выявлено (p>0,05), ген-

дерных отличий также не наблюдали (p=0,05). 

Показатели характеризовались признаками уме-

ренно выраженной правосторонней функциональ-

ной асимметрии мукоцилиарной активности пра-

вой и левой половин полости носа (p<0,05) как в 
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молодом, так и в среднем возрасте. При анализе 

данных по конституциональному признаку, нами 

не зарегистрировано каких-либо достоверных 

различий (p>0,05) по типу телосложения у ис-

следуемых лиц — нормо-, гипо- и гиперстеников. 

Морфологический тип строе ния головы (долихо-, 

мезо- и брахиоцефал) также не оказывал влияния 

на различия показателей мукоцилиарного аппа-

рата полости носа (p>0,05). Правомочно пред-

положить, что отсутствие динамики показателей 

мукоцилиарной системы правой и левой половин 

полости носа в молодом и среднем возрасте соот-

носится с отсутствием тенденций роста в данном 

возрасте, в системе органов дыхания в частности, 

и формированием дефинитивного состояния всех 

систем организма.

В пожилом и старческом возрасте (основная 

группа) наблюдают специфические изменения 

двигательной активности цилиарного эпителия 

и ВМТ. В эти возрастные периоды происходит 

развитие инволюционных изменений организма, в 

целом, и эпителиального слоя слизистой оболоч-

ки полости носа, в частности. В пожилом возрас-

те данные тенденции, как правило, имеют харак-

тер начальных или носят субкомпенсированный 

характер, что обусловлено постепенным выходом 

мукоцилиарной системы носа из дефинитивного 

состояния. В целом, изменения мукоцилиарной 

активности слизистой оболочки полости носа в 

пожилом и старческом возрасте характеризуются 

снижением частоты биения ресничных клеток му-

коперихондрия носа и, соответственно, увеличени-

ем ВМТ. Данные отличия от контрольной группы 

были достоверны (p<0,05). Наибольшие измене-

ния данных зарегистрированы нами в старческом 

возрасте (p<0,01).

Гендерных различий в показателях ДАЦА и 

ВМТ в данных возрастных периодах, а также их 

отличий по конституциональном типу нами не вы-

явлено. Изменение активности показателей му-

коцилиарной системы в пожилом и старческом 

возрасте носило взаимозависимый характер, что 

подтверждалось наличием прямой, сильной, кор-

реляционной связи (r>0,70). Кроме того, в по-

жилом возрасте нами зафиксировано сглаживание, 

а в старческом возрасте — отсутствие признаков 

функциональной асимметрии двигательной актив-

ности реснитчатого эпителия и ВМТ в правой и 

левой половинах полости носа (p>0,05). Также 

отмечено отсутствие зональной асимметрии этих 

параметров между перегородкой носа и нижними 

носовыми раковинами правой и левой половин носа 

(p>0,05) в пожилом и старческом возрасте.

В контрольной группе функциональная асим-

метрия ВМТ и ДАЦА хотя и была слабо выраже-

на, но имела место как между перегородкой носа и 

носовыми раковинами, так и между аналогичными 

структурами правой и левой половин полости носа 

(с некоторым преобладанием показателей справа). 

При этом необходимо отметить, что в более ранних 

наших исследованиях [5], посвященных изучению 

мукоцилиарной системы на этапах постнатально-

го онтогенеза, появление морфофункциональной 

асимметрии мукоцилиарного аппарата начинается 

со 2-го периода детства (первый период роста), 

затем достигает своего физиологического пика в 

подростковом периоде (пубертатный этап, истин-

ный скачок роста), а в молодом и среднем возрасте 

показатели ДАЦА и ВМТ переходят в дефини-

тивное состояние. В связи с этим, функциональная 

убыль показателей мукоцилиарной системы в по-

жилом и, особенно, в старческом возрасте просле-

живается особенно четко (p<0,01). В целом, это 

коррелирует с процессами «отрицательного роста» 

в организме, и в системе органов дыхания в част-

ности [2].

В цифровом выражении полученные результа-

ты исследования мукоцилиарной системы в пожи-

лом и старческом возрасте, а также в контрольной 

группе имели следующие значения.

• ВМТ в контрольной группе составляло не бо-

лее 17–20 мин. В пожилом возрасте оно в среднем 

увеличивалось незначительно — до 19–27 мин 

у 58,6 % обследованных (p<0,05), у остальных 

нарушения данного показателя были минимальны 

(p=0,05). В старческом возрасте дисфункция мер-

цательного эпителия прогрессировала: нарушения 

ВМТ диагностированы практически у всех обсле-

дованных — показатель достигал 30–34 мин, а у 

долгожителей — до 34–37 мин (p<0,01).

• При изучении ДАЦА в контрольной груп-

пе регистрировали наибольшие количественные 

показатели частоты биения ресничек эпителия 

слизистой оболочки полости носа: в перегородке 

носа — 4,8±0,19 Гц; в нижних носовых ракови-

нах — 5,4±0,2 Гц. В пожилом возрасте ДАЦА 

по средним показателям была несколько ниже, чем 

в контрольной группе: 4,3 Гц (перегородка носа), 

4,9 и 4,7 Гц (правая и левая нижние носовые ра-

ковины, соответственно), различия в этих груп-

пах составили p<0,05. В старческом возрасте и у 

долгожителей выявлено достоверное нарушение 

ДАЦА: в среднем 3,9 и 3,5 Гц — в перегородке 
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носа; 4,1 и 4 Гц — в правой и левой нижних носо-

вых раковинах (p<0,01).

При анализе полученных данных, характери-

зующих возрастные функциональные особенности 

мукоцилиарной системы полости носа у челове-

ка, мы провели параллель с выполненными нами 

ранее исследованиями структурной перестройки 

мукоперихондрия полости носа у человека в по-

жилом и старческом возрасте [5]. Исследование 

аутопсийного материала показало, что в пожилом 

и старческом возрасте, как и в контрольной группе, 

слизистая оболочка полости носа (в целом) имеет 

следующее строение: под покровным эпителием с 

базальной мембраной располагается собственная 

соединительнотканная пластинка, представлен-

ная рыхлой волокнистой соединительной тканью. 

Глубже располагается собственный слой желез 

слизистой оболочки, затем слой плотной волокни-

стой соединительной ткани. В нем визуализируют-

ся сосуды (вены, артерии, кавернозные полости, 

лимфатические коллекторы) и нервные волокна. 

Такое строение мукоперихондрия (мукопериоста) 

сохраняется во всех отделах и зонах полости носа. 

В целом, независимо от возрастных критериев, 

микроструктурные компоненты слизистой обо-

лочки полости носа характеризуются единой топо-

графической схемой организации слоев [5]. При 

исследовании эпителиального пласта перегородки 

носа выявлено, что в преддверии носа слизистая 

оболочка покрыта многослойным плоским орогове-

вающим эпителием, переходящим в передней тре-

ти перегородки в неороговевающий. Большинство 

клеточных элементов — реснитчатые эпителиоци-

ты с многоярусным расположением ядер. В более 

глубоких отделах полости носа эпителий septum 

nasi постепенно трансформируется в многорядный 

цилиндрический реснитчатый. В эпителии четко 

определяли базальный, промежуточный и поверх-

ностный слои. Соотношение слоев эпителия у по-

жилых лиц в среднем составило 1 : 5 : 3. В старче-

ском возрасте и у долгожителей мы регистрировали 

изменение данных соотношений промежуточного 

слоя в пропорции 1 : 4 : 3. Кроме того, в старческом 

возрасте и у долгожителей при гистологическом 

исследовании слизистой оболочки характерными 

были эпителиальный пласт небольшой высоты, 

участки метаплазии и зоны десквамации эпителия. 

Некоторые клетки реснитчатого эпителия имели 

признаки субатрофической дегенерации [5].

Базальный слой в исследуемых возрастных 

категориях был представлен одним рядом клеток 

цилиндрической формы и вертикально ориентиро-

ванными ядрами. Промежуточный слой составля-

ли несколько рядов клеток полигональной формы, 

ядра которых при световой микроскопии были уме-

ренно конденсированы и имели четкую овальную 

форму. В старческом возрасте при микроскопии на-

блюдали полиморфизм ядер этого слоя — встреча-

лись ядра овальной и округлой формы. Кроме того, 

в промежуточном слое, в большинстве наблюде-

ний, отмечали уменьшение до четырех рядов кле-

ток [5]. Бокаловидные клетки достаточно хорошо 

визуализировались и имели, преимущественно, па-

лочковидную форму. В старческом возрасте клетки 

с округлыми ядрами нередко имели полиморфную 

форму. Поверхностный слой эпителиального пла-

ста во всех исследуемых возрастных группах состо-

ял, как правило, из двух слоев уплощенных клеток. 

Их различий по форме и распределению клеток мы 

не наблюдали. Граница эпителия с подлежащим 

слоем слизистой оболочки перегородки носа идет 

по извилистой линии с формированием редко рас-

положенных небольших соединительнотканных со-

сочков, неглубоко внедряющихся в эпителий [5].

По нашему мнению, данные изменения струк-

туры слизистой оболочки полости носа (особенно ее 

эпителиального слоя) в пожилом и старческом воз-

расте правомочно считать морфологической осно-

вой выявленных нами функциональных нарушений 

мукоцилиарной системы — ДАЦА, ВМТ. В стар-

ческом возрасте эти структурно-функциональные 

изменения мукоцилиарного аппарата являются 

необратимыми и во многом определяются дегене-

рацией и гибелью части эпителиальных компонен-

тов слизистой оболочки полости носа. Оставшиеся 

зоны респираторного эпителия подвергаются су-

батрофическим изменениям, снижается энергети-

ческий потенциал клеток, что приводит к лимиту 

компенсаторных возможностей цилиарного аппа-

рата и недостаточно для полноценного выполнения 

мукоцилиарной системой своих функций. Глубокие 

нарушения функционального состояния мукоцили-

арной системы полости носа в старческом возрас-

те можно считать одним из критических периодов 

ее функционирования. Подготовка к такому со-

стоянию начинается в пожилом возрасте, когда 

наблюдается переход от дефинитивного состояния 

к субкомпенсированной дисфункции мукоцилиар-

ного аппарата (субкритический функциональный 

период), рисунок.
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Заключение

При рассмотрении возрастных изменений му-

коцилиарной системы полости носа у пациентов 

пожилого и старческого возраста нами сделана 

попытка выявить закономерности ее функцио-

нальных преобразований с позиции теории функ-

циональных систем П. К. Анохина. Динамика 

энтропии эпителиальных компонентов слизистой 

оболочки и обусловленных ими функциональных 

показателей мукоцилиарного транспорта полости 

носа в пожилом и старческом возрасте характери-

зуется повышенной нестабильностью процессов и 

имеет характер постепенно затухающих колеба-

ний показателей, что вполне можно определить 

как «критический период системы». Кроме того, 

сравнительный анализ полученных структурно-

функциональных данных показал, что в пожи-

лом, и, особенно, в старческом возрасте значения 

энтропии мукоцилиарной системы полости носа 

находятся на самых высоких уровнях, что свиде-

тельствует о состоянии дисгармоничного регресса 

этой системы и ее адаптивных возможностей. Это 

обусловливает ее неспособность к поддержанию 

оптимального мукоцилиарного гомеостаза в перио-

ды инволюционных изменений, что и подтвердили 

наши исследования.
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The mucociliary system of the mucosa of the nasal cavity has a complex structural-functional 
organization and a wide range of functionality. Essential components of this system are the motor activity 
of ciliated epithelium and mucociliary transport time. With age, the mucous membrane of the nasal cavity 
undergoes specifi c changes, detection of which is of practical importance for gerontology and medicine. 
This article presents the results of studying the main components of the mucociliary apparatus of the 
nasal cavity of a person in mature, elderly and senile age, we investigated the relationship of functional 
changes of the mucociliary system with age-related structural reorganization of the epithelial layer of the 
nasal mucosa. Identifi ed critical periods functional mucociliary system of nasal cavity of man: old age (out 
of defi nitivno state) and aging (involution of the mucociliary apparatus).
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В статье представлены результаты исследова-
ния особенностей поведенческого реагирования 
у 69 женщин пожилого возраста с нормальным 
и высоким уровнем тревожности. Уровень лич-
ностной тревожности определяли с помощью 
«Интегративного теста тревожности», показатели 
перестройки стратегий принятия решения оценива-
ли с помощью компьютерного комплекса КПФК-99 
«ПСИХОМАТ», включающего тестовую компьютер-
ную систему «Бинатест». Показано, что для женщин 
с нормальным уровнем тревожности характерны 
более сложные и структурированные программы 
поведения. Для высокотревожных женщин харак-
терна тенденция ограничения адаптационных воз-
можностей организма, снижение устойчивости к 
влиянию негативных стрессорных факторов, а так-
же склонность к сомнениям в правильности выбо-
ра на фоне любой ситуации.

Ключевые слова: пожилой возраст, поведенче-
ское реагирование, тревожность, принятие реше-
ния, вероятностное прогнозирование, стереоти-
пия, адаптация

Личностная тревожность — это стабильная 

личностная черта, проявляющаяся в постоянной 

склонности к переживаниям в разных жизненных 

ситуациях, даже в тех, которые объективно к этому 

не располагают [6, 16].

По мнению современных исследователей, в 

большинстве случаев личностная тревожность со-

провождает состояние психической дезадаптации 

[5, 16]. Человек с высоким уровнем личностной 

тревожности постоянно находится в насторожен-

ном и подавленном состоянии, что пагубно сказы-

вается на продуктивности выполняемого им труда, 

а также затрудняет установление контактов с окру-

жающим миром [20].

Согласно современным данным, личностная 

тревожность может играть решающую роль в фор-

мировании поведенческой диспозиции, которая 

предрасполагает индивида к восприятию безопас-

ных обстоятельств как содержащих угрозу, побуж-

дая реагировать на них тревожными состояниями 

(напряжением, беспокойством, нервозностью, на-

рушением внимания) [6, 12, 21]. Высокая степень 

тревожности способна привести к расстройству 

восприятия времени, пространства, значения собы-

тий и может мешать усвоению и воспроизведению 

информации, снижать способность к концентра-

ции внимания, нарушать процессы ассоциативного 

мышления [20].

Особое влияние высокая тревожность может 

оказывать на поведение в пожилом возрасте. Это 

связано с изменениями, характерными для данного 

возрастного периода, — снижением эмоциональ-

ного самоконтроля, заострением личностных черт, 

сужением круга интересов, снижением функцио-

нальных возможностей организма [4, 13, 15, 27]. 

Имеются исследования, посвященные анализу 

проявлений тревожности у пожилых в контексте 

изучения особенностей эмоциональной сферы, со-

циальной активности, психологической адаптации, 

что подчеркивает их актуальность [3, 9].

В большом числе современных исследова-

ний поведение пожилого человека анализируется 

в рамках социально-психологической адаптации 

к меняющимся условиям среды. При этом выбор 

той или иной адаптационной стратегии во многом 

обусловливает особенности поведения в пожилом 

возрасте [2, 4, 11, 24]. Однако работ, посвящен-

ных психофизиологическому анализу поведенче-

ского реагирования в пожилом возрасте, нами не 

было обнаружено. Это и определило цель нашего 

исследования — оценка поведенческого реаги-

рования у женщин пожилого возраста с высоким 

уровнем личностной тревожности.
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Материалы и методы

В исследовании принимали участие 69 по-

жилых женщин 55–64 лет, которых разделили 

на две группы: 1-я (контрольная) —37 человек 

с нормальным уровнем личностной тревожности, 

2-я — 32 человека с высоким уровнем личностной 

тревожности.

Уровень личностной тревожности определяли 

с помощью «Интегративного теста тревож ности». 

Методика является экспресс-психо ло го-диа гнос-

тическим инструментом для дифференцирован-

ной оценки индивидуальных причин, вызываю-

щих ситуативную и личностную тревожность по 

пяти факторам (шкалам). В структуру субтеста 

«Личностная тревожность» входят следующие 

шкалы: эмоциональный дискомфорт, астениче-

ский компонент, фобический компонент, тре-

вожная оценка перспективы, социальная реак-

ция защиты. Данные шкалы позволяют выявить 

индивидуальные причины личностной тревожности 

и повышают диагностический потенциал методики. 

Нормальному уровню тревожности соответствует 

наименьшее число баллов — 1, 2, 3, 4, 5, 6, высо-

кому уровню — наибольшее число баллов — 7, 8, 

9 [8].

Для изучения психофизиологических особен-

ностей поведенческого реагирования использова-

ли прибор КПФК-99 «ПСИХОМАТ», вклю-

чающий тестовую компьютерную систему (ТКС) 

«Бинатест», разработанную НИИ медицинского 

приборостроения ЗАО «ВНИИМП – ВИТА» 

РАМН (Москва). Исследование проводили в ре-

жимах «Свободный выбор» и «Вероятностный вы-

бор».

В режиме «Свободный выбор» оценивали па-

раметры, дающие информацию о времени реакции, 

о стереотипности и вариативности принятия реше-

ния. Испытуемому необходимо было многократ-

но нажимать щупом на правую и левую кнопки в 

произвольном порядке так, чтобы не наблюдалось 

определенных комбинаций нажатий. Таким обра-

зом, осуществлялся свободный генерированный 

паттерн реакций. По показателям среднего време-

ни повтора и среднего времени смены выбора отве-

та (мс) проводили анализ оперативности принятия 

решения.

В режиме «Вероятностный выбор» изучали 

информационный компонент процесса вероятност-

ного обучения, иными словами — процесс усвое-

ния статистической структуры детерминированной 

последовательности. В данном задании испытуе-

мому необходимо было угадывать последователь-

ность появления двух световых сигналов, нажимая 

на левую и правую кнопки пульта. В случае пра-

вильного ответа (ситуация успеха) испытуемый 

получал подтверждение своего выбора, а в случае 

неправильного ответа (ситуация ошибки) — опро-

вержение.

Математический и статистический анализ ре-

зультатов исследования проводили с применени-

ем пакета прикладных программ Microsoft Excel, 

SPSS 21.0 для Windows. Для каждого исследуе-

мого показателя проводили оценку распределения 

признаков на нормальность с использованием кри-

териев Шапиро–Уилка (n<50). Для выявления 

различий между показателями сравниваемых групп 

использовали t-критерия Стьюдента для незави-

симых выборок; если распределение показателей 

не соответствовало критериям нормальности, ис-

пользовали критерий U Манна–Уитни для двух 

независимых выборок. Критический уровень зна-

чимости p при проверке статистических гипотез в 

исследовании принимали равным 0,05. Для описа-

тельной статистики признаков использовали пока-

затели средних величин, стандартных отклонений.

Результаты и обсуждение

Средний уровень общей личностной тревожно-

сти у женщин 2-й группы составил 7,78 балла, что 

превысило показатели группы с нормальным уров-

нем тревожности почти на 60 %. Кроме того, по 

всем пяти шкалам теста женщины 2-й группы име-

ли значимо более высокие показатели (табл. 1).

Наиболее высокие показатели у женщин с по-

вышенной личностной тревожностью наблюдали 

по шкале тревожная оценка перспективы, отра-

жающей специфику тревожности. То есть, женщи-

нам данной группы свойственна тревожная оценка 

перспективы, включающая высокую степень страха 

и общую озабоченность будущим на фоне повы-

шенной эмоциональной чувствительности [14]. 

Схожие характеристики личностных особенностей 

людей с высоким уровнем личностной тревожности 

можно встретить в современных научных работах 

[8, 13, 19, 20].

В обеих группах обращают на себя внимание 

сравнительно высокие значения по шкале асте-

нический компонент. Можно предположить, 

что данная особенность связана с возрастными 

физиологическими изменениями и характеризует 

психосоматическое состояние организма пожилого 

человека (расстройства сна, вялость, пассивность, 
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быструю утомляемость) без взаимосвязи с уровнем 

тревожности [1].

Наименьшее число баллов женщины обеих 

групп набрали по шкале социальная реакция за-

щиты. Эта шкала отражает проявления тревож-

ности в сфере социальных контактов. Люди данной 

возрастной категории имеют высокую потребность 

в укреплении и формировании социальных связей, 

реализовать которую помогает приобретенный 

жизненный опыт, а мотивом здесь выступает же-

лание транслировать имеющиеся знания.

Тем не менее, известно, что интервал 55–60 

лет является для человека периодом привыкания 

к новому социальному статусу [26] и, как любой 

адаптационный период, будет сенситивным к раз-

ного рода неблагоприятным факторам, в том числе 

и к высокой тревожности. Это подтверждается и 

результатами исследования поведенческого реаги-

рования.

По результатам исследования, пожилые жен-

щины как 1-й (р=0, 001), так 2-й группы (р=0, 

001) статистически значимо больше времени тра-

тили на принятие решения о смене выбора, чем на 

повтор. То есть, в условиях неопределенной среды 

у женщин пожилого возраста динамический компо-

нент мотивационной направленности по временны́м 

затратам преобладает над информационным компо-

нентом принятия решения. Интерпретируя данный 

факт, можно заключить, что в свободной среде по-

веденческое реагирование соответствует програм-

ме случайного поиска, проявляющееся как отраже-

ние максимально возможной неупорядоченности 

представлений индивидуума об окружающей среде 

[10, 22]. Таким образом, поисковая деятельность 

женщин пожилого возраста не приводит к сниже-

нию субъективной неопределенности окружающей 

среды, повышению уровня информированности и 

изменению когнитивной стратегии реагирования 

[4, 7].

Также нами был проанализирован дополнитель-

ный показатель «стереотипия» на правую и левую 

кнопки. Диапазон изменения показателя лежит в 

области от – 1 до + 1. Данный параметр отражает 

склонность к стереотипии в механизмах принятия 

решения, связанную с применением одной и той же 

стратегии в предыдущем и последующем поведен-

ческих актах.

У испытуемых 1-й группы показатель стерео-

типии выбора имеет значение, близкое к единице, 

как на левую, так и на правую кнопку (0,89 и 0,92, 

соответственно). В данном случае наблюдали «по-

ложительную стереотипию», иными словами, по-

вторение предыдущего выбора чаще после повто-

рения, а чередование выбора чаще после смены, то 

есть отмечали стереотипное предпочтение обеих 

кнопок. У пациенток 2-й группы зафиксировали 

также положительную стереотипию, но имеющую 

более низкие показатели на левую и правую кнопки 

(0,75 и 0,87, соответственно).

Известно, что для успешной адаптации чело-

века к различным условиям окружающей среды 

необходимо наличие стереотипий поведенческого 

реагирования [3, 22]. Можно предположить, что 

тревожность приводит к некоторому снижению 

адаптивного поведения в неопределенной среде. 

Данная динамика подтверждается в том, что для 

женщин с высокой тревожностью характерно еди-

ничное нажатие и на правую (р=0,05), и на левую 

кнопку (р=0,05), что свидетельствует о преобла-

дании постоянной латеральной смены выбора.

Во время исследования стратегий вероятност-

ного прогнозирования событий внешней среды в 

режиме «Вероятностный выбор» было выявлено, 

что стратегия поведения женщин пожилого воз-

раста обеих групп не отличалась специфическими 

характеристиками. Испытуемые 1-й и 2-й групп 

совершали примерно равное число нажатий на 

правую и левую кнопки, не отдавая предпочтение 

какой-либо одной из них. Также не было выявле-

Таблица 1

Показатели шкал «Интегративного теста тревожности» у пожилых женщин 55–64 лет, баллы (M±m) 

Вспомогательная шкала личностной тревожности 1-я (контрольная) группа, n=37 2-я группа, n=32

Эмоциональный дискомфорт 5,00±1,71 7,47±0,91*

Астенический компонент 5,59±1,72 7,53±0,91*

Фобический компонент 4,46±1,66 6,47±1,41*

Тревожная оценка перспективы 4,76±1,93 7,59±1,1*

Социальная реакция защиты 4,03±1,97 6,31±1,83*

* Статистическая значимость между показателями 1-й (контрольной) и 2-й групп с высоким уровнем личностной тревожности, p≤0,001.



514

Я. В. Кэрэуш, И. Л. Большевидцева

но значимых различий между 1-й и 2-й группой по 

вероятности повторного выбора, смены диад и их 

повтора (р>0,05).

По показателям повторных выборов левой и 

правой кнопки в ситуациях успеха или неуспеха 

проводили анализ стратегий поведенческого реа-

гирования. Пожилые в 1-й группе (табл. 2) ста-

тистически значимо чаще использовали повтор 

правой кнопки на фоне ошибки, чем повтор одно-

именной кнопки в ситуации неуспеха (р=0,001). 

Показатели повтора правой кнопки и левой кнопки 

на фоне успеха значимо не различались (р>0,05). 

Можно предположить, что пожилые люди с нор-

мальным уровнем тревожности в ситуации неуспе-

ха предпочитали повторный выбор правой кноп-

ки, что говорит о преобладании левополушарной 

стратегии восприятия и обработки информации 

[25, 28].

Пожилые люди 2-й группы чаще использова-

ли повтор правой кнопки, чем повтор левой кноп-

ки на фоне ошибки (р<0,05). Также результаты 

исследования показали, что повтор правой кноп-

ки на фоне ошибки они производили чаще, не-

жели повтор одноименной кнопки на фоне успеха 

(р<0,05). Таким образом, у пожилых людей с вы-

сокой тревожностью наблюдали увеличение часто-

ты повторений в ситуации неуспеха, что, вероятно, 

свидетельствует о негативном влиянии стрессор-

ных факторов [5, 16, 23].

При анализе оперативности принятия решения 

в ситуации успеха и неуспеха было выявлено, что 

пожилые женщины 1-й группы быстрее принимали 

решение о повторе ответа при успехе (p=0,015), 

а также о смене выбора в ситуации неуспеха 

(p=0,017), чем о смене выбора ответа в ситуации 

успеха. Вероятнее всего, это говорит о проявлении 

вариативности реагирования в ситуации успеха и 

неуспеха, то есть о постоянной смене стратегий по-

веденческого реагирования вне зависимости от си-

туации успешности.

У испытуемых 2-й группы отмечали иную тен-

денцию. Время смены при успехе — больше вре-

мени повтора ответа в ситуации удачи (p=0,002), 

а также время повтора при неуспехе больше, чем 

время повтора ответа в ситуации успеха (p=0,033). 

Тот факт, что наблюдали увеличение времени реа-

гирования как в ситуации успеха, так и в ситуации 

ошибки, говорит о наличии страха перед неудачей и 

о сомнении в правильности выбора на фоне любой 

ситуации [17, 18].

В целом, как для 1-й, так и для 2-й группы был 

характерен повторный выбор и чередование выбо-

Таблица 2

Показатели поведенческого реагирования у пожилых женщин 55–64 лет обеих групп 
в режиме «Вероятностный выбор», M±m

Параметр
Показатель, %

1-я группа, n=37 2-я группа, n=32

Повтор ЛК на фоне успеха, % 41,14±20,54 35, 38±19, 339

» ошибки, % 43,24±24,82 41, 22±23, 974

Повтор ПК на фоне успеха, % 44,62±21,83 40, 34±21, 002

» ошибки, % 56,38±28,11 56, 91±26, 230*

» ЛК на фоне успеха, % 41,14±20,54 35,38±19,339

» ПК на фоне успеха, % 44,62±21,83 40,34±21,002

» ЛК на фоне ошибки, % 43,24±24,82 41,22±23,974

» ПК на фоне ошибки, % 56,38±28,11** 56,91±26,230*

Время повтора при успехе, мс 1200,46±586,93 1194,78±487,980

» смены при успехе, мс 1352,51±680,68* 1387,50±595,025*

» повтора при ошибке, мс 1199,41±619,36 1326,72±427,230

» смены при ошибке, мс 1168,43±556,64 1333,56±571,911

» повтора при успехе, мс 1200,46±586,93 1194,78±487,980

» повтора при ошибке, мс 1199,41±619,36 1326,72±427,230*

» смены при успехе, мс 1352,51±680,68 1387,50±595,025

» смены при ошибке, мс 1168,43±556,64* 1333,56±571,911

Примечание. ЛК — левая кнопка, ПК — правая кнопка; статистическая значимость показателей внутри группы: *р<0,05; **р<0,001.
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ра только правой кнопки, что говорит о неполном 

усвоении вероятностной структуры.

Заключение

В процессе исследования были выявлены осо-

бенности поведенческого реагирования людей по-

жилого возраста с высоким и нормальным уровнем 

тревожности.

В условиях субъективной неопределенности 

окружающей среды ориентировочно-иссле до-

вательская деятельность женщин пожилого воз-

раста не приводит к снижению ее энтропии, повы-

шению уровня информированности и изменению 

когнитивной стратегии реагирования. Однако 

женщины с нормальным уровнем тревожности 

способны строить поведенческие программы, ха-

рактеризующиеся большей сложностью и струк-

турированностью. Для высокотревожных женщин 

характерна тенденция ограничения адаптационных 

возможностей организма, проявляющаяся в сни-

жении показателей «положительной стереотипии».

В ситуации вероятностного прогнозирования 

женщины с нормальным уровнем тревожности 

проявляли бóльшую вариативность реагирования в 

ситуации успеха и неуспеха. У пожилых женщин 

с высоким уровнем тревожности наблюдали уве-

личение частоты повторений в ситуации неуспеха 

по сравнению с этими показателями у 1-й груп-

пы, что, вероятно, свидетельствует о негативном 

влиянии стрессорных факторов. Увеличение време-

ни реагирования вне зависимости от успеха у по-

жилых женщин с высоким уровнем тревожности 

свидетельствует о наличии страха перед неудачей 

и о сомнении в правильности выбора на фоне лю-

бой ситуации. При этом в структуре личностной 

тревожности у данной группы женщин обращает 

на себя внимание высокая степень озабоченности 

будущим на фоне повышенной эмоциональной чув-

ствительности.
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The results of studies of the behavioral response in 69 elderly women with normal and high levels of 
anxiety are presented in the article. Personal anxiety level was determined by «Integrative anxiety test». 
The indicators of strategies alteration for decision-making were assessed through a computer complex 
KPFK-99 «PSIHOMAT», which includes a test computer system «Binatest». It is found that more complex 
and structured programs of behavior are characteristic for women with normal levels of anxiety. The re-
striction tendency of adaptation opportunities of an organism, decrease in resistance to infl uence negative 
the stress-factors, and also tendency to doubts in correctness of a choice against any situation.
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Целью исследования было изучение факторов 
риска падений в пожилом возрасте и функцио-
нальных тестов для выявления пациентов с вы-
соким риском падения. Проведено проспективное 
когортное исследование с участием 537 пациентов 
старше 65 лет с использованием валидированных 
функциональных тестов и ручного динамометра. 
Высокую скорость походки (0,8 м/с и более) наблю-
дали только у 11,04 % пожилых людей. Адекватные 
показатели тестов «Встать со стула 5 раз» (<16,7 с) и 
«Встань и иди» (10–12 с) наблюдали у 42,86 и 23,05 % 
пациентов, соответственно (p<0,01). Наихудшие 
показатели отмечены у пациентов старше 85 лет. 
Риск падений выше у мужчин и женщин с низкими 
показателями мышечной силы (динамометрией) и 
неадекватными показателями теста «Встань и иди» 
(p<0,01). Выявлена корреляционная связь дина-
мометрии и функциональных тестов с возрастом, 
полиморбидностью, полипрагмазией, частотой па-
дений и низкой физической активностью, которые 
являются факторами риска падений в пожилом 
возрасте (p<0,05).

Ключевые слова: падения, динамометрия, функ-
циональные тесты

Врачи общей практики и гериатры являют-

ся важным источником информации для пожи-

лых людей по вопросам здоровья, мотивации для 

участия в различных диагностических и лечебных 

мероприятиях по предупреждению падений, по-

скольку они являются клиническим проявлением 

возрастной саркопении [3, 8, 30].

По мнению M. E. Tinetti и соавт. (2008), менее 

10 % пожилых людей считают важным для себя 

избегать падений и травм. Большинство пациентов 

старшей возрастной группы не воспринимают риск 

падений как важную проблему, даже если они по-

нимают, что падения можно предотвратить [29]. 

Пожилые люди, перенесшие хотя бы одно падение, 

имеют вероятность повторного падения в 2–3 раза 

больше в течение текущего календарного года [22].

В исследовании C. Freeman и соавт. (2002) по-

казано, что около 30 % случаев падений приводят к 

травмам и ограничению передвижения [7]. По дан-

ным зарубежной литературы, помимо ограничений 

в передвижении, на фоне падений возможно разви-

тие и других последствий, таких как потеря незави-

симости, чувство страха повторного падения (post-

fall syndrome), снижение физической активности, а 

также снижение качества жизни [6, 24, 28].

Согласно имеющимся данным, в Великобри-

тании около 10 % вызовов скорой помощи лицам 

старше 65 лет связаны с падениями, из них 60 % 

пожилых людей после случившегося падения тре-

бовали госпитализации [9]. На фоне падений 

происходит до 90 % случаев переломов шейки бе-

дренной кости [5]. По мнению P. Kannus и соавт. 

(2000, 2005), около 40 % людей старше 65 лет 

после падения были госпитализированы, половина 

госпитализированных пациентов умерли в течение 

года [14, 15]. В исследовании R. J. McClure и соавт. 

(2010) показано, что показатели смертности из-за 

падений для лиц 60 лет и старше на протяжении 

всего периода составляли 23,2–23,3 на 100 тыс. 

населения [19]. По результатам исследования 

J. A. Stevens и соавт. (2006) произведен расчет 

медицинских затрат в связи с падениями, которые 

составили 19 млрд долларов в год. Расходы удвои-

лись в возрастных группах 65–74 и 75–84 года, 

в группе старше 85 лет оставались прежними [25].

Ведущими причинами падений у лиц пожилого 

возраста являются мышечная слабость, нарушение 

балансировки и неустойчивость походки [1, 10]. 

Это связано с возрастными изменениями нервно-

мышечной системы [11]. В процессе старения воз-

никает снижение мышечной массы в результате 

уменьшения общего числа быстрых и медленных 

двигательных единиц (тип I и II), с преимуще-

ственной потерей быстрых двигательных единиц. 

Одновременно происходит изменение нервной ре-

гуляции, которая затрагивает все уровни, включая 

кору головного мозга, спинальную хорду (умень-

шение числа альфа-мотонейронов), перифериче-

ские нейроны (повреждение миелиновой оболочки) 

и нейромышечные синапсы. К 80 годам это сни-

жение составляет до 50 % для групп мышц тенара, 
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гипотенара, сгибателей локтевого сустава и согла-

суется с анатомо-гистологическими изменениями. 

Все эти изменения, в сочетании с изменениями в 

морфологии мышц, составляют картину общего 

нейропатологического процесса и указывают на то, 

что связанное с возрастом сокращение количества 

мотонейронов является важным фактором возраст-

ного снижения мышечной массы и нарушения ба-

лансировки [16].

Основная цель — выявление проблемы ба-

ланса и причин его нарушения [17]. Впервые 

M. E. Tinetti (1986) предложил клинический ин-

струмент для оценки баланса, который используют 

у пожилых людей. Тем не менее, многие пункты 

данного инструмента трудно оценить, и он имеет 

плохую специфичность [27]. В 1995 г. K. Berg и 

соавт. предложили простой тест для оценки балан-

са, но его чувствительность оказалась низкой [2]. 

Одновременно с M. E. Tinetti, в 1986 S. Mathias и 

соавт. предложили самый короткий, простой кли-

нический тест на баланс «Встань и иди», который 

являлся наиболее надежным, поскольку он измерял 

показатели во времени, а не в виде оценочной шка-

лы [18]. В настоящее время данный тест широко 

используют в клинической практике.

Скорость ходьбы является широко исполь-

зуемым показателем, отражающим риск падений, 

используемый в международных исследованиях и 

реальной клинической практике [12]. Медленная 

ходьба является не только показателем риска па-

дений, но и предиктором неблагоприятных послед-

ствий в целом для здоровья пожилого человека, 

риска инвалидизации [26]. Потеря в размере мы-

шечных волокон приводит к быстрому снижению 

мышечной силы. Это является важным условием 

для быстрой постуральной реакции человека в от-

вет на внешние возмущения [13, 21]. Уменьшение 

мышечной силы ведет к потере равновесия и, в ко-

нечном итоге, к падению [20, 23].

В 2011 г. была создана Европейская рабочая 

группа по изучению саркопении у пожилых людей 

(EWGSOP), рекомендующая использовать сфор-

мированные критериальные признаки саркопении, 

основным проявлением которой являются падения. 

Основными диагностическими показателями явля-

ются низкая мышечная масса, низкая сила мышц и 

низкая физическая работоспособность [4].

Таким образом, распространенность падений у 

лиц пожилого возраста в условиях старения насе-

ления приводит к серьезным последствиям и делает 

первоочередной задачей своевременное выявление 

лиц, склонных к падениям. Основным методом 

оценки риска падений является использование ва-

лидированных функциональных тестов.

Целью настоящего исследования был анализ 

падений у пожилых людей в разных возрастных 

группах и демонстрация эффективности использо-

вания функциональных тестов для выявления па-

циентов с высоким риском падений.

Материалы и методы

В исследование включены 537 пациентов 

старше 65 лет Городского медико-социального ге-

риатрического центра и Клинической ревматологи-

ческой больницы № 25, проживающих в собствен-

ных домах, средний возраст — 73,7±13,5 года. Все 

пациенты дали информированное согласие на уча-

стие в исследовании, преимущественно это были 

женщины. Все пациенты были разделены на три 

возрастные группы: 1-я — 65–74 года (57,46 % 

пациентов), 2-я —75–84 года (29,82 % пациен-

тов), 3-я — 85 лет и старше (12,72 % пациентов).

Всем пациентам проводили целевую антропо-

метрию, которая включала определение ИМТ, 

мышечной силы (динамометрия) и мышечной 

функции с помощью SPPB-тестов (скорость по-

ходки, тесты «Встать со стула 5 раз», «Встань и 

иди»). Интенсивность болевого синдрома оценена 

с помощью визуально-аналоговой шкалы (ВАШ). 

Статистический анализ полученных результатов 

выполнен с использованием программной систе-

мы Statistica 9. Характеристики выборок были 

представлены в виде среднего значения ± ошибка 

среднего значения (M±m). Результаты для ко-

личественных данных представлены в виде пара-

метрических (среднее и 95 % доверительный ин-

тервал (ДИ) для средних) и непараметрических 

показателей (медиана и межквартильное расстоя-

ние). Результаты качественных показателей пред-

ставлены в виде абсолютного числа наблюдений, 

относительной частоты наблюдений (%) и точ-

ного биномального 95 % ДИ для доли (интервал 

Клоппера–Пирсона).

Результаты и обсуждение

Удивительным для нас оказался факт, что 

30,56 % людей старше 65 лет считают произо-

шедший с ними случай падением лишь тогда, ког-

да оно привело к серьезным последствиям (ушиб, 

перелом). 56,58 % пациентов старше 65 лет имели 

хотя бы одно падение за 12 мес наблюдения. При 

оценке падений в разных возрастных группах было 
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выявлено, что 61,36 % (95 % ДИ 10,5–21,8, 

p<0,001) падений происходило в возрастной груп-

пе 85 лет и старше. Достоверно чаще — в 58,62 % 

(95 % ДИ 80,2–88,6) случаев — падали женщи-

ны, чем мужчины. Была проведена оценка частоты 

падений в разных возрастных группах. Оказалось, 

что наибольшее число случаев падений наблюдали 

у людей старше 85 лет, что существенно повыша-

ет риск повторных падений в данной возрастной 

группе (p<0,001). Частоту развития переломов на 

фоне падений отмечали у 32,89 % пациентов. При 

анализе переломов в разных возрастных группах не 

было выявлено статистически значимых различий 

(p>0,05). Проанализировано выполнение функ-

циональных тестов в исследуемой группе пациен-

тов (табл. 1).

Средняя скорость походки у людей пожилого 

возраста составила 0,53 м/с, что намного меньше, 

чем опубликованные в литературе данные для по-

жилых людей. Высокую скорость походки (0,8 м/с 

и более) статистически достоверно наблюдали 

только у 11,04 % (95 % ДИ 7,8–15,1) пожилых 

людей. Среднее время выполнения теста «Встать 

со стула 5 раз» у пациентов старше 65 лет соста-

вило 19,95 с, что свидетельствует о недостаточной 

силе мышц и высоком риске падений. Хорошую 

мышечную силу по данному тесту (<16,7 с) до-

стоверно наблюдали у 42,86 % пациентов (95 % 

ДИ 37,3–48,6, p<0,01). Среднее время выпол-

нения теста «Встань и иди» у пожилых людей со-

ставило 15,87 с, что намного больше допустимых 

значений, представленных в Кохрановском обзоре 

литературы. Допустимое время прохождения теста 

за 10–12 с было лишь у 23,05 % пожилых людей 

(95 % ДИ 18,5–28,2, p<0,01).

Выполнен анализ функциональных тестов у па-

циентов разных возрастных групп (рис. 1). При 

исследовании обычной скорости походки оказа-

лось, что высокая скорость достоверно чаще была 

у пациентов в возрастных группах моложе 85 лет. 

В возрасте 85 лет и старше менее 1 % людей выпол-

нили тест удовлетворительно (95 % ДИ 0,2–2,8, 

p<0,001). Оценка теста «Встань и иди» достовер-

но показала, что у пациентов в возрастных группах 

моложе 85 лет результаты теста были сходными, 

и только 1,62 % людей 85 лет и старше выполни-

ли задание в пределах допустимого времени про-

хождения 10–12 с (95 % ДИ 0,5–3,7, p<0,001). 

Результаты теста «Встать со стула 5 раз» выявили, 

что только 4,55 % людей старше 85 лет выпол-

нили его удовлетворительно (95 % ДИ 2,5–7,5, 

p<0,001).

Проведена оценка теста «Встань и иди» у муж-

чин и женщин с падениями и без них (рис. 2). 

В ходе исследования статистически достоверно вы-

явлено, что наилучшие показатели теста «Встань и 

иди» были у мужчин и женщин, которые не падали 

в течение 12 мес наблюдения (p<0,01).

Мышечная сила оценена с помощью руч-

ного динамометра, средний показатель в иссле-

дуемой группе составил 15,78 кг, что существен-

Таблица 1

Анализ функциональных тестов 
у людей пожилого возраста

Методика Параметр
Количество пациентов, % 

[95 % ДИ]

Обычная скорость 
походки 

≥0,8 м/с 11,04 [7,8–15,1]

<0,8 м/с 88,96 [84,9–92,2]

«Встать со стула 
5 раз»

<16,7 с 42,86 [37,3–48,6]

≥16,7 с 57,14 [51,4–62,7]

Тест «Встань и иди» 10–12 с 23,05 [18,5–28,2]

>12 с 76,95 [71,8–81,5]
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Рис. 1. Адекватные показатели скорости походки и тестов «Встань и иди» и «Встать со стула 5 раз» 

у пациентов разных возрастных групп
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но ниже нормативных значений, предложенных 

EWGSOP. Согласно предложенным критериям 

оценки мышечной силы в зависимости от ИМТ, в 

разных возрастных группах не было получено ста-

тистически значимых различий между мышечной 

силой, возрастом и ИМТ (p>0,05). Однако в на-

шем исследовании и многочисленных клинических 

зарубежных исследованиях не было продемон-

стрировано взаимосвязи мышечной силы и ИМТ. 

В ходе исследования выявлено, что мышечная сила 

≥18 кг была у 24,9 % женщин, из них в возрасте 

85 лет и старше — статистически достоверно толь-

ко в 0,32 % случаев (95 % ДИ 0–1,8, p<0,001). 

Мышечная сила ≥26 кг выявлена у 36,17 % муж-

чин. В возрасте 85 лет и старше достоверно только 

у 0,65 % мужчин наблюдали хорошую мышечную 

силу (95 % ДИ 0,1–2,3, p<0,05), табл. 2.

Была проанализирована взаимосвязь показате-

лей мышечной силы и падений (рис. 3). Выявлено, 

что у падающих мужчин и женщин показате-

ли мышечной силы ниже, чем у пожилых людей, 

которые не падали в течение 12 мес наблюдения. 

Достоверно чаще эту связь наблюдали в женской 

популяции (p<0,01).

Выполнено исследование влияния некоторых 

факторов риска падений на состояние мышечной 

силы, мышечной функции (табл. 3). Анализ 

основных факторов показал прямую корреляци-

онную связь роста пожилого человека с показа-

телями динамометрии и обратную связь со скоро-

стью походки и тестом «Встань и иди» (p<0,05). 

С возрастом отмечали снижение мышечной силы 

и скорости походки, одновременно увеличивалось 

время для прохождения функциональных тестов 

(p<0,05). Полиморбидность, полипрагмазия и 

частота падений достоверно приводили к сниже-

нию мышечной силы и нарушению балансировки 

(p<0,05). Не было выявлено достоверного влия-

ния ИМТ на показатели динамометрии и теста 

«Встать со стула 5 раз» (p>0,05). Выраженный 

болевой синдром по ВАШ не оказывал влияния на 

показатели мышечной силы и мышечной функции 

(p>0,05). Низкая физическая активность стати-

стически достоверно приводила к снижению ско-

рости походки и увеличению времени для прохож-

дения тестов «Встать со стула 5 раз и «Встань и 

иди» (p<0,05).

Выводы

Более половины всех обследованных пациен-

тов старше 65 лет при выполнении функциональ-

ных тестов и динамометрии не уложились в рам-

ки допустимых значений. Наихудшие показатели 

наблюдали в возрастной группе старше 85 лет. 

Статистически достоверно выше риск падений в 
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Рис. 2. Показатели теста «Встань и иди» 

у мужчин и женщин с падениями и без них

Таблица 2

Количество пациентов трех возрастных групп, имеющих нормативную мышечную силу

Пол
Количество пациентов, % [95 % ДИ]

p
65–74 года 75–84 года 85 лет и старше

Женщины 10,71 [7,5–14,7] 10,06 [6,9–14,0] 0,32 [0,0–1,8] <0,001

Мужчины 2,92 [1,3–5,5] 1,95 [0,7–4,2] 0,65 [0,1–2,3] <0,05
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Рис. 3. Оценка взаимосвязи падений и динамометрии 

у пациентов разных возрастных групп
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пожилом возрасте у мужчин и женщин с низкими 

показателями мышечной силы и неадекватными по-

казателями теста «Встань и иди». Выявлена корре-

ляционная связь динамометрии и функциональных 

тестов с возрастом, полиморбидностью, полипраг-

мазией, частотой падений и низкой физической 

активностью, которые являются факторами риска 

падений в пожилом возрасте. ИМТ и хронический 

болевой синдром существенно не влияли на показа-

тели функциональных тестов и динамометрии.
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The aim of study was to investigate the effect of functional tests on the risk factors of falls in the 
elderly. A prospective cohort study of 537 patients over 65 years using validated functional tests and hand 
dynamometer. High speed gait (0,8 m / s and more) was observed in only 11,04 % of the elderly. The best 
results of tests «Stand up from a chair fi ve times» (<16,7 sec) and «Stand up and go» (10 to 12 sec) were 
observed in 42,86 and 23.05 % of patients (p<0,01). The worst performance observed over the age of 85 
years. The risk of falling is higher in men and women with low muscle strength (dynamometry) and worst 
test «Get up and go» (p<0,01). Correlation relationship has been detected between dynamometry and 
functional tests with age, polymorbidity, polypharmacy, the frequency of falls and physical activity which 
are risk factors for falls in the elderly (p<0,05).
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Изучена эффективность возрастного хроно-
тропного критерия стационарной реабилитации у 
гериатрических больных с инфарктом миокарда, 
предусматривающего увеличение ЧСС при двига-
тельной активности до субмаксимальных значений 
для конкретного возраста пациента. Выявлено, что 
учёт настоящего критерия обеспечивает больным 
оптимальную ЧСС при физической нагрузке, вре-
мя прохождения отдельных ступеней/подступеней 
активности, предотвращает формирование кардио-
миопатии, индуцированной тахикардией.

Ключевые слова: возрастной хронотропный 
кри терий, двигательная активность, стационарная 
реабилитация, гериатрические больные, инфаркт 
мио карда

В ряде случаев отсутствие требуемого уровня 

физической подготовки у больных с инфарктом 

миокарда в стационаре может приводить в ближай-

шие и отдалённые сроки к возникновению тяжёлых 

последствий длительной гипокинезии, включая 

увеличение смертности. С другой стороны, извест-

но, что использование в полной мере положитель-

ных эффектов двигательной активизации приводит 

к улучшению коллатерального кровообращения, 

повышению синтеза оксида азота и уменьшению 

его инактивации [5], снижению риска тромбоэм-

болических осложнений, оказывает благоприятное 

влияние на психическое состояние пациентов и др. 

[2]. В этой связи весьма актуальной является раз-

работка новых критериев физической реабилита-

ции в стационарных условиях для гериатрических 

больных с инфарктом миокарда.

Цель работы — оценка эффективности воз-

растного хронотропного критерия в расширении 

двигательной активности на стационарном этапе 

реабилитации у гериатрических пациентов с ин-

фарктом миокарда.

Материалы и методы

В исследование были включены 102 больных с 

инфарктом миокарда (мужчин 70,6 %), проходив-

ших реабилитацию в Краевом клиническом госпита-

ле для ветеранов войн им. проф. В. К. Красовитова 

Краснодарского края в 2012–2015 гг. Средний 

возраст пациентов составил 81,7±0,9 года. Острую 

сердечную недостаточность I класса по Киллипу 

зарегистрировали у 45,1 %, II — у 24,5 %, III — 

у 22,5 %, IV — у 7,8 % больных.

Больных рандомизировали методом конвер-

тов в две группы реабилитации, оказавшиеся со-

поставимыми по демографическим и клиническим 

показателям. 1-я группа (контрольная, n=50) — 

критериями расширения двигательного режима 

служило отсутствие дестабилизации клинической 

картины и соответствующий класс тяжести состоя-

ния инфаркта миокарда, определяемый на 2–3-й 

день болезни [4]: Iа ступень двигательного режи-

ма предусматривала повороты больного на бок; Iб 

ступень — присаживания на 5–10 мин 2–3 раза в 

сут; IIа ступень — присаживания на 20 мин, при-

нятие пищи сидя, пересаживания на стул; IIб сту-

пень — ходьба по палате; IIIа ступень — выход 

в коридор, пребывание сидя без ограничений; IIIб 

ступень — ходьба по коридору без ограничений, 

подъём на 1-й этаж лестницы; IVа ступень — вы-

ход пациента на прогулку; IVб ступень — прогул-

ка на дистанцию 1–1,5 км. 2-я группа (основная, 

n=52) — критерием перехода на следующую сту-

пень двигательной активности (см. выше) являлся 

хронотропный ответ больных на физическую на-

грузку [1], предусматривающий увеличение ЧСС 

до субмаксимальных значений для конкретного 

возраста пациента при двигательной активности, 

определяемой по следующей формуле [3]:

220 – возраст (годы) • 0,8 =  субмаксимальная 
ЧСС для мужчин;
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210 – возраст (годы) • 0,8 =  субмаксимальная 
ЧСС для женщин.

Поскольку определение класса тяжести инфар-

кта миокарда в исследовании выполняли только на 

2–3-й день болезни, и к IV классу тяжести было 

отнесено малое число наблюдений (3 пациента 

1-й контрольной группы, 5 больных 2-й основ-

ной группы), сравнение результатов наблюдения 

у данных больных в дальнейшем не осуществляли.

Для статистической обработки материала ис-

пользовали пакет прикладных программ Microsoft 

Excel и Statistica 6.0 для Windows (StatSoft. Inc.). 

Вычисляли среднее арифметическое (М), ошиб-

ку среднего арифметического (m), t-критерий 

Стьюдента для сравнения количественных при-

знаков в двух группах. Различия признавали до-

стоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Анализ характера освоения ступеней актив-

ности у наблюдаемых пациентов (табл. 1) по-

казал, что больные Iб–IIа ступени II–III класса, 

IIб–IVб ступени I–III класса основной группы 

достоверно (р<0,05) быстрее достигали требуемо-

го объёма физической подготовки по сравнению с 

пациентами контрольной группы.

В основной группе высокие результаты по 

освоению ступеней двигательной активности в 

ходе стационарной реабилитации инфаркта мио-

карда можно объяснить достижением больны-

ми оптимальной ЧСС при физических нагрузках 

(табл. 2), способствующей их лучшей переноси-

мости и, как следствие, скорейшему расширению 

характера двигательной реабилитации. Как видно 

из данных табл. 2, у пациентов основной группы 

Iб–IVб ступени I–III класса тяжести инфаркта 

миокарда наблюдали достоверно (р<0,05) более 

редкую ЧСС по сравнению с больными контроль-

ной группы.

Кроме того, следует отметить, что у 63,8 % 

больных контрольной группы в ходе освоения со-

ответствующих ступеней активности развивалась 

стойкая тахикардия при физических нагрузках.

Таблица 1

Сроки освоения ступеней активности у пациентов обеих групп, дни (M±m)

Ступень 
активности

1-я группа (контрольная) 2-я группа (основная)

I класс, n=21 II класс, n=13 III класс, n=13 I класс, n=25 II класс, n=12 III класс, n=10

Iа 1,09±0,07 1,08±0,08 1,08±0,08 1,08 ±0,06 1,08±0,09 1,10±0,09

Iб 1,14±0,07 2,23±0,08 3,23±0,08 1,12 ±0,06 1,08±0,09* 2,10±0,09*

IIа 2,05±0,11 3,08±0,17 5,15±0,25 2,12 ±0,10 2,08±0,17* 3,00±0,19*

IIб 4,29±0,11 5,15±0,25 6,00±0,25 3,16±0,10* 3,42±0,17* 4,10±0,09*

IIIа 6,05±0,17 7,31±0,17 9,23±0,08 5,04±0,16* 6,17±0,09* 7,40±0,19*

IIIб 11,67±0,11 13,08±0,17 13,92±0,25 7,08±0,10* 8,25±0,26* 10,20±0,31*

IVа 15,86±0,17 17,54±0,25 19,38±0,17 10,44±0,16* 9,83±0,09* 13,90±0,31*

IVб 18,19±0,23 19,69±0,33 20,62±0,17 13,60±0,20* 14,67±0,34* 15,70±0,41*

Примечание. Здесь и в табл. 2: * р<0,05 по сравнению с контрольной группой.

Таблица 2

ЧСС при физических нагрузках у пациентов обеих групп, уд/мин (M±m)

Ступень 
активности

1-я группа (контрольная) 2-я группа (основная)

I класс, n=21 II класс, n=13 III класс, n=13 I класс, n=25 II класс, n=12 III класс, n=10

Iа 105,2±0,4 108,1±0,6 103,2±0,8 104,2±0,6 107,4±0,9 101,1±0,7

Iб 107,1±0,7 112,5±1,9 105,1±1,1 104,9±0,5* 108,1±0,6* 101,8±0,9*

IIа 108,9±1,0 112,9±1,2 108,7±1,3 106,2±0,8* 108,5±1,1* 102,5±0,7*

IIб 112,8±1,3 113,7±1,5 111,4±1,6 108,4±1,1* 108,9±1,4* 103,9±1,8*

IIIа 113,6±1,5 115,3±1,7 114,3±1,9 109,3±1,4* 109,2±1,6* 104,2±1,7*

IIIб 115,2±1,9 117,2±2,3 117,6±2,1 110,1±1,6* 109,7±2,0* 106,1±1,9*

IVа 116,7±2,1 119,1±2,0 118,5±1,8 111,0±1,9* 110,1±2,2* 106,3±2,1*

IVб 118,9±2,2 120,6±1,9 120,9±2,0 112,5±1,7* 110,4±2,1* 107,2±2,3*
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Заключение

Учёт возрастного хронотропного критерия 

в основной группе обеспечивал больным опти-

мальные ЧСС при физической нагрузке и время 

прохождения отдельных ступеней/подступеней 

активности, способствуя ускорению достижения 

больными заключительной для стационара IVб 

ступени физической активности. Кроме того, ис-

пользование возрастного хронотропного критерия 

предотвращало формирование стойкой тахикардии 

при физических усилиях. В контрольной груп-

пе больные осваивали соответствующие ступени 

активности, но при этом имели в 63,8 % случаев 

стойкую тахикардию при физических нагрузках. 

В дальнейшем это может спровоцировать развитие 

кардиомиопатии, индуцированной тахикардией, 

что усугубит гемодинамику и ухудшит прогноз.
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ROLE OF AGE CHRONOTROPIC CRITERION IN THE INCREASE MOTOR ACTIVITY 
ON AN INPATIENT STAGE OF REHABILITATION OF GERIATRIC PATIENTS WITH MYOCARDIAL INFARCTION
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We studied the effi ciency of the age chronotropic criterion inpatient rehabilitation of geriatric patients 
with myocardial infarction, provides for an increase in heart rate when the motor activity to submaximal 
values for the particular age of the patients. It was found that the inclusion of this criterion provides 
patients an optimal heart rate during exercise, the passage of the individual stages / riser activity, prevents 
the formation of cardiomyopathy induced tachycardia.
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myocardial infarction



 КОНКУРС  НА  ЛУЧШУЮ  РАБОТУ  МОЛОДЫХ  УЧЕНЫХ  РОССИИ 
ПО  ГЕРОНТОЛОГИИ  В  2016 г.

Президиум правления Геронтологического общества РАН объявляет 

прием работ на конкурс на лучшую работу молодых ученых по геронто-

логии в 2016 г. На конкурс представляются опубликованные в текущем 

году в отечественных и зарубежных журналах, сборниках, книгах ра-

боты по физиологии, биохимии, биофизике, молекулярной биологии, 

генетике старения, а также по клинической геронтологии и гериатрии, 

психологии, социологии и демографии, в которых отражены вопросы 

геронтологии и гериатрии.

К рассмотрению принимаются работы, в которых ведущим автором 

является исследователь в возрасте до 35 лет. 

На конкурс представляются: оттиски или ксерокопии опубликован-

ной работы (работ), анкета участника конкурса: фамилия, имя, отче-

ство; дата рождения; место работы (учреждение, отдел, лаборатория); 

должность; список научных работ. 

В случае, если у работы несколько соавторов, анкета представляет-

ся на каждого соискателя премии. Работа должна быть сопровождена 

письмом научного руководителя, рекомендующего работу на конкурс, 

в котором отражен вклад соискателя (соискателей) в выполнение рабо-

ты (если работа выполнена несколькими авторами).

Все документы отправлять до 31 декабря 2016 г. на имя президента 

Общества чл.-кор. РАН В. Н. Анисимова по адресу: 

197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный-2, 
ул. Ленинградская, 68, НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова — 
с пометкой на конверте «На конкурс молодых ученых». 

 Решение  о  присуждении  премии  будет  объявлено  не  позднее  31  марта  2017  г. 




