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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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В статье представлено распределение пациен-
тов старше трудоспособного возраста, выбывших 
из медицинских организаций, которые оказывают 
помощь в стационарных условиях, проанализи-
рована госпитализированная заболеваемость по 
классам болезней и отдельным нозологическим 
формам в РФ за 2010–2014 гг. (по данным формы 
федерального статистического наблюдения № 14). 
За изучаемый период количество лиц пенсионного 
возраста, выбывших из стационара, увеличилось 
на 13,45 %, отмечен незначительный рост пока-
зателя госпитализированной заболеваемости на 
0,14 %. Основными причинами лечения в больнич-
ных организациях являются болезни системы кро-
вообращения, новообразования, болезни органов 
пищеварения, дыхания, глаза и его придаточного 
аппарата и др. Проанализирована средняя дли-
тельность пребывания на койке пациентов старше 
трудоспособного возраста в стационарах по клас-
сам болезней. За 5 лет показатель снизился на 1,3 
дня (с 14,2 до 12,9 дня).

Ключевые слова: пациент старше трудоспособ-
ного возраста, госпитализированная заболевае-
мость, класс болезни, средняя длительность пре-
бывания пациента на койке

Население РФ на начало 2015 г. составило 

146 267 288 человек, из них лица старше трудо-

способного возраста (женщины 55 лет и старше, 

мужчины 60 лет и старше) — 35 163 326 человек, 

или 24 % от всего населения. За 2010–2015 гг. 

численность людей старше трудоспособного воз-

раста увеличилась на 10,87 % (с 31 714 230 до 

35 163 326). За 6 лет доля лиц пенсионного воз-

раста возросла с 22,2 до 24 % [6, 7].

Стационарную помощь населению старше тру-

доспособного возраста оказывает общая сеть боль-

ничных организаций.

Данные о составе пациентов старше трудо-

способного возраста, выбывших (выписанных и 

умерших) из стационаров, начиная с 2010 г., вно-

сят в форму федерального статистического наблю-

дения № 14 «Сведения о деятельности подраз-

делений медицинских организаций, оказывающих 

медицинскую помощь в стационарных условиях» 

[1–4].

Форму федерального статистического на-

блюдения № 14 составляют в медицинских ор-

ганизациях, оказывающих медицинскую помощь 

в стационарных условиях. В неё включают сведе-

ния о числе койко-дней, проведенных пациентами 

в круглосуточном стационаре, о числе и составе па-

циентов, исходах их лечения по классам болезней 

и отдельным нозологическим формам, об объеме 

хирургической помощи (экстренной и плановой). 

Отражается число вскрытий умерших и число рас-

хождений диагнозов [4]. Данные заполняют по 

взрослым (18 лет и старше), взрослым старше тру-

доспособного возраста (мужчины 60 лет и старше, 

женщины 55 лет и старше), детям (от 0 до 17 лет 

включительно).

В 2014 г. из больничных организаций страны 

выбыло 9 731 489 пациентов старше трудоспособ-

ного возраста, или почти каждый третий (31,56 %) 

от общего числа выписанных и умерших в ме-

дицинских организациях, оказывающих помощь 

в стационарных условиях (в 2010 г. — 27,39 %).

Из числа выбывших из стационаров, более 1/
3
 

(38,1 %) составили пациенты с болезнями системы 

кровообращения, каждый десятый (10,99 %) — 

с новообразованиями, 9,61 % — с болезнями орга-

нов пищеварения, 6,57 % — с болезнями органов 

дыхания, 6,45 % — с болезнями глаза и его при-

даточного аппарата, 6,15 % — с болезнями моче-

половой системы, 6,06 % — с болезнями костно-

мышечной системы и соединительной ткани и 

другие (табл. 1).

В структуре выписанных и умерших пациен-

тов пенсионного возраста по поводу болезней си-

стемы кровообращения каждый третий (38,84 %) 

имел ИБС, из них 18,88 % — стенокардию, 

14,66 % — хроническую ИБС; каждый четвер-
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тый (25,95 %) — цереброваскулярные болезни; 

каждый шестой (15,66 %) — болезни, характери-

зующиеся повышенным кровяным давлением, и др.

Из пациентов, проходивших лечение в стацио-

наре в связи с новообразованиями, больше всего 

было лиц со злокачественными новообразованиями 

(82,42 %) и др.

В классе болезней органов пищеварения почти 

каждый четвертый (24,82 %) выбывший пациент 

старше трудоспособного возраста был с болезнями 

желчного пузыря, желчевыводящих путей; каждый 

пятый (19,31 %) — с болезнями поджелудочный 

железы; 13,4 % — с грыжами; 10,79 % — с дру-

гими болезнями кишечника и др.

В числе лиц, выбывших из стационара в связи с 

болезнями органов дыхания, 27,37 % имели пнев-

монию, 27,3 % — другую ХОБЛ, 12,32 % — 

астму, астматический статус и др.

Большинство лиц пенсионного возраста, ко-

торые проходили лечение в больничной организа-

ции по поводу болезней глаза и его придаточного 

аппарата, имели катаракту (54,24 %), глаукому 

(16,08 %) и др.

За 2010–2014 гг. число лиц старше трудоспо-

собного возраста, выбывших из стационаров, уве-

личилось на 13,45 % (с 8 578 097 до 9 731 489), 

число выбывших взрослых трудоспособного воз-

раста уменьшилось на 9,1 % (с 16 516 850 до 

15 015 035).

Госпитализированная заболеваемость1 пожи-

лых в 2014 г. составила 279,8 на 1 000 населения 

старше трудоспособного возраста и была выше, чем 

у взрослого населения трудоспособного возраста 

(180,38 на 1 000 соответствующего населения).

Госпитализированная заболеваемость населения 

старше трудоспособного возраста распределилась 

следующим образом: болезни системы кровообра-

щения (106,58 на 1 000 населения соответствую-

щего возраста), новообразования (30,76), болезни 

органов пищеварения (26,88), болезни органов 

дыхания (18,37), болезни глаза и его придаточно-

го аппарата (18,04), болезни мочеполовой систе-

мы (17,2), болезни костно-мышечной системы и 

соединительной ткани (16,96) и др. (см. табл. 1).

За 5 лет показатель госпитализированной за-

болеваемости у лиц пенсионного возраста вырос 

незначительно — с 279,4 до 279,8 на 1 000 на-

селения соответствующего возраста (на 0,14 %), 

1 Госпитализированная заболеваемость — это частота всех случаев 
заболеваний, зарегистрированных у выбывших больных из стацио-
нара за данный год [5].

у взрослого населения трудоспособного возраста 

снизился с 193,78 до 180,38 на 1 000 населения 

соответствующего возраста (на 6,91 %).

За изучаемый период госпитализированная за-

болеваемость пациентов старше трудоспособного 

возраста увеличилась (на 1 000 населения старше 

трудоспособного возраста): по поводу болезней 

крови, кроветворных органов и отдельных на-

рушений, вовлекающих иммунный механизм, — 

с 1,32 до 1,69 (на 28 %), новообразований — 

с 26,79 до 30,76 (на 14,8 %), болезней нервной 

системы — с 5,63 до 6,28 (на 11,55 %), болезней 

костно-мышечной системы и соединительной тка-

ни — с 15,48 до 16,96 (на 9,56 %), психических 

расстройств и расстройств поведения — с 5,6 до 

5,88 (на 5 %), болезней мочеполовой системы — 

с 16,47 до 17,2 (на 4,43 %), болезней эндокрин-

ной системы, расстройства питания и нарушения 

обмена веществ — с 8,67 до 8,88 (на 2,42 %). 

По остальным классам болезней отмечено незна-

чительное снижение госпитализированной заболе-

ваемости пожилых (см. табл. 1).

Средняя длительность пребывания на койке 

лиц старше трудоспособного возраста в больнич-

ных организациях в 2014 г. составила 12,9 дня и 

была немного выше, чем у взрослых трудоспособ-

ного возраста, — 12 дней.

Наибольшая длительность пребывания на 

койке пациентов старше трудоспособного возрас-

та отмечена по поводу психических расстройств и 

расстройств поведения (59,8 дня), некоторых ин-

фекционных и паразитарных болезней (24,6 дня), 

болезней крови, кроветворных органов и отдель-

ных нарушений, вовлекающих иммунный механизм 

(13,6 дня), болезней костно-мышечной системы и 

соединительной ткани (13,2 дня), табл. 2.

За период наблюдения средняя длительность 

пребывания на койке лиц старше трудоспособного 

возраста в медицинских организациях, оказываю-

щих помощь в стационарных условиях, снизилась с 

14,16 до 12,9 дня, взрослых трудоспособного воз-

раста — с 12,82 до 12 дней (см. табл. 2).

Увеличение средней длительности пребывания 

на койке пациентов пенсионного возраста опреде-

лено в связи с психическими расстройствами и 

расстройствами поведения (с 57,38 до 59,8 дня), 

некоторыми инфекционными и паразитарными 

болезнями (с 24,05 до 24,6 дня). По остальным 

классам болезней средняя длительность пребы-

вания на койке пожилых людей имела тенденцию 

к снижению.
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Таблица 1

Госпитализированная заболеваемость лиц старше трудоспособного возраста по классам болезней в РФ за 2010–2014 гг. 
(на 1 000 населения старше трудоспособного возраста)

Класс болезни
Код по МКБ 

10-го пересмотра

На 1 000 лиц старше трудоспособного возраста, n (%)

2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г.

Всего А00–Т98 279,41 (100,0) 276,17 (100,0) 281,41 (100,0) 279,96 (100,0) 279,8 (100,0)

Некоторые инфекцион-
ные и паразитарные 
болезни

А00–В99 5,27 (1,89) 4,72 (1,71) 4,73 (1,68) 4,42 (1,58) 4,35 (1,55)

Новообразования С00–D48 26,79 (9,59) 27,86 (10,09) 28,83 (10,24) 30,09 (10,75) 30,76 (10,99)

Болезни крови, 
кроветворных органов 
и отдельные нарушения, 
вовлекающие иммун-
ный механизм

D50–D89 1,32 (0,47) 1,36 (0,49) 1,43 (0,51) 1,53 (0,55) 1,69 (0,6)

Болезни эндокринной 
системы, расстройства 
питания и нарушения 
обмена веществ

Е00–Е89 8,67 (3,1) 8,56 (3,1) 9,03 (3,21) 8,89 (3,17) 8,88 (3,17)

Психические расстрой-
ства и расстройства 
поведения

F01–F99 5,6 (2,01) 5,65 (2,04) 5,8 (2,06) 5,76 (2,06) 5,88 (2,1)

Болезни нервной 
системы

G00–G98 5,63 (2,02) 5,61 (2,03) 5,82 (2,07) 6,07 (2,17) 6,28 (2,24)

Болезни глаза и его 
придаточного аппарата 

H00–H59 18,44 (6,6) 18,4 (6,66) 18,61 (6,61) 18,5 (6,61) 18,04 (6,45)

Болезни уха и сосце-
видного отростка

H60–H95 1,38 (0,49) 1,35 (0,49) 1,27 (0,45) 1,24 (0,44) 1,19 (0,43)

Болезни системы 
кровообращения

I00–I99 109,12 (39,05) 107,33 (38,86) 110,86 (39,4) 107,2 (38,29) 106,58 (38,1)

Болезни органов 
дыхания

J00–J98 19,92 (7,13) 19,29 (6,99) 19,26 (6,84) 19,54 (6,98) 18,37 (6,57)

Болезни органов 
пищеварения

K00–K92 27,55 (9,86) 27,34 (9,9) 26,81 (9,53) 26,72 (9,54) 26,88 (9,61)

Болезни кожи 
и подкожной клетчатки

L00–L98 4,33 (1,55) 4,03 (1,46) 4,01 (1,43) 4,01 (1,43) 3,94 (1,41)

Болезни костно-
мышечной системы 
и соединительной ткани 

M00–M99 15,48 (5,54) 15,34 (5,55) 15,63 (5,55) 16,31 (5,82) 16,96 (6,06)

Болезни мочеполовой 
системы

N00–N99 16,47 (5,89) 16,31 (5,91) 16,35 (5,81) 16,8 (6,0) 17,2 (6,15)

Беременность, роды 
и послеродовой период

O00–O99 0,09 (0,03) 0,03 (0,01) 0,03 (0,01) 0,004 (0,0014) 0,002 (0,0008)

Врожденные аномалии 
(пороки развития), 
деформации и хромо-
сомные нарушения 

Q00–Q99 0,21 (0,08) 0,21 (0,08) 0,21 (0,07) 0,21 (0,08) 0,21 (0,07)

Симптомы, признаки 
и отклонения от нор-
мы, выявленные при 
клинических и лабора-
торных исследованиях, 
не классифицированные 
в других рубриках

R00–R99 0,42 (0,15) 0,42 (0,15) 0,41 (0,15) 0,36 (0,13) 0,25 (0,09)

Травмы, отравления 
и некоторые другие 
последствия воздей-
ствия внешних причин

S00–T98 12,72 (4,55) 12,36 (4,48) 12,32 (4,38) 12,31 (4,4) 12,34 (4,41)
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Заключение

Анализ госпитализированной заболеваемости у 

лиц старше трудоспособного возраста показал, что 

основными причинами лечения в медицинских ор-

ганизациях, оказывающих помощь в стационарных 

условиях, являлись болезни системы кровообраще-

ния, новообразования, болезни органов пищеваре-

ния, дыхания, глаза и его придаточного аппарата.

За 5 лет в медицинских организациях РФ, 

оказывающих помощь в стационарных условиях, 

увеличилось количество выбывших пожилых лю-

дей на 13,45 %, выросла их доля в структуре вы-

писанных и умерших на 4,2 % (с 27,4 до 31,56 %), 

госпитализированная заболеваемость — на 0,14 % 

(с 279,4 до 279,8 на 1 000 населения старше тру-

доспособного возраста), снизилась средняя дли-

тельность пребывания на койке с 14,2 до 12,9 дня.
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Таблица 2
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по классам болезней в РФ за 2010–2014 гг. 

Класс болезни
Код по МКБ

10-го пересмотра

Средняя длительность пребывания, дни

2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г.

Всего А00–Т98 14,16 14,0 13,73 13,32 12,9

Некоторые инфекционные и паразитарные болезни А00–В99 24,05 24,05 25,13 24,26 24,6

Новообразования С00–D48 13,58 13,1 12,64 12,23 11,8

Болезни крови, кроветворных органов и отдельные 
нарушения, вовлекающие иммунный механизм

D50–D89 15,56 15,18 14,9 14,29 13,6

Болезни эндокринной системы, расстройства 
питания и нарушения обмена веществ

Е00–Е89 14,44 14,09 13,79 13,25 12,8

Психические расстройства и расстройства 
поведения

F01–F99 57,38 59,47 57,56 59,0 59,8

Болезни нервной системы G00–G98 14,23 13,95 13,49 13,24 12,7

Болезни глаза и его придаточного аппарата H00–H59 8,12 7,8 7,55 7,15 6,8
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Болезни органов дыхания J00–J98 13,26 13,03 12,92 12,52 12,0
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выявленные при клинических и лабораторных 
исследованиях, не классифицированные 
в других рубриках
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Травмы, отравления и некоторые другие 
последствия воздействия внешних причин

S00–T98 13,42 13,23 13,02 12,7 12,3
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The article presents the distribution of patients older than working age, retired from the hospital, ana-
lyzed the hospitalized morbidity by classes of diseases and separate nosology in the Russian Federation 
for the period 2010–2014 years (according to the form of Federal statistical observation № 14). During 
the study period, the number of persons of retirement age, people released from hospital care, increased 
by 13,45 % reported a slight increase in the rate of hospital morbidity by 0,14 %. The main reasons for 
treatment in hospital organizations are diseases of the circulatory system, neoplasms, diseases of the 
digestive system, respiratory system, eye and adnexa, etc. The average duration of stay on the bed of 
patients older than working age in hospitals were analysed accordingly classes of diseases. Over 5 years 
the indicator decreased by 1,3 days (from 14,2 to 12,9 days).
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Определены масштаб и признаки старения на-
селения Республики Саха (Якутия), имеющие вы-
раженные гендерные отличия. В ходе анализа 
выявлено, что снижение смертности и рост про-
должительности жизни, миграционный отток мо-
лодого населения, уменьшение числа детей вы-
зывают рост численности лиц пожилого возраста. 
Показано, что последствием процесса старения 
выступают повышение и перераспределение де-
мографической нагрузки на трудоспособное на-
селение в сторону пожилых людей. Результаты 
обследования трудового поведения пожилого на-
селения республики показали, что основными мо-
тивами трудовой активности пожилых являются 
инструментальный и социальный.

Ключевые слова: старение населения, возраст-
ная структура, миграция, демографическая нагруз-
ка, трудовая активность пожилых

Регионы Крайнего Севера на протяжении 

длительного периода отличались постоянным ро-

стом численности населения и молодой возрастной 

структурой [1, 8, 10]. Однако и здесь в последние 

десятилетия наблюдают признаки старения на-

селения [7]. Так, в Республике Саха (Якутия) за 

1989–2015 гг. численность лиц старше трудоспо-

собного возраста (мужчины 16–59 лет, женщины 

16– 54 лет) возросла более чем в 2 раза. В этих 

условиях, ввиду малонаселенности республики, 

перспектив ее экономического развития и особой 

стратегической значимости, возникает необходи-

мость именно демографического изучения масшта-

бов старения населения, интенсивности проявления 

его признаков, включая гендерный аспект.

Демографы при изучении факторов рассма-

триваемого феномена обращают внимание на 

старение «сверху» в результате увеличения про-

должительности жизни или старение «снизу» при 

снижении рождаемости [9]. Представляется, что 

в Республике Саха (Якутия), в отличие, напри-

мер, от западных регионов России, особую роль 

играет миграция, которая в значительной степени 

затрагивает молодые возрастные группы населе-

ния. Исторически в Якутии сложилась специфи-

ческая структура населения. Подобно многим 

другим северным регионам России, вследствие 

активного хозяйственного освоения республики и 

связанным с этим большим притоком населения 

сформировалась «молодая» возрастная структура 

населения, явившаяся также результатом высокой 

рождаемости коренных жителей, проживающих, 

преимущественно, в сельской местности. Вместе 

с тем, Якутия традиционно славилась высокой 

долей долгожителей. Причинами этого, как отме-

чают исследователи, являются образ жизни, тесно 

связанный со средой обитания, здоровые поколе-

ния, прошедшие естественный отбор, благопри-

ятный экологический фон, устойчивость человека 

к неблагоприятным социогенным условиям, нату-

ральная пища и др. [4–6]. И хотя отмечается не-

которая недостоверность данных о точных годах 

рождения долгожителей, признается, что феномен 

долголетия характерен для населения Якутии [11].

Смена вектора миграционных перемещений на-

селения, снижение рождаемости, увеличение про-

должительности жизни стали причинами измене-

ния возрастного состава населения. Значительный 

миграционный отток населения активного трудо-

способного возраста привел к увеличению абсо-

лютной и относительной численности лиц пожи-

лого возраста, что обусловило развитие процесса 

демографического старения населения республики. 

В условиях демографического старения населения, 

нарастания дефицита рабочей силы резервом по-

полнения численности трудовых ресурсов являются 

представители «третьего возраста», сохраняющие, 

несмотря на свой календарный возраст, трудо-

способность [3, 12]. В этой связи изучение при-

чин трудовой активности пожилых на конкретном 

материале представляется важным для понимания 
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представлений социума о факторах активного дол-

голетия в условиях демографического старения.

Изменения возрастной структуры населения

Возрастная структура является одной из важ-

нейших характеристик населения, наиболее тесно 

связанной с социально-экономическим развитием 

территории, претерпевшей за последнюю четверть 

века значительные изменения (табл. 1). Так, если 

в 1990 г. возрастной состав населения Республики 

Саха (Якутия) характеризовался высокой долей 

лиц трудоспособного возраста, лиц моложе трудо-

способного возраста и низкой долей пожилого насе-

ления, то к 2015 г. изменения произошли в каждой 

из этих возрастных групп. Сократился удельный 

вес детей и заметно увеличилась доля третьего 

демографического возраста с 6,7 % в 1990 г. до 

15,1 % в 2015 г. При этом численность пожилого 

населения в абсолютном выражении увеличилась 

более чем в 2 раза, а численность детей и трудоспо-

собных сократилась на 35 и 14 %, соответственно. 

Необходимо отметить, что к настоящему времени 

структурный фактор увеличения трудоспособного 

населения в республике себя практически исчерпал 

[8, 10]. Начиная с 2008 г., отмечается абсолютное 

сокращение населения трудоспособного возраста. 

На смену уходящему поколению лиц, достигших 

пенсионного возраста, приходит малочисленное 

поколение родившихся в 1990-е гг.

В Республике Саха (Якутия) долгие годы 

в силу специфики процесса освоения и связанных с 

ним особенностей миграционного движения преоб-

ладали мужчины. Для настоящего времени харак-

терна трансформация гендерной диспропорции и 

численный перевес женщин. Произошедшие в ре-

спублике за 2002–2015 гг. значительные измене-

ния нагляднее показывает сравнение возрастных 

пирамид (рис. 1).

Расширение основания пирамиды 2015 г. от-

ражает повышение рождаемости, начавшееся 

с 2007 г. Перевес доли мужчин отмечается в воз-

расте до 35 лет, в старших возрастных группах пре-

обладают женщины. Обращает на себя внимание 

высокая доля населения в старших группах трудо-

способного возраста: в настоящее время достигли 

верхних границ трудоспособности многочисленные 

поколения родившихся в 1950-е гг., замещение ко-

торым ожидается в значительно меньших размерах. 

Вступление в трудоспособный возраст поколения 

середины 1980-х гг. не компенсирует выбытие тру-

доспособного населения, тем более что резкий спад 

рождаемости в 1990-е гг. отрицательно сказывает-

ся на замещении трудовых ресурсов. В структуре 

населения выделяется относительно многочислен-

ная возрастная группа 25–30-летних, которые 

в настоящее время находятся в активном трудоспо-

собном возрасте. Это демографическая волна рож-

денных в середине 80-х гг., когда осуществлялись 

меры демографической политики государства по 

стимулированию рождаемости населения.

Старение населения приводит к изменению 

демографической нагрузки на трудоспособное на-

селение детьми (в возрасте до 15 лет) и пожилыми 

(мужчинами старше 60 лет и женщинами старше 

55 лет), табл. 2. При общем незначительном уве-

личении демографической нагрузки происходит ее 

перераспределение в сторону сокращения доли на-

грузки детьми и возрастания пожилыми.

Таблица 1

Возрастная структура населения Республики Саха 
(Якутия), %

Год

Моложе 
трудоспособного 

возраста 
(от 0 до 15 лет)

Трудоспособного 
возраста 

Старше 
трудоспособного 

возраста 

1990 32,4 60,9 6,7

2000 28,2 62,0 9,8

2005 25,0 64,8 10,2

2010 23,3 64,4 12,3

2015 24,4 60,5 15,1

Примечание. Рассчитано по [2, с. 25–27].
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Рис. 1. Возрастные пирамиды населения 

Республики Саха (Якутия) за 2002 и 2015 гг.
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Роль миграции населения 
в демографическом старении

Миграция населения занимает особое место в 

экономико-демографическом развитии северных и 

восточных регионов России. Практически на про-

тяжении всего прошлого столетия в Якутию, как 

территорию пионерного хозяйственного освоения, 

активно привлекались трудовые ресурсы из других 

регионов страны. Вплоть до начала 90-х гг. про-

шлого века миграционные процессы в республике 

отличались значительными объемами ежегодной 

миграции и положительным сальдо [10]. Миграция 

оказала заметное влияние на изменения числен-

ности и возрастной структуры. Население респу-

блики значительно омолаживалось в результате 

миграционного притока, поскольку в миграцион-

ные процессы вовлекается, главным образом, тру-

доспособное население, доля которого в потоках 

прибытий составляет около 80 % (преимуществен-

но, молодежь 16–29 лет). Миграционная убыль, 

особенно значительная в трудоспособном возрасте, 

привела к росту удельного веса населения в пред-

пенсионном и пенсионном возрасте.

Воздействие миграции на процесс старения на-

селения осуществляется не только в статике (как 

увеличение в населении доли лиц пожилого возрас-

та), но и в динамике — через изменение режима 

воспроизводства, прежде всего снижение уровня 

рождаемости. Роль миграции в воспроизводстве 

населения не ограничивается лишь воздействием 

на возрастно-половую структуру населения, так 

как и сами мигранты выступают непосредственны-

ми участниками воспроизводственных процессов. 

Поэтому безвозвратная миграция становится зна-

чимой не только с точки зрения нынешних потерь 

населения, но и ведет к изменению возрастного со-

става населения, становится причиной демографи-

ческого старения.

Снижение смертности и рост 
продолжительности жизни населения

Изменение возрастного состава и нарастание 

гендерной диспропорции, особенно выраженной 

в старших возрастных группах, во многом опре-

деляется особенностями смертности мужского и 

женского населения. На долю женщин в среднем 

приходится менее 40 % умерших. По сравнению с 

2000 г., к 2014 г. коэффициенты смертности сни-

зились практически во всех возрастных группах 

(рис. 2). Особенно заметное снижение отмечает-

ся у мужчин в молодом возрасте. Как и в других 

регионах России, для соотношения возрастных 

коэффициентов смертности характерно превыше-

ние их у мужчин. Данное явление в демографии 

называется сверхсмертностью мужчин. Проблема 

высокой смертности мужчин начинает форми-

роваться уже в детском возрасте, а в возрастной 

группе 20–34-летних индекс сверхсмертности до-

стигает 4 раз и более. Причиной сохранения зна-

чительного разрыва в уровне мужской и женской 

смертности остается влияние экзогенных факто-

ров. По данным 2000 г., в результате несчастных 

случаев, отравлений, травм, убийств и самоубийств 

в республике умирал каждый третий мужчина, 

а в 2014 г. — каждый четвертый [2]. Несмотря на 

заметное снижение абсолютного и относительного 

числа умерших мужчин, внешние причины в струк-

туре мужской смертности устойчиво занимают вто-

рое место.

Таблица 2

Коэффициенты демографической нагрузки на трудоспособное население Республики Саха (Якутия), 
на 1 000 трудоспособных 

Год
Общая демографиче-

ская нагрузка

В том числе нагрузка Доля в общей нагрузке

детьми пожилыми детей пожилых

1979 612 513 99 83,8 16,2

1989 639 534 105 83,5 16,5

1990 643 533 110 82,9 17,1

1995 652 505 147 77,5 22,5

2000 612 454 158 74,2 25,8

2005 543 386 157 71,1 28,9

2010 563 364 199 64,7 35,3

2015 653 403 250 61,7 38,3

Примечание. Рассчитано по [2, с. 48].
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В результате различий в смертности мужчин и 

женщин итоговый показатель — ожидаемая про-

должительность жизни (ОПЖ) также значитель-

но различается по полу. Разрыв в этих показате-

лях для мужчин и женщин составляет 10–12 лет. 

В 1990 г. ОПЖ по Республике Саха составляла 

66,9 года, для мужчин — 62,5 и для женщин — 

71,5. К середине 1990-х гг. резко возросла смерт-

ность населения, за счет чего снизилась продолжи-

тельность жизни, в 1994 г. отмечены наихудшие 

её показатели — 62,2 в целом по республике, для 

мужчин — лишь 56,5 года, для женщин — 69,1 

года. В 2000-е гг. начавшийся процесс сокращения 

смертности благоприятно сказался на росте сред-

ней продолжительности жизни населения. По дан-

ным за 2014 г. она составила 64,2 года для мужчин 

и 75,4 — для женщин. Однако необходимо отме-

тить, что эти показатели ниже среднероссийского 

уровня — 65,2 для мужчин и 76,4 для женщин, не 

говоря уже о развитых странах.

В сравнении со среднероссийскими показа-

телями, в республике умирают в более молодом 

возрасте от внешних причин, болезней системы 

кровообращения, органов дыхания, пищеварения. 

Гендерный разрыв в среднем возрасте смерти со-

ставляет 10,2 года по заболеваниям органов пи-

щеварения, 8,7 года — по болезням системы кро-

вообращения. В классе внешних причин различий 

в среднем возрасте смерти, мужчин и женщин поч-

ти в 2 раза меньше, чем по РФ. При этом в респу-

блике средний возраст смерти мужчин на 3 года, 

а женщин — на 6 лет выше в сравнении со средне-

российскими показателями (табл. 3).
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Рис. 2. Возрастные коэффициенты смертности у мужчин и женщин Республики Саха (Якутия) в 2000 и 2014 г., 

число умерших на 1 000 чел. соответствующего пола и возраста

Таблица 3

Средний возраст смерти по основным классам причин в 2014 г., лет

Причина смерти
Республика Саха (Якутия), РС(Я) Российская Федерация (РФ) Гендерный показатель

мужчины женщины мужчины женщины РС(Я) РФ

Все причины (eo) 64,2 75,4 65,2 76,4 –11,2 –11,2

Некоторые инфекционные 
и паразитарные болезни

48,7 52,6 43,9 43,6 –3,9 0,3

Новообразования 69,4 71,5 67,7 69,8 –2,1 –2,1

Болезни системы кровообращения 69,6 78,3 70,8 79,8 –8,7 –9

Болезни органов дыхания 63,5 71,3 66,7 72,3 –7,8 –5,6

Болезни органов пищеварения 57,8 68,0 59,1 67,7 –10,2 –8,6

Внешние причины смерти 43,2 47,3 46,0 53,3 –4,1 –7,3

Примечание. Рассчитано по [2, с. 117–120].
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Показательным индикатором процесса старе-

ния населения выступает увеличение вероятности 

дожития до пожилого возраста, рассчитанной на 

основе чисел доживающих до точного возраста из 

таблиц смертности. Вероятность дожития якутских 

женщин до 60-летнего возраста по расчетам 2014 

г. составила 86 %, в то время как для мужчин — 

65 %. В сравнении с 2001 и 2009 г., в 2014 г. от-

мечено заметное увеличение вероятности дожи-

тия мужчин и женщин до преклонного возраста 

(рис. 3).

Следствием демографических изменений, вы-

разившихся в значительных миграционных поте-

рях, а также в снижении рождаемости и повыше-

нии продолжительности жизни, стало увеличение 

среднего возраста, который выступает одним из 

индикаторов демографического старения населе-

ния. По сравнению с 1990 г., в 2015 г. средний воз-

раст якутянина увеличился на 5,2 года и составил 

33,7 года (на 5,8 года меньше среднего возраста 

россиянина). У мужчин средний возраст повысил-

ся на 5,1 года — с 27,1 до 32,2 года, у женщин, 

соответственно, — на 6,5 года — с 28,7 до 35,2 

года [2].

Включенность пожилых в трудовой процесс — 
условие активного долголетия

Считается, что здоровый, долгоживущий, вы-

сококвалифицированный человек — это «не обуза 

для общества, а возможный ресурс его процвета-

ния» [3]. По оценкам специалистов, около 20 % 

трудового потенциала страны формирует население 

именно пенсионного возраста [14].

Для определения роли труда для пенсионе-

ров нами был проведен социологический опрос 

«Мотивация трудового поведения лиц старших 

возрастов»1. По частоте выбора предложенных от-

ветов лидирует вариант: «труд является источни-

ком материального благополучия». Высокая доля 

инструментально мотивированных пенсионеров 

(50 % городских и 43 % сельских респондентов), 

то есть ценящих в работе, главным образом, зара-

боток в виде денег или иных благ, связана с потреб-

ностью в обеспечении себя и членов своей семьи.

Активная включенность в трудовой процесс 

свидетельствует о глубоких трансформациях в вос-

приятии старости и социального статуса пожилых. 

Если ранее старость всегда подразумевала ижди-

венчество, даже рождение детей было нацелено 

на обеспечение старости, то современная жизнь 

1 Исследование проведено среди работающих и неработающих лиц 
пожилого возраста, проживающих в Якутске и селах Сунтарского 
района Республики Саха, Якутия (n=370).
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Рис. 3. Вероятность дожития до пожилого возраста, таблицы смертности населения Республики Саха (Якутия)
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пожилого человека далеко не всегда означает бес-

помощность, необходимость опеки и заботы со 

стороны семьи и детей.

Отрадно, что, наряду со взглядами меркан-

тильного характера, труд сохраняет свою соци-

альную значимость как «смысл жизни» для 40 % 

респондентов (36 % городских и 46 % сельских). 

Естественно, каждый участник опроса вкладыва-

ет свои представления в это понятие. Мотивами 

желания работать, сохранить трудоспособность 

также являются «нежелание менять образ жиз-

ни» (39,8 %), «приятное общение» (36,5 %), 

«интересный содержательный труд» (33,2 %). 

Перечисленные аргументы в пользу трудовой ак-

тивности говорят о сохранении высокой коллектив-

ной солидарности респондентов, желании участво-

вать в жизни предприятия, как и в годы активной 

работы. Нередки варианты ответа: «хорошая ра-

бота — это работа на стабильном перспективном 

предприятии» (24,9 %), «возможность само-

реализации» (24,6 %), «удобное время работы» 

(20,3 %), «соответствие полученной специально-

сти» (19,5 %). Данные ответы свидетельствуют о 

профессиональной мотивации опрошенных, сохра-

нении ими своего ресурсного потенциала, включая 

здоровье.

Сравнение мнений социально мотивирован-

ных респондентов показало, что для абсолютного 

большинства опрошенных, вне зависимости от их 

включенности или невключенности в общественно-

полезный трудовой процесс, труд остается «смыс-

лом жизни». Причем, неработающие, видимо, 

чаще пересматривают свое отношение к труду. 

Люди, по разным причинам оставившие работу, 

со временем начинают ценить то, что безвозвратно 

утеряно. Многие неработающие респонденты пы-

тались искать работу (40,3 %), но встречали при 

этом преграды. Главным фактором, ограничиваю-

щим возможность трудоустроиться, явился воз-

раст (мнение 99 % респондентов). А ведь старшее 

поколение обладает необходимыми трудовыми на-

выками, характеризуется более позитивным отно-

шением к труду, привязанностью к месту работы, 

меньшим числом производственных травм [13]. 

Также отрицательную роль играет статус «пенсио-

нер» — как некий имидж, мало соответствующий 

образу успешного, делового, хваткого и энергично-

го человека.

Для респондентов-сельчан очень важно было 

сохранение социальных контактов, они чаще под-

черкивают значение социума в их жизни (табл. 4).

Получение ими социальных льгот на фоне 

весьма скромной заработной платы в сельской 

местности также оказывается весьма важным сти-

мулом сохранения трудоспособности. Сельские ре-

спонденты чаще, чем столичные, считают, что еще 

не реализовали свои способности, работают, чтобы 

проявить инициативу. Вместе с тем, ограниченный 

спектр мест приложения труда в сельской местно-

сти, чрезмерно сложный или, наоборот, неполный 

состав семей, действительно неудовлетворительное 

состояние здоровья чаще влияют на принятие ре-

шения о прекращении работы.

Материалы проведенного исследования сви-

детельствуют о различных стратегиях трудового 

поведения. Отдельные респонденты проявляют 

полное смирение с имеющимся статусом в тру-

довой сфере. Понятно, что мотивация смирения 

становится ведущей у лиц пожилого возраста, что 

связано с отсутствием многих потребностей и за-

просов, характерных для молодых людей. Но если 

речь идет о здоровых людях, то такая мотивация 

может являть собой бóльшую степень кризиса, 

поскольку отражает полное отсутствие желаний и 

стремлений к изменению сложившейся ситуации. 

Обнадеживает, что есть и другая стратегия по-

ведения. Осознание того, что статус «пенсионер» 

на рынке труда подчас означает недобровольное 

вхождение в «группу риска», выступает мощным 

мотивом повышения квалификации либо смены 

профессии или специальности. Около 34 % ре-

спондентов ответили, что они готовы пройти курсы 

Таблица 4

Распределение причин трудовой активности 
респондентов в зависимости от места жительства

Причина трудовой активности
Пенсионеры

городские сельские

Вынужден работать, 
чтобы прокормить семью

23,2 22,3

Не хочу менять образ жизни 19,1 15,1

Желание больше общаться 
с людьми

16,7 23,5

Хороший заработок 15,2 10,8

Предоставление льгот 7,7 15,1

Не реализовал свои способности 6,8 7,8

Удобный график работы 6,0 0,6

Возможность проявления 
инициативы

2,4 4,2

Позитивное отношение 
руководства

2,9 0,6

Всего 100,0 100,0

Примечание. Источник — исследование «Мотивация трудового по-
ведения лиц старших возрастов».
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повышения квалификации, 9,6 % хотели бы пере-

квалифицироваться, 7,6 % ответили, что могли бы 

поменять профессию или специальность.

Заключение

Проведенный анализ выявил, что на фоне про-

исходящих трансформаций возрастной структуры 

населения, вызванной значительным миграцион-

ным оттоком, а также снижением смертности и 

увеличением продолжительности жизни, произо-

шел более чем двукратный рост численности лиц 

пожилого возраста, свидетельствующий о процессе 

старения населения. Об интенсивности и характере 

проявления этого сравнительно нового для Якутии 

феномена свидетельствуют изменения возраст-

ной пирамиды населения в сторону расширения ее 

вершины, увеличение среднего возраста населения 

республики, нарастание гендерной диспропорции, 

рост вероятности дожития до преклонного возраста 

и, как следствие, увеличение демографической на-

грузки пожилыми. Для малонаселенного региона, в 

условиях, когда сохраняется миграционная убыль, 

усиливается регулирование деторождений, а по-

тенциал возрастной структуры практически себя 

исчерпал, поиск источников пополнения трудовых 

ресурсов приобретает особое значение. Выход ви-

дится в более активном вовлечении старшего поко-

ления в трудовой процесс.

Материалы специального опроса пожилых 

выявили дифференциацию мотивов их трудового 

поведения в зависимости от реальной включен-

ности в трудовой процесс и места проживания. 

Установлено, что для 60 % респондентов труд 

остается «источником материального благополу-

чия» (инструментальная мотивированность), а для 

40 % — «смыслом жизни» (социальная мотиви-

рованность). В целом же, желание опрошенных 

работать, их включенность в трудовой процесс 

свидетельствуют о происходящих изменениях вос-

приятия самого феномена старости и реальных 

предпосылках активного долголетия.
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The scale and the signs of population aging in the Republic of Sakha (Yakutia), having expressed 
gender differences, have been defi ned. In the course of the analysis it have been revealed that the decline 
in mortality and life expectancy growth, migratory outfl ow of young population, reducing the number of 
children led to an increase in the number of older persons. It was found that the increase and redistribution 
of the dependency rate on the working population in the direction of older people acts as a consequence 
of the aging process. The survey of the employment behaviour of the elderly population of the Republic 
showed that the main activity motives of elderly are instrumental and social.
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Цель исследования — изучение ассоциации дли-
ны теломер лейкоцитов (ДТЛ) с возрастом, полом, 
факторами риска развития возрастзависимых за-
болеваний в современной российской популяции 
лиц предпенсионного и пенсионного возраста. 
Исследование ДТЛ выполнено с помощью коли-
чественной ПЦР в реальном времени у 398 мужчин 
(56,3±7,2 года) и 365 женщин (56,6±7,1 года), ото-
бранных из популяционной выборки 45–69-лет-
них жителей Октябрьского и Кировского районов 
Новосибирска (9 400 человек), cформированной в 
ходе работы по международному проекту HAPIEE. 
Обнаружена обратная корреляция ДТЛ с возрас-
том (r =  – 0,159, р<0,001), отношением талия/бёдра 
(r =  – 0,107, р=0,003). Средняя ДТЛ у женщин досто-
верно больше, чем у мужчин, р=0,031. У мужчин 
выявлена корреляция ДТЛ с массой тела (r = 0,140, 
р=0,005), объёмом талии (r = 0,111, р=0,027), у жен-
щин имеется обратная корреляция ДТЛ с объёмом 
талии (r =  – 0,127, р=0,015), отношением талия/бёдра 
(r =  – 0,141, р=0,007). ДТЛ имеет обратную корреля-
цию с числом выкуриваемых сигарет (r =  – 0,121, 
р=0,024). ДТЛ крови коррелирует с возрастом, ку-
рением и целым рядом фенотипических признаков. 
У мужчин с семейным анамнезом, отягощённым 
злокачественными новообразованиями, ДТЛ боль-
ше, чем у мужчин без такого анамнеза.

Ключевые слова: генетика долголетия, длина 
теломер лейкоцитов, маркер старения, фактор ри-
ска, полимеразная цепная реакция, возрастзависи-
мые заболевания

В целом подходы к изучению генетики долго-

летия претерпели ту же эволюцию, что и исследо-

вания других фенотипов: от ассоциаций отдельных 

однонуклеотидных полиморфизмов с долгожитель-

ством к полногеномным ассоциативным исследова-

ниям (GWAS — Genome Wide Association Study), 

а теперь уже к секвенированию экзомов долгожи-

телей [25] и даже целых геномов [32]. Мы нахо-

димся на этапе накопления знаний, и пока даже с 

привлечением всех методов не удаётся добиться ка-

чественного прорыва в понимании процессов ста-

рения. Продолжается поиск универсальных марке-

ров старения и риска развития возрастзависимых 

заболеваний у человека.

Исходя из современных знаний о функцио-

нальном значении в жизни клетки, в качестве тако-

го маркера рассматривают теломеры. Теломеры яв-

ляются сложными комплексами, расположенными 

на концах хромосом, поддерживают стабильность 

хромосом и предохраняют ДНК от деградации 

[33]. Теломеры состоят из повторяющихся от сотен 

до тысяч раз на каждом концевом участке хромосо-

мы гексамерных нуклетидных последовательностей 

(TTAGGG). Во время репликации ДНК при каж-

дом митозе клетки теломеры укорачиваются. В де-

лящихся клетках утраченные фрагменты теломер 

синтезируются с помощью фермента теломеразы. 

Теломераза содержит каталитический компонент 

(обратную транскриптазу ТERT), теломеразную 

РНК (hTR или TERC), содержащую две копии 

теломерного повтора и являющуюся матрицей для 

синтеза теломер, и белок дискерин. В состав ком-

плекса белков на концах хромосом входят также 

белки шелтеринового комплекса (TRF1, TRF2, 

TIN2, Rap1, TPP1, POT1). Этот комплекс от-

личает теломеры от сайтов повреждения ДНК и 

контролирует синтез теломерной ДНК при уча-

стии теломеразы. Укорочение теломер приводит 

к клеточному старению, поэтому длину теломер 

рассматривают как потенциальный маркер истории 

деления клетки и «накопленного» оксидативного 

стресса [33].

Было показано, что меньшая ДТЛ ассоции-

руется с субклиническим атеросклерозом [13], 
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возрастзависимыми факторами риска сердечно-

сосудистых заболеваний [7, 26] и смертностью 

[11, 19], хотя ассоциации со смертностью в ряде 

исследований не подтверждены [8, 15, 23]. Эти 

ассоциации оказались независимыми от хроно-

логического возраста, что предполагает значение 

ДТЛ как индикатора биологического или клеточ-

ного возраста.

Интересно, что мультиэтнические исследова-

ния (MESA, Family Heart Study и Bogalusa Study) 

обнаружили расовые/этнические различия дли-

ны теломер и их дифференцированные ассоциа-

ции с возрастом [18, 31]. В недавнем метаанализе 

М. Gardner и соавт. (2013) исследовали 36 когорт 

(n>36.000). У них была сложная задача из-за ге-

терогенности материала: метод измерения длины 

теломер — TRF Southern Blot (17 исследований), 

Real-time PCR (19 исследований) и Flow-FISH 

(четыре исследования); исследуемые клетки — 

цельная кровь (27 исследований), мононуклеары 

периферической крови (восемь исследований), гра-

нулоциты (два исследования), лимфоциты (три ис-

следования). Авторы показали, что женщины име-

ют большую длину теломер [14]. Потенциальные 

биологические механизмы более длинных теломер 

у женщин могут включать влияние эстрогенов, 

которые стимулируют продукцию теломеразы, и 

иметь протективный эффект в отношении свобод-

ных радикалов [3]; быть связаны с гетерогаметной 

гипотезой [5], где любые дефектные рецессивные 

аллели на Х хромосоме не будут иметь компенси-

рующий аллель.

Одно из последних исследований ДТЛ как 

маркера предрасположенности к долгожительству 

выполнено в 2014 г. на материале Leiden Longevity 

Study (870 геронтов, 1 580 их потомков и 725 су-

пругов). Ассоциация ДТЛ с долгожительством со-

хранялась независимо от целого ряда взятых в ана-

лиз факторов [12]. Но L. Bendix и соавт. (2014) 

призывают к осторожности в оценке влияния ДТЛ 

на продолжительность жизни, так как 10 лет изу-

чали изменение ДТЛ у 1 356 лиц 30–70 лет и по-

казали, что на оценку влияет качество ДНК и це-

лый ряд факторов образа жизни [6]. А. Benetos и 

соавт., наоборот, сделали вывод, что маловероятно 

влияние образа жизни и его модификаций на ДТЛ 

[7]. Однако исследование участников ликвидации 

аварии на Чернобыльской АЭС опровергает эту 

точку зрения: ДТЛ у «ликвидаторов» оказалась 

даже больше, чем в контрольной группе, особенно 

у лиц с раком [29]. Авторы полагают, что удли-

нение теломер, выявленное у людей, подвергшихся 

воздействию ионизирующего излучения, связано 

с активацией теломеразы для восстановления хро-

мосом после повреждения и отражает дефекты в 

регуляции теломеразы, которые могут усиливать 

канцерогенез.

В исследовании, выполненном на группе долго-

жителей Северо-Западного региона России, пока-

зали связь ДТЛ с возрастом [1]. Таким образом, 

единого мнения о роли ДТЛ в продолжительно-

сти жизни, здоровье и болезни пока нет. Тем не 

менее, ведутся полногеномные ассоциативные ис-

следования маркеров, ассоциированных с ДТЛ. 

Исследование Long Life Family Study включало 

4 289 участников, обнаружены новые межгенные 

SNP: rs7680468 между PAPSS1 и DKK2 на хро-

мосоме 4 (q25) и два на 17-й хромосоме (q23.2) 

и 10-й (q11.21). В этих районах лежит целый ряд 

генов DCAF7, POLG2, CEP95, SMURF2 на 

17q23.2 и RASGEF1A, HNRNPF, ANF487, 

CSTF2T, PRKG1 на 10q11.21. Но самая сильная 

ассоциация оказалась с гаплотипами в районе ге-

нов CEP95 и SMURF2. Авторы также подтвер-

дили ранее описанные ассоциации с генами TERC, 

MYNN и OBFC1 [21].

Процесс старения является неотъемлемой 

частью человеческого жизненного цикла, затра-

гивает многие клетки. Хронологический возраст 

определяется по дате рождения. Биологический 

возраст определяется изменениями в физиологи-

ческом состоянии организма. Корреляцию между 

ними изучают давно, в том числе и на клеточном 

уровне. Были разработаны различные методы для 

того, чтобы измерить клеточное старение. Вначале 

определяли ДТЛ с помощью Саузерн блот гибри-

дизации. Этот способ, однако, требует большого 

количества ДНК и весьма длителен. Измерение 

ДТЛ с помощью количественной ПЦР, предло-

женной Р. Cawthon [10], может быть выполнено 

значительно быстрее и с относительно небольшими 

количествами ДНК. Этот метод позволяет изме-

рить относительную ДТЛ и сравнивать её у разных 

индивидуумов. N. J. O’Callaghan и М. А.Fenech 

(2011) использовали количественную ПЦР для 

измерения абсолютной ДТЛ [27]. Этот метод 

основан на количественной ПЦР по Р. Cawthon, 

но существенно модифицирован — используют 

другие праймеры, а также олигомерные стандар-

ты для расчета абсолютной длины теломер. Кроме 

того, последняя может быть измерена с помо-

щью FlowFISH [4] или с использованием метода 

STELA (Single Telomere Length Analysis) [16].
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В рамках глобального увеличения продолжи-

тельности жизни населения земного шара, россий-

ская популяция тоже становится старше и более 

подвержена развитию хронических неинфекцион-

ных заболеваний (ХНИЗ), половина из которых 

приходится на сердечно-сосудистые. Несмотря на 

значительные успехи медицины в профилактике 

и лечении заболеваний пожилого возраста, меха-

низмы, определяющие скорость снижения здо-

ровья с возрастом, исследованы только частично. 

Прогрессия возрастных изменений и ее детер-

минанты имеют популяционную специфичность. 

Поскольку основные исследования по проблеме 

выполнены на североамериканских и западноев-

ропейских популяциях, в которых эпидемиологи-

ческая ситуация в отношении ХНИЗ и сердечно-

сосудистых заболеваний существенно отличается 

от России, анализ возрастного градиента здоровья 

у российской популяции крайне актуален.

Цель исследования — изучение ассоциации 

ДТЛ с возрастом, полом, факторами риска разви-

тия возрастзависимых заболеваний в современной 

российской популяции лиц предпенсионного и пен-

сионного возраста.

Материалы и методы

Исследование выполнено на стратифицирован-

ной по полу и возрасту группе (763 чел.), кото-

рая была сформирована на основе популяционной 

выборки 45–69-летних жителей Октябрьского и 

Кировского районов Новосибирска (9 400 чело-

век), собранной НИИ терапии и профилактической 

медицины в ходе работы по международному про-

екту HAPIEE (Health, Alcohol and Psychosocial 

factors In Eastern Europe) [17]. На основе изби-

рательных списков по таблицам случайных чисел 

были сформированы репрезентативные выборки 

мужчин и женщин 45–69 лет. Исследование было 

одобрено Этическим комитетом НИИ терапии 

СО РАМН. Отклик удовлетворял требуемым 

70 % от числа приглашенных. Программа иссле-

дования включала: измерение АД, антропометрию 

(рост, масса тела, объём талии, бёдер); социально-

демографические характеристики; опрос о курении, 

потреблении алкоголя (частота и типичная доза), 

уровне физической активности; оценку липидного 

профиля (общий холестерин, триглицериды, холе-

стерин ЛПВП); опрос на выявление стенокардии 

напряжения (Rose); ЭКГ покоя в 12 отведениях 

[28]. Для классификации форм ИБС использова-

ли принятые в эпидемиологии критерии. В катего-

рию «определенная ИБС» входили перечисленные 

ниже формы (МК — миннесотский код):

1)  определенный инфаркт миокарда (МК 

1–1 — 1–2–7);

2)  стенокардия напряжения по стандартному 

опроснику ВОЗ;

3)  безболевая форма ИБС, отличная от опре-

деленного инфаркта миокарда и стенокар-

дии напряжения (МК 4–1, 4–2, 5–1, 5–2 

при отсутствии 3–1, 3–3).

Категория «возможная ИБС» включала сле-

дующие группы:

1)  возможный инфаркт миокарда (МК 1–2–

8 — 1–3);

2)  возможная ишемия (МК 4–3, 5–3);

3)  аритмическая форма ИБС (МК 6–1, 6–2, 

7–1, 8–3 при отсутствии порока сердца и 

тиреотоксикоза для кода 8–3);

4)  ишемия в сочетании с гипертрофией ЛЖ 

(МК 4–1, 4–2, 5–1, 5–2 в присутствии 

3–1, 3–3).

Измерение АД выполняли автоматическим 

тонометром «Omron M5-I» путем трехкратно-

го с трёхминутным интервалом измерения АД на 

правой руке в положении сидя после 5-минутно-

го отдыха с точностью до 2 мм рт. ст., при этом 

в анализе оценивали среднее значение трёх изме-

рений [17]. Повышенными цифрами АД считали 

САД≥140 мм рт. ст. и/или ДАД≥90 мм рт. ст. 

Кроме того, в группу с артериальной гипертензией 

(АГ) относили лиц с нормальным АД, принимаю-

щих гипотензивные препараты, и/или лиц с уста-

новленным диагнозом АГ в анамнезе (по медицин-

ской документации).

Молекулярно-генетические исследования про-

водили на базе межинститутского сектора моле-

кулярной эпидемиологии и эволюции человека 

(НИИТПМ и ИЦиГ СО РАН). Исследование 

ДТЛ проводили в образцах ДНК, выделенной из 

клеток периферической венозной крови методом 

фенол-хлороформной экстракции [2], с помощью 

количественной ПЦР (qPCR) в реальном време-

ни на основе методики Р. Cawthon и соавт. (2002) 

[10] с модификациями. В качестве однокопий-

ного референсного гена взят ген β-гемоглобина. 

Отдельные количественные реакции для теломер и 

гена β-гемоглобина ставили в парных 96-луночных 

плашках в идентичных позициях. Каждая плашка 

включала серию разведений ДНК (0,5; 1,0; 2,0; 

5,0; 10; 20 и 30 нг), которые были использованы 

для создания калибровочной кривой и количествен-

ной оценки каждого образца. Десять нанограмм 
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ДНК были взяты в каждую индивидуальную ре-

акцию. Реакционная смесь для анализа теломер 

содержала следующие реагенты: 270 nM tel1b 

праймер (5΄-CGGTTT(GTTTGG)5GTT-3΄), 

900 nM tel2b праймер (5΄-GGCTTG(CCTTAC) 

5CCT-3΄), 0,2X SYBR Green I, 5 mM DTT 

(ditriotreitol), 1 % DMSO (dimethylsulfoxide), 

0,2 mM каждого dNTP, 1,5 mM MgCl2, 1,25 ед. 

DNA polymerase в конечном объёме 15 мкл бу-

фера для ПЦР. Циклы ПЦР: 10 мин на 95 °C, 

потом 25 циклов 95 °C — 15 с, 54 °C — 30 с, 

72 °C — 90 с. Реакционная смесь для анализа 

гена β-гемоглобина содержала следующие реаген-

ты: 300 nM Hgb1 праймер (5΄-GCTTCTGACA

CAACTGTGTTCACTAGC-3΄), Hgb2 праймер 

(5΄-CACCAACTTCATCCACGTTCACC-3΄), 

0,2X SYBR Green I, 5 mM DTT (ditriotreitol), 

1 % DMSO (dimethylsulfoxide), 0,2 mM каждого 

dNTP, 1,5 mM MgCl2, 1,25 ед. DNA polymerase 

в конечном объёме 15 мкл буфера. Циклы ПЦР: 

95 °C — 3 мин, потом 35 циклов 95°C — 15 с, 

58°C — 20 с, 72°C — 20 с. Обе реакции ставили 

на «StepOnePlus» (USA). Для расчётов исполь-

зовали штатное программное обеспечение ампли-

фикатора. Выполняли контроль качества и расчёт 

отношения T/S (теломеры к однокопийному гену), 

чтобы получить относительную ДТЛ. Если кри-

вые амплификации образца в трех репликах имели 

стандартное отклонение >0,5, то такой образец ис-

ключали из дальнейшего анализа. Каждая плашка 

включала три контрольных образца с нормальной 

и один с короткой ДТЛ. Были проверены отно-

сительные интенсивности сигнала из контрольных 

образцов, чтобы гарантировать сопоставимость 

между плашками.

Далее анализировали связь ДТЛ с рядом воз-

растзависимых качественных и количественных 

фенотипов с помощью пакета SPSS (v. 11.5). 

Первым этапом определяли коэффициенты корре-

ляции с помощью процедуры бивариантного кор-

реляционного анализа. Сравнение уровня таких 

показателей, как ДТЛ, рост, масса тела, ИМТ, 

АД (систолическое, диастолическое, пульсовое), 

ЧСС, общий холестерин, холестерин ЛПНП, хо-

лестерин ЛПВП, триглицериды, индекс атероген-

ности, глюкоза крови, проводили после проверки 

нормальности распределения этих признаков по 

тесту Колмогорова–Смирнова. Если признак от-

вечал критериям нормального распределения, то 

использовали однофакторный дисперсионный 

анализ. В случае, если изучаемый признак не удо-

влетворял критериям нормального распределения, 

то сравнение уровня этого признака в трёх группах 

и более выполняли с помощью теста Крускалла–

Уоллиса, достоверность различий между двумя 

группами дополнительно проверяли с помощью 

теста Манна–Уитни. Для сравнения ДТЛ при 

разделении по ряду признаков использовали ме-

тод «общая линейная модель» (General Linear 

Model — GLM) с включением в модель возраста 

и курения, с проверкой на равенство дисперсий с 

помощью теста Левена.

Результаты и обсуждение

Обследованы 398 мужчин (56,3±7,2 года) 

и 365 женщин (56,6±7,1 года). При включении 

в модель возраста, пола и факта курения, средняя 

ДТЛ у женщин (1,321±0,022) достоверно больше, 

чем у мужчин (1,25±0,021, р=0,031, GLM). При 

добавлении в модель числа выкуриваемых сигарет 

достоверность различий возрастает (р=0,008). 

Более длинные теломеры у женщин по сравнению 

с мужчинами были описаны в ряде исследований, 

выполненных ранее [3, 5, 14].

Средняя ДТЛ у тех, кто никогда не курил, при 

сравнении со всеми остальными при включении в 

модель возраста и пола достоверно не отличалась. 

При разделении по полу оказалось, что у мужчин, 

которые никогда не курили, ДТЛ больше, р=0,038 

(табл. 1), тогда как у женщин достоверные раз-

личия отсутствовали, возможно из-за относи-

тельно небольшого числа курящих. При корре-

ляционном анализе ДТЛ с числом выкуриваемых 

сигарет на момент опроса или до отказа от куре-

ния обнаружена достоверная обратная корреляция 

(r =  – 0,121, р=0,024). По данным C. L. Carty и 

соавт. из США (2015), ДТЛ была короче у жен-

щин в постменопаузе, продолжающих курить на 

момент исследования, по сравнению с некурящими 

женщинами [9]. В другом ещё более масштабном 

исследовании, выполненном в Германии, показа-

ли, что ДТЛ короче у курильщиков независимо от 

пола [24].

Средняя ДТЛ у лиц с определённой ИБС 

достоверно меньше по сравнению с лицами без 

ИБС со стандартизацией по возрасту и курению, 

р=0,031, (табл. 2). При добавлении в анализ лиц 

с возможной ИБС различие исчезает (р=0,120). 

При разделении по полу средняя ДТЛ у жен-

щин с определённой ИБС достоверно меньше 

по сравнению с женщинами без ИБС, р=0,029, 

тогда как в группе мужчин различия отсутствуют. 

Исследователи из университета Вашингтона вы-
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полнили анализ у женщин в менопаузе после 13 лет 

наблюдения и обнаружили, что риск развития ИБС 

у белых женщин повышается в 1,5 раза с укороче-

нием ДТЛ на 1 000 пар нуклеотидов. Риск смерти 

у белых женщин повышается с укорочением ДТЛ, 

тогда как у негритянок не только отсутствует ас-

социация ДТЛ с ИБС, но и имеется слабая связь 

укорочения ДТЛ со снижением риска смерти [9].

Из взятых в анализ данных опроса получи-

ли достоверные различия в ДТЛ у мужчин, от-

ветивших на вопрос о наличии рака (новообра-

зований) у родителей, братьев, сестёр — да/нет 

1,323±0,037 / 1,209±0,023 (р=0,009), различия 

оценивали с включением в модель возраста и куре-

ния. Ни в общей группе, ни отдельно у женщин до-

стоверных различий по этому критерию нет. ДТЛ 

оказалась больше в группе мужчин, утвердительно 

ответивших на вопрос. Это противоречит перво-

начальным результатам исследований ассоциации 

ДТЛ и рака [34], однако совпадает с более позд-

ними публикациями [20, 22].

Кроме того, из взятых в анализ данных опроса 

получили достоверные различия в ДТЛ у женщин, 

разделённых по результатам ответа на вопрос «го-

ворил ли Вам врач, что у Вас повышенное АД?», 

р=0,028 (табл. 3). У мужчин достоверных разли-

чий по этому критерию нет. Не получено различий 

в ДТЛ у лиц с АГ по результатам одномоментного 

исследования и без АГ — как с помощью GLM, 

так и при построении логистической регрессион-

ной модели с АГ в качестве зависимой перемен-

ной с включением в модель пола, возраста, роста, 

массы тела и ряда других показателей. Найдена 

только слабая обратная корреляция с пульсовым 

АД в общей группе (табл. 4). Возможно, это 

различие обусловлено не собственно фактом нали-

чия АГ как таковой, а её длительностью («стажем» 

АГ). Те, кто знает о наличии АГ, как правило, уже 

имеют длительный анамнез течения АГ и пораже-

ние органов-мишеней (выраженное в большей или 

меньшей степени), и у них это проявляется уже на 

«общесоматическом» уровне, на уровне отдельных 

клеток, в том числе и в виде укорочения ДТЛ.

При разделении исследуемой группы по объёму 

талии (NCEP ATP III, 2004) ни в общей группе, 

ни отдельно у женщин (с объёмом талии > 88 см) и 

мужчин (>102 см) достоверных различий по этому 

критерию нет. У мужчин зафиксирована обратная 

тенденция — увеличение ДТЛ прямо коррелирует 

с объёмом талии (см. табл. 4). Хотя в исследова-

нии D. Révész и соавт. (2015) показана ассоциация 

увеличения объёма талии с укорочением ДТЛ без 

разделения по полу [30]. Это исследование вклю-

чало 1 808 участников 18–65 лет с шестилетним 

интервалом между обследованиями. Значимой 

связи с систолическим АД авторы не обнаружили 

ни на старте исследования, ни спустя 6 лет [30].

Обнаружена высоко достоверная корреляция 

ДТЛ с возрастом (r =  – 0,159, р<0,001), объёмом 

бёдер (r = 0,074, р=0,041), средним пульсовым 

АД (r =  – 0,083, р=0,021), отношением талия/

бёдра (r =  – 0,107, р=0,003). При разделении 

по полу оказалось, что корреляция ДТЛ у мужчин 

имеется с возрастом (r =  – 0,173, р=0,001), ро-

стом (r = 0,107, р=0,032), массой тела (r = 0,140, 

р=0,005), ИМТ (r = 0,109, р=0,030), объё-

мом талии (r = 0,111, р=0,027), объёмом бёдер 

(r = 0,143, р=0,004). Корреляция ДТЛ у муж-

чин с отношением талия/бёдра отсутствует (см. 

Таблица 1

Средняя длина теломер лейкоцитов и курение у мужчин

Курение, n Среднее Стандартная ошибка 95 % доверительный интервал

Регулярно, не меньше одной сигареты в день, 
n=182

1,208 0,030 1,150 1,266

Курил в прошлом, но теперь не курит, n=117 1,220 0,037 1,148 1,292

Никогда не курил, n=99 1,330 0,040 1,252 1,409

Таблица 2

Средняя длина теломер лейкоцитов и определённая ИБС

ИБС, n Среднее
Стандартная 
ошибка

95 % доверительный 
интервал

Нет, n=290 1,329 0,023 1,283 1,374

Определённая, 
n=50

1,197 0,056 1,086 1,307

Таблица 3

Средняя длина теломер лейкоцитов у женщин 
и ответ на вопрос «говорил ли Вам врач, 

что у Вас повышенное АД?»

Повышенное 
АД, n

Среднее
Стандартная 
ошибка

95 % доверительный 
интервал

Да, n=244 1,299 0,023 1,253 1,344

Нет, n=121 1,389 0,033 1,324 1,455
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табл. 4). У женщин выявлена корреляция ДТЛ с 

возрастом (r =  – 0,149, р=0,004), объёмом талии 

(r =  – 0,127, р=0,015), отношением талия/бёдра 

(r =  – 0,141, р=0,007). Оказалось, что корре-

ляция ДТЛ с объёмом талии у мужчин прямая, а 

у женщин — обратная.

Заключение

Длина теломер лейкоцитов крови коррелирует 

с возрастом, курением и целым рядом фенотипиче-

ских признаков. Получены противоположные кор-

реляции длины теломер у мужчин и женщин в за-

висимости от объема талии. У мужчин с семейным 

анамнезом, отягощённым злокачественными ново-

образованиями, длина теломер лейкоцитов больше, 

чем у мужчин без такого анамнеза.
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The purpose of the research was studying of leukocyte telomere length association with age, sex, risk 
factors for age-related diseases in Russian people of pre-retirement and retirement age. By quantitative 
real-time PCR method we studied the leukocyte telomere length in 398 men (56,3±7,2 years) and 365 
women (56,6±7,1 years) selected from a population sample of 45–69 year-old residents of the Oktyabrsky 
and Kirovsky districts of Novosibirsk (9 400 people). The selection was formed in the course of work on the 
international project HAPIEE. As a result, an inverse correlation of telomere length with age (r =  – 0,159, 
р<0,001), with the ratio waist / hips (r =  – 0,107, p=0,003) was found out. The average length of telomeres 
in women signifi cantly more than in men, p=0,031.The correlation of telomere length in males with 
weight (r = 0,140, p=0,005), waist size (r = 0,111, p=0,027) was found out. In women, there is an inverse 
correlation of telomere length with a waist size (r =  – 0,127, p=0,015), the ratio of waist / hips (r =  – 0,141, 
p=0,007). The length of telomeres is an inverse correlation with correlation with quantity of the cigarettes 
smoked (r =  – 0,121, р=0,024). The length of telomeres leukocytes correlates with age, smoking, and a 
number of phenotypical signs. In men with the family anamnesis burdened by malignancies leucocytes 
telomere length was found to be greater than in men without such anamnesis.
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polymerase-chain reaction, age-related diseases
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Впервые в этнически однородной группе татар, 
проживающих в Республике Башкортостан, оха-
рактеризован Alu (I /D)-полиморфизм генов PLAT 
(TPA25), PKHD1L1 (Yb 8AC702), STK38L (Ya5ac2145) 
и TEAD 1 (Ya 5ac2013) и установлена ассоциация 
Alu(I /D)-полиморфизма каждого из генов с возрас-
том. Группа исследования включала 1 580 нерод-
ственных между собой индивидов 21–109 лет, в том 
числе 204 долгожителя. С долголетием в общей 
группе мужчин и женщин положительно ассоцииро-
ван генотип STK38L*I /D (OR = 1,016, p=0,034). У жен-
щин, достигших возраста долголетия, повышена 
вероятность обнаружения генотипов PKHD1L1*I/I 
(OR = 1,289, p=0,009), PLAT*D/D (OR = 1,175, p=0,016) 
и TEAD1*I /I (OR = 1,047, p=0,042). Для достижения 
возраста долголетия у мужчин значимым оказался 
генотип PKHD1L1*I /D (OR = 1,713, p=0,03). Таким об-
разом, характер изменения частоты генотипов по 
данным Alu(I/D)-полиморфным сайтам в зависимо-
сти от возраста специфичен для каждого отдель-
ного гена.

Ключевые слова: продолжительность жизни, 
долголетие, генетическая нестабильность, Alu-I/D-
полиморфизм, гены PLAT, PKHD1L1, STK38L, TEAD1, 
этническая группа татар, анализ ассоциаций

Поиск причин и механизмов старения организ-

ма, ограничивающих продолжительность жизни 

(ПЖ), в настоящее время затрагивает множество 

сигнальных путей, регулирующих такие процессы, 

как апоптоз, антиоксидантную защиту, воспаление 

и множество других. При этом обращение в экс-

периментах к синдромам преждевременного старе-

ния, с одной стороны, и к случаям экстремального 

долгожительства — с другой, является одним из 

стратегически обоснованных способов познания 

феномена старения. Так, результаты многочислен-

ных исследований разных форм прогерии свиде-

тельствуют о вкладе в их развитие таких клеточных 

процессов, как возрастная реорганизация генома, 

вызванная укорочением теломер, дефекты систем 

репарации ДНК, активация мобильных генетиче-

ских элементов (МГЭ) [7, 45]. Таким образом, 

можно предположить, что молекулярные события, 

вызывающие дестабилизацию ДНК, способны 

приводить к ограничению ПЖ.

В позднем возрасте наблюдают тенденцию 

к затуханию нескольких внутриклеточных ме-

ханизмов контроля активности ретротранспо-

зонов — МГЭ первого типа (геномное метили-

рование, активность ДНК-метилтрансферазы 

DNMT1, p53, «anti-Alu miRNA») и активацию 

ретро транспозиции в разных соматических клет-

ках. Результаты исследований на клеточных куль-

турах и модельных животных позволяют признать, 

что активация или неправильная регуляция ретро-

транспозонов способна привести к повреждению 

ДНК и старению клетки, а также может иниции-

ровать иммунный и пр овоспалительный ответ [9].

Среди МГЭ особое внимание обращают 

на себя Alu-элементы, относящиеся к SINE-

повторам (short interspersed nuclear element — ко-

роткие диспергированные нуклеотидные элементы, 

длиной около 300 нуклеотидных пар) класса ре-

тротранспозонов. Это достаточно многочисленная 

подгруппа МГЭ, в совокупности составляющая 

10,6 % всего генома. Благодаря особенностям сво-

ей структуры и разнообразным функциям, Alu-

элементы могут участвовать в регуляции экспрес-

сии генов; происходит это, вероятно, посредством 

инсерции в область промоторов или вблизи промо-

торов генов. Около 25 % промоторов генов чело-

века содержат в своей последовательности ретро-

элементы [25]. Было показано, что Alu-элементы 

способны выполнять функцию энхансеров, сайлен-

серов, выступать в качестве участков альтернатив-

ного сплайсинга и редактирования РНК, обуслов-

ливать эпигенетические изменения, регулировать 

транскрипцию и трансляцию мРНК [8, 12]. Эти 

механизмы, регулируемые Alu-элементами под 
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влиянием экзо- и эндогенных средовых факторов, 

способны модулировать скорость возрастных из-

менений в организме [32].

Концепция о роли полиморфизма Alu-ретро-

элементов в вариабельности ПЖ строится на ре-

зультатах исследований ассоциаций Alu(I/D)-

полиморфизма с уровнем экспрессии генов при 

различных распространенных заболеваниях [4, 20, 

22, 34, 42, 47]. Например, при анализе нуклео-

тидной последовательности генов-кандидатов са-

харного диабета 1-го типа установлено, что SNP, 

ассоциации с которыми были найдены в результате 

полногеномных исследований, локализованы вну-

три последовательностей Alu-элементов в генах-

кандидатах сахарного диабета 1-го типа [20]. 

Авторы исследования полагают, что «встроенные» 

в гены-кандидаты сахарного диабета 1-го типа 

Alu-вставки могут влиять на регуляцию экспрессии 

этих генов. Для инсерции AluYb8 в 10-м интроне 

гена WNK1 показана ассоциация с АД у европей-

цев (эстонцев, греков, англичан) [34]. Выявлена 

регуляторная функция Alu-последовательности 

в гене АСЕ в отношении активности промотора 

этого гена в нейронах; по мнению авторов, обнару-

женные факты позволяют объяснить ассоциацию 

гетерозиготного по инсерции генотипа с болезнью 

Альцгеймера [47]. Более того, Alu-элемент, ло-

кализованный в 16-м интроне гена АСЕ, является 

одним из самых ярких примеров, демонстрирую-

щих наличие ассоциации Alu-элементов с разви-

тием распространенных заболеваний, в том числе 

ограничивающих ПЖ [4, 22].

Более высокую активность АПФ наблюдают 

у носителей аллеля ACE*D [40]. Для данного ал-

леля показана ассоциация с инфарктом миокарда, 

гипертонической болезнью, выраженной гипертро-

фией ЛЖ, а также с ранней манифестацией ИБС 

[1, 15, 21, 27]. В то же время, наряду с тем фак-

том, что аллель ACE*D является фактором риска 

развития сердечно-сосудистых заболеваний у лиц 

среднего возраста, с помощью метаанализа десяти 

европейских этнических групп было показано, что 

данный аллель способствует выживаемости в пре-

клонном возрасте [33].

В целом же следует отметить небольшое чис-

ло экспериментальных исследований ассоциаций 

Alu-элементов с ПЖ и распространенными много-

факторными заболеваниями, ее ограничивающи-

ми, и, как следствие, низкую степень изученности 

Alu(I / D)-полиморфизма генов-кандидатов ста-

рения и долгожительства.

К генам-кандидатам старения и долголетия 

относят широкий спектр генов, кодирующих во-

влеченные в реализацию механизмов старения бел-

ки. Для данной работы важно было выбрать те из 

них, у которых известен Alu(I/D)-полиморфизм. 

Нами были отобраны потенциальные гены-

кандидаты старения и долголетия — TEAD1 и 

STK38L, белковые продукты которых участвуют в 

апоптозе и регуляции клеточного цикла [2, 19, 46], 

ген PKHD1L1, экспрессирующийся в иммунных 

клетках [17], а также ген PLAT, кодирующий 

фермент, вовлеченный в процессы внутриклеточ-

ного сигналинга и клеточных взаимодействий [48]. 

Перечисленные функции белков, кодируемых 

выбранными для данного исследования генами, 

играют важную роль в разворачивании старческих 

процессов и различных патологий, их сопровожда-

ющих.

Цель исследования — анализ ассоциаций 

Alu(I/D)-полиморфизма генов PLAT, PKHD1L1, 

STK38L и TEAD1 с возрастом человека, его дол-

гожительством.

Материалы и методы

Было собрано 1 580 образцов ДНК у лиц 

21–109 лет, не родственных между собой, татар по 

этнической принадлежности, жителей Республики 

Башкортостан. В исследование включили прак-

тически здоровых индивидуумов с отсутствием в 

анамнезе инфаркта миокарда, инсульта, сахарно-

го диабета, болезни Альцгеймера, болезни Пар-

кинсона и рассеянного склероза. Так как у лиц 

старческого возраста и долгожителей возрастное 

изменение функций органов сердечно-сосудистой 

системы является, за редким исключением, практи-

чески нормой, для них допускали наличие в анам-

незе атеросклероза, кардиосклероза и церебро-

склероза. В целом всю выборку сформировали из 

лиц, физически сохранных по сердечно-сосудистой 

и нервной системе, способных к самообслужива-

нию. Биологический материал (венозная кровь 

объемом 8 мл) собирали в соответствии с требо-

ваниями биоэтики. Геномную ДНК получали пу-

тем фенольно-хлороформного экстрагирования из 

лимфоцитов периферической венозной крови [31].

Alu(I/D)-полиморфные участки генов выби-

рали, используя базы данных TranspoGene, 

Re peatMasker и dbRIP. Олигонуклеотидные 

праймеры конструировали в программах Primer-

BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/

primer_blast/) и Primer3 software (http://www-
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genome.wi.mit.edu/cgi-bin/primer/primer3_www.

cgi). Аллель D идентифицировали после трех-

кратного повторения ПЦР-анализа во избежание 

ложноположительных результатов.

Разделение фрагментов ДНК проводили при 

помощи электрофореза в 7 % полиакриламидном 

геле, последний окрашивали раствором этидия 

бромида и анализировали с использованием си-

стемы гель-видеодокументации («Vilber Lormat», 

Франция).

Статистическую обработку данных проводили 

в формате сравнительного анализа частот аллелей 

и генотипов в разных возрастных группах, вы-

деленных согласно классификации, принятой на 

7-й Всесоюзной конференции по проблемам воз-

растной морфологии, физиологии и биохимии [3]. 

Группа лиц первого зрелого возраста (167 человек) 

включала 137 мужчин 22–35 лет и 30 женщин 

21–35 лет, группа лиц второго зрелого возраста 

(267 человек) — 203 мужчины 36–60 лет и 64 

женщины 36–54 лет, группа лиц пожилого воз-

раста (327 человек) — 95 мужчин 61–74 лет и 

232 женщины 56–74 лет, группа лиц старческо-

го возраста (615 человек) — 239 мужчин и 376 

женщин 75–89 лет и группа долгожителей (204 

человека) — 33 мужчины и 171 женщину 90 лет и 

старше. Для оценки отклонения эмпирически по-

лученного распределения частот генотипов от тео-

ретически ожидаемого в соответствии с законом 

Харди–Вейнберга применяли программу Arlequn 

3.0. Попарное сравнение частот генотипов и алле-

лей в возрастных группах выполняли с помощью 

точного двустороннего критерия Фишера (Statistica 

for Windows 6.0). Анализ возрастной динамики 

частот генотипов проводили с использованием би-

нарной логистической регрессии (SPSS V.21.0). 

При этом повышение или понижение частоты 

определенного генотипа с возрастом в пределах 

возрастного периода, определенного с применени-

ем ROC-анализа, оценивали в показателях соот-

ношения шансов — OR.

Результаты и обсуждение

Проведен анализ ассоциаций Alu(I/D)-

полиморфизма Ya5ac2013 гена TEAD1 с долго-

жительством. В общей выборке частота геноти-

пов TEAD1*I/I, TEAD1*I/D и TEAD1*D/D 

составила 27,4; 45,6 и 27 %, аллелей TEAD1*I 

и TEAD1*D — 50,2 и 49,8 %, соответственно. 

Наблюдаемое распределение частоты генотипов со-

ответствует теоретически ожидаемому (р=0,615). 

Не выявлено статистически значимых различий 

между группами индивидов разного возраста по 

частоте генотипов и аллелей. При подразделении 

всей исследуемой выборки по гендерному признаку 

мы не обнаружили достоверных различий в частоте 

генотипов и аллелей между возрастными группами 

ни у мужчин, ни у женщин. С помощью логисти-

ческого регрессионного анализа выявили ассоциа-

цию с возрастом генотипа TEAD1*I/I в диапазо-

не 66–74 лет в выборке мужчин (OR = 1,272, CI: 

1,031–1,570, p=0,025) и в диапазоне 80–109 лет 

в выборке женщин (OR = 1,047, CI: 1,002–1,095, 

p=0,042), таблица. Таким образом, у этни ческих 

татар генотип TEAD1*I/I ассоциирован с дости-

жением более поздних возрастных периодов — 

старческого у мужчин и долгожительства у жен-

щин.

В этнической группе татар установлена частота 

генотипов PLAT*I/I, PLAT*I/D и PLAT*D/D 

и аллелей PLAT*I и PLAT*D по Alu(I/D)-

полиморфизму TPA25 гена PLAT. В общей вы-

борке она составила 23,4; 45,3; 31,3; 46 и 54 %, 

соответственно. Эмпирически наблюдаемое рас-

пределение частоты генотипов в общей группе от-

клоняется от распределения Харди–Вейнберга 

(р=0,005). Вероятно, данное несоответствие 

является показателем возрастзависимого отбо-

ра по генотипам, так как в выборке преоблада-

ет пул индивидов старческого возраста. В группе 

лиц зрелого возраста, используемой традиционно 

в популяцион ных исследованиях, частота генотипов 

сохраняет равновесное распределение (р=0,243). 

При подразделении общей выборки в соответствии 

с гендерными и/или возрастными особенностями 

индивидов были выявлены статистически значимые 

различия по частоте генотипов и аллелей между от-

дельными возрастными группами. Так, в общей 

группе мужчин и женщин наблюдали возрастание 

частоты генотипа PLAT*I/I у лиц пожилого воз-

раста и у долгожителей по сравнению с лицами 

второго зрелого возраста (26,3 и 26,5 % против 

18 %, соответственно, p<0,05). Данная тенден-

ция, вероятно, отражает характер возрастзависи-

мого изменения частоты генотипов в группе муж-

чин: у стариков частота генотипа PLAT*I/I выше 

таковой у лиц второго зрелого возраста (24,3 % 

против 16,3 %, p=0,04). В группе долгожитель-

ниц генотип PLAT*I/D встречался с достовер-

но более низкой частотой, чем у женщин старче-

ского возраста (38,6 % против 48,7 %, p=0,03). 

Логистический регрессионный анализ позволил 

выявить тренд к возрастанию частоты генотипа 
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PLAT*D/D в диапазоне 86–109 лет в выборке 

женщин (OR = 1,175, CI: 1,031–1,339, p=0,016), 

а также частоты генотипа PLAT*I/I в диапазоне 

47–80 лет в выборке мужчин (OR = 1,034, CI: 

1,007–1,061, p=0,013), см. таблицу. Сопоставляя 

результаты анализа данных, можно говорить об 

ассоциации генотипа PLAT*D/*D с долголетием 

у женщин и генотипа PLAT*I/*I со старением у 

мужчин.

Анализ ассоциаций Alu(I/D)-полиморфизма 

Yb8AC702 гена PKHD1L1 с долгожительством 

у татар выявил следующее. В общей выборке ча-

стота генотипов PKHD1L1*I/I, PKHD1L1*I/D 

и PKHD1L1*D/D составила 21,1; 54,3 и 24,7 %, 

соответственно; частота аллелей PKHD1L1*I и 

PKHD1L1*D — 48,2 и 51,8 %. Наблюдаемое 

распределение частоты генотипов в выборке жен-

щин отклоняется от равновесного распределения 

Харди–Вейнберга (p=0,001). Эмпирическое 

распределение частоты генотипов в группах лиц 

первого и второго зрелого возраста соответствует 

теоретически ожидаемому нормальному распре-

делению (р=0,1). Сравнение частоты генотипов 

в разных возрастных группах общей выборки по-

казало, что частота генотипа PKHD1L1*I/D 

снижается с возрастом: от 60,2 % у лиц пожилого 

возраста до 52,1 % у стариков (p=0,017) и 49,7 % 

у долгожителей (p=0,011). Соответственно, час-

тота генотипа PKHD1L1*D/D статистически 

значимо повышается в ряду возрастных групп от 

первого зрелого (20 %) и пожилого (19,8 %) воз-

раста до долгожителей (29,7 %, p=0,045 и 0,011, 

соответственно), а также от пожилого к старче-

скому (27,7 %, p=0,007). Схожее распределение 

частоты наблюдали при подразделении выборки 

на мужчин и женщин. По данным логистическо-

го регрессионного анализа, в выборке мужчин вы-

явлена ассоциация генотипа PKHD1L1*D/D с 

возрастом в диапазоне 59–82 лет (OR = 1,079, 

CI: 1,024–1,137, p=0,004), а также ассоциация 

генотипа PKHD1L1*I/D с возрастом в диапа-

зоне 90–98 лет (OR = 1,713, CI: 1,055–2,78, 

p=0,03). В выборке женщин на протяжении все-

го исследуемого возрастного диапазона (21–109 

лет) отмечено снижение вероятности обнаруже-

ния генотипа PKHD1L1*I/D (OR = 0,983, CI: 

0,974–0,993, p=0,001). Вероятность обнаруже-

ния генотипа PKHD1L1*D/D повышена в по-

жилом возрасте (OR = 1,027, CI: 1,022–1,132, 

p=0,005), у женщин же старческого возраста при 

достижении ими возраста долголетия возрастает 

вероятность выявления генотипа PKHD1L1*I/I 

(OR = 1,289, CI: 1,065–1,560, p=0,009), см. та-

блицу. В целом, результаты анализа данных свиде-

тельствуют о том, что с возрастом увеличивается 

доля носителей генотипа PKHD1L1*D/D как у 

мужчин, так и у женщин и уменьшается доля носи-

тельниц генотипа PKHD1L1*I/D. В то же время, 

Результаты анализа ассоциаций полиморфного локуса Alu(I/D)-локусов 
с возрастом методом бинарной логистической регрессии

Генотип Возраст, лет p OR (exp(B)) CIOR AUC

Общая группа

STK38L*I/*D 50–109 0,034 1,016 1,001–1,031 0,546

Мужчины

TEAD1*I/*I 66–74 0,025 1,272 1,031–1,570 0,679

PLAT*I/*I 47–80 0,013 1,034 1,007–1,061 0,598

PKHD1L1*I/*D 90–98 0,030 1,713 1,055–2,780 0,751

PKHD1L1*D/*D 59–82 0,004 1,079 1,024–1,137 0,614

STK38L*I/*D 70–98 0,046 1,051 1,001–1,105 0,607

Женщины

TEAD1*I/*I 80–109 0,042 1,047 1,002–1,095 0,577

PLAT*D/*D 86–109 0,016 1,175 1,031–1,339 0,603

PKHD1L1*I/*I 86–94 0,009 1,289 1,065–1,560 0,642

PKHD1L1*I/*D 21–109 0,001 0,983 0,974–0,993 0,575

PKHD1L1*D/*D 21–67 0,005 1,076 1,022–1,132 0,683

STK38L*I/*D 21–109 0,009 1,018 1,004–1,032 0,561

Примечание. p — уровень значимости; OR — показатель соотношения шансов наступления события; CIOR —доверительный интервал показа-
теля соотношения шансов наступления события; AUC (area under curve) — площадь под кривой.
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внутри группы долгожителей появляется тренд к 

возрастанию числа носителей аллеля PKHD1L1*I.

Получены данные по Alu(I/D)-полиморфизму 

Ya5ac2145 гена STK38L в этнической группе татар. 

Частота генотипов STK38L*I/I, STK38L*I/D и 

STK38L*D/D в общей выборке составила, соот-

ветственно, 1,9; 17,7 и 80,4 %, аллелей STK38L*I 

и STK38L*D — 10,8 и 89,2 %. Вероятность от-

клонения распределения частот генотипов от равно-

весного в общей группе и у лиц среднего возраста 

достаточно высока (р<0,05). При попарном срав-

нении частоты аллелей и генотипов статистически 

значимых различий между возрастными группами 

обнаружено не было, так же как и при делении вы-

борки по полу. Анализ данных методом логисти-

ческой регрессии позволил установить нарастание 

частоты генотипа STK38L*I/D с увеличением 

возраста у мужчин (70–98 лет, OR = 1,051, CI: 

1,001–1,105, p=0,046), у женщин (21–109 лет, 

OR = 1,018, CI: 1,004–1,032, p=0,009). В об-

щей группе лиц, без подразделения по полу, шансы 

обнаружения генотипа STK38L*I/D возрастают 

в диапазоне 50–109 лет (OR = 1,016, CI: 1,001–

1,031, p=0,034), см. таблицу. Таким образом, 

можно сделать вывод об увеличении доли носите-

лей генотипа STK38L*I/D у женщин и мужчин, 

достигших долголетия.

Гены, Alu(I/D)-полиморфизм которых был 

изучен в данном исследовании, были выбраны 

нами как потенциальные гены-кандидаты старения 

и долголетия: белки, которые они кодируют, уча-

ствуют в иммунном ответе, в регуляции клеточного 

цикла, внутриклеточном сигналинге и клеточных 

взаимодействиях.

В процессе поиска потенциальных маркеров 

долголетия обратил на себя внимание ген PLAT 

(8p11.21, 14 экзонов, 33007 п.о.), кодирующий 

тканевой активатор плазминогена (t-PA, или 

PLAT, — tissue type plasminogen activator). Этот 

фермент продуцируется эндотелием сосудов и 

играет существенную роль в растворении тромбов 

(конвертирует проэнзим плазминоген в плазмин), 

а также в миграции клеток и ремоделировании тка-

ней. Кроме того, он обнаружен в паренхиме мозга. 

По всей видимости, t-PA принимает участие в про-

цессах, связанных с синаптической пластичностью, 

нейротрансмиссией, ремоделированием дендритов, 

регуляцией активности симпатической нервной 

системы и действует как регулятор проходимости 

нервно-сосудистой единицы. Кроме этого, t-PA 

вовлечен в процессы деструкции базальной мем-

браны, внеклеточного матрикса и инвазии клеток 

[48].

Alu(I/D)-полиморфизм, локализованный в гене 

PLAT, изучен в отношении заболеваний, огра-

ни чивающих ПЖ, — инфаркта миокарда и ин-

сульта, а также их симптомов [36, 43]. На основа-

нии результатов эксперимента P. M. Ridker и 

соавт. было сделано предположение о том, что 

Alu(I / D)-полиморфизм гена PLAT может вы-

ступать маркером риска развития коронарного 

тромбоза [36]. В отдельных работах показаны 

ассоциации Alu(I/D)-полиморфизма гена PLAT 

с уровнем t-PA: у носителей инсерции отмечали 

более высокий уровень t-PA и повышенный риск 

развития инфаркта миокарда [5, 24]. Результаты 

нашего исследования свидетельствуют об ассоциа-

ции генотипа PLAT*I/I со старением у мужчин и 

генотипа PLAT*D/D с долголетием у женщин. 

Сопоставляя литературные данные с полученными 

нами результатами, можно предположить, что про-

тективный в отношении инфаркта миокарда аллель 

D ассоциирован с долголетием у женщин.

TEAD1 (TEA Domein Family Member 1), так-

же известный как фактор транскрипции TEF-1 

(transcriptional enhancer factor 1), управляет транс-

активацией большого числа разных генов, играя 

ключевую роль в сигнальных путях, вовлеченных 

в контролирование размера органов и супрессию 

опухолей (Hippo signaling pathway) посредством 

ограничения пролиферации и активации апоптоза 

клеток [19].

Ген TEAD1 (11p15.2, 13 экзонов, 27033 п.о.) 

экспрессируется в организме повсеместно, консти-

тутивно — в сердечной и скелетной мускулатуре 

[29]. У трансгенных мышей с повышенным уров-

нем экспрессии этого гена развивается возрастза-

висимая дисфункция сердца [41]. Обнаружено на-

рушение нормальной экспрессии при нескольких 

видах онкологических заболеваний: при раке про-

статы и поджелудочной железы наблюдали возрас-

тание транскрипционной активности гена TEAD1, 

при раке мочевого пузыря и молочной железы, 

как показано в базе данных ONCOMINE, — ее 

снижение [30]. В доступной нам литературе не 

было обнаружено работ, посвященных изучению 

полиморфизма, в том числе Alu-элементов, у ста-

риков и долгожителей. Таким образом, впервые 

была установлена частота аллелей по Alu(I/D)-

полиморфизму гена TEAD1 в этнически однород-

ной группе татар и проведен ассоциативный анализ 

с учетом возраста.
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Ген PKHD1L1 (8q23.2, 78 экзонов, 168 

kb) кодирует белок фиброцистин-L (466 kDa). 

Низкий уровень экспрессии гена PKHD1L1 был 

определен во многих предшественниках иммунных 

клеток; в то же время, в Т-лимфоцитах его актив-

ность была повышена [17]. Этот факт, по мнению 

авторов исследования, указывает на вероятную 

сигнальную функцию фиброцистина-L и свиде-

тельствует о том, что он принимает участие в им-

мунном ответе.

Структурный и функциональный анализ гена 

PKHD1L1 проводили при изучении генетиче-

ских предикторов различных форм рака [18, 26, 

38, 49]. Обнаружено снижение уровня экспрес-

сии мРНК гена PKHD1L1 в опухолевой ткани 

при раке щитовидной железы [26]. Выявлено по-

вышенное число копий данного гена при раке мо-

лочной железы [49]. В доступной нам литературе 

отсутствовали данные исследований полиморфиз-

ма гена PKHD1L1 у пожилых, стариков и долго-

жителей.

Согласно результатам нашей работы, достиже-

ние пожилого и старческого возраста коррелирует 

с носительством генотипа PKHD1L1*D/D как у 

мужчин, так и у женщин. У женщин старческого 

возраста шансы достичь долголетия возраста-

ют у лиц, гомозиготных по аллелю PKHD1L1*I. 

Вероятно, инсерция Alu-элемента в 65-м экзоне 

гена PKHD1L1 (Yb8AC702) способна изменять 

иммунный статус организма и в разные периоды 

жизни человека оказывать отягчающее либо про-

тективное в отношении выживаемости воздействие. 

Таким образом, отсутствие инсерции способствует 

достижению старческого возраста, а ее наличие — 

долголетия (у женщин).

STK38L является серин-треониновой протеин-

киназой, принадлежащей к семейству AGC-киназ. 

Было экспериментально доказано, что STK38L 

подавляет активацию каталитического домена 

MEKK1/2, прямо взаимодействуя с ним [14]. 

Таким образом, воздействуя на протеинкиназы, 

входящие в митоген-активируемые каскады, через 

которые происходит передача сигнала от рецепто-

ров ростовых факторов к факторам транскрипции 

и другим эффекторным клеточным белкам, данный 

фермент принимает участие в регуляции клеточно-

го цикла, дифференцировке клеток, внутриклеточ-

ном сигналинге [2]. В качестве участника сигналь-

ного каскада ASSF1A/MST1, STK38L участвует 

в регуляции удвоения центросомы и хода клеточ-

ного цикла, способствует образованию первичной 

реснички [11, 16, 44]. STK38L способен понижать 

уровень провоспалительных цитокинов и, тем са-

мым, защищать организм от негативных послед-

ствий инфекции [46].

Ген STK38L (12p11.23) эволюционно консер-

вативен, его обнаруживают в широком ряду живых 

организмов — от дрожжей до человека. STK38L 

экспрессируется во множестве тканей; самый вы-

сокий уровень транскрипционной активности дан-

ного гена зафиксирован в тимусе [13]. Показано, 

что STK38L играет важную роль в дифференциа-

ции и созревании нейронов и функционировании 

фоторецепторов [39]. Это подтверждается ре-

зультатами ассоциативных исследований, которые 

свидетельствуют в пользу того, что данный ген за-

действован в развитии ряда нейродегенеративных 

заболеваний и опухолей тканей, имеющих, преи-

мущественно, эктодермальное происхождение, в 

частности ретинобластомы [10], плоскоклеточного 

рака ротовой полости [28], некоторых видов кар-

цином [37] и т. д. Показано разнонаправленное 

изменение уровня экспрессии гена STK38L при 

отдельных заболеваниях. Так, повышенная экс-

прессия гена STK38L связана с прогрессировани-

ем карциномы протоков молочной железы in situ 

и меланомой; наоборот, значительное снижение 

уровня мРНК данного гена отмечено при раке же-

лудка и B-клеточной лимфоме [6].

Исследования, посвященные поиску ассоциа-

ций полиморфного состояния аллелей гена 

STK38L с распространенными заболеваниями, 

ограничивающими ПЖ, крайне скудны. В доступ-

ных нам базах данных мы нашли, что полиморфизм 

rs2300064 в гене STK38L, включенный в иссле-

дование формата GWAS (genome wide association 

study), ассоциирован с нарушением быстрой фазы 

выделения инсулина — значимым предиктором са-

харного диабета 2-го типа [35].

Было обнаружено, что инсерция в гене STK38L 

приводит к снижению количества транскрипта 

Alu+ аллеля в клетках крови у здоровых доноров 

[23]. Принимая во внимание результаты нашего 

исследования о протективном в отношении долго-

летия характере генотипа STK38L*I/D, можно 

выдвинуть предположение, что гетерозиготный ге-

нотип способен каким-то образом стабилизировать 

экспрессию гена на более поздних этапах онтоге-

неза.

Заключение

Нами впервые был охарактеризован Alu(I/D)-

полиморфизм генов PLAT, STK38L, PKHD1L1 и 
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TEAD1 в этнически однородной выборке (тата-

ры, проживающие в Республике Башкортостан). 

Установлена ассоциация Alu(I/D)-полиморфизма 

каждого из генов с возрастом. Для достиже-

ния долголетия оказались значимыми геноти-

пы TEAD1*I/I, PLAT*D/D и PKHD1L1*I/I 

у женщин и генотип PKHD1L1*I/D у мужчин, 

а также STK38L*I/D как для мужчин, так и для 

женщин. Полученные нами новые эксперименталь-

ные данные подтверждают значимость Alu(I/D)-

полиморфизма генов PLAT, PKHD1L1, STK38L 

и TEAD1 в процессах, определяющих продолжи-

тельность жизни. В то же время, следует отме-

тить, что наличие Alu-вставки по-разному влия-

ет на характер реализации того или иного гена на 

белковом уровне. В результате, вклад Alu(I/D)-

полиморфизма разных генов в формирование ста-

туса долгожительства может быть неоднозначным. 

В целом можно предположить, что роль Alu(I/D)-

полиморфизма отобранных для исследования генов 

в старении и долголетии может быть опосредова-

на влиянием их аллельных вариантов на развитие 

ряда возрастзависимых патологий через изменение 

уровня экспрессии генов.
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ROLE OF PLAT, PKHD1L1, STK38L AND TEAD1 GENES ALU-POLYMORPHISM FOR LONGEVITY
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The distribution of allele and genotype frequencies of Alu(I/D)-polymorphic sites in PLAT (TPA25), 
PKHD1L1 (Yb8AC702), STK38L (Ya5ac2145) и TEAD1 (Ya5ac2013) genes was fi rst characterized in the 
ethnically homogeneous group (Tatars from the Republic of Bashkortostan, Russia), and was established 
(found) the association of each gene polymorphism with age. The study group consisted of 1580 unre-
lated individuals aged between 21 and 109 years, including 204 long-livers. It was found that STK38L*I/D 
genotype had positive association with longevity in the total group (OR = 1,016, p=0,034). Long-lived 
women had a high probability of detection of PKHD1L1*I/I (OR = 1,289, p=0,009), PLAT*D/D (OR = 1,175, 
p=0,016) and TEAD1*I/I (OR = 1,047, p=0,042) genotypes. PKHD1L1*I/D genotype was a signifi cant fac-
tor in providing of male longevity (OR = 1,713, p=0,030). Therefore, age-dependent changes in genotype 
frequencies are specifi c for each studied gene.

Key words: lifespan, longevity, gene instability, Alu-I/D polymorphism, genes of PLAT, STK38L, 
PKHD1L1, TEAD1, tatars ethnic group, association analysis
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Цель исследования заключалась в биоинфор-
матическом исследовании вовлеченности генов-
кандидатов цитокинов в формирование больших 
миоматозных узлов у женщин старших возрастных 
групп с миомой матки. Проведено генотипирование 
15 молекулярно-генетических маркеров цитокинов 
у 120 больных с миомой матки и большими миома-
тозными узлами и у 107 пациенток с миоматозными 
узлами небольших размеров. Установлено, что ге-
нетическими факторами риска развития миоматоз-
ных узлов больших размеров при миоме матки яв-
ляются две комбинации генетических вариантов: 
G SDF-1, CC IL-1β, А RANTES (OR = 5,56) и A RANTES 
с генотипом CC IL-1β (OR = 4,60). 12 из 15 исследо-
ванных полиморфных локусов в разных комби-
нациях (выявлено восемь значимых комбинаций) 
имеют протективное значение при формировании 
миоматозных узлов больших размеров при миоме 
матки (OR = 0,09–0,31).

Ключевые слова: миома матки, размер миоматоз-
ного узла, генетический полиморфизм, цитокины

Миома матки представляет собой доброкаче-

ственную и, как правило, множественную опухоль, 

растущую из незрелых миоцитов сосудистой стен-

ки матки [7]. К факторам, которые способствуют 

возникновению заболевания, относятся: позднее 

менархе, обильные менструации, высокая частота 

медицинских абортов, наличие экстрагенитальной 

патологии (особенно сердечно-сосудистой) и ги-

некологических заболеваний, длительная антибио-

тикотерапия, использование различных гормональ-

ных препаратов, изменение иммунитета, наличие 

инфекций, передаваемых половым путем [3].

Одной из характеристик миоматозного узла, 

определяющей тактику лечения, является его раз-

мер. Миома матки больших размеров сопрово-

ждается такими клиническими признаками, как 

болевой синдром, обильные и длительные маточ-

ные кровотечения, сдавление смежных органов, 

бесплодие и снижает качество жизни женщины. 

Наиболее рациональным методом лечения миомы 

матки больших размеров (размер доминантного 

узла более 4 см), как правило, является метод кон-

сервативной миоэктомии [11].

В настоящее время известно, что полиморфиз-

мы ряда генов имеют важное значение в развитии 

миомы матки [2, 6, 14, 15, 17, 24]. При этом сле-

дует отметить, что большинство работ по изучению 

генетических механизмов формирования миомы 

матки проведено за рубежом [19, 23, 26]. Кли-

нико-генетические исследования, которые посвя-

щены молекулярно-генетическим аспектам миомы 

матки, в России немногочисленны и затрагива-

ют, в основном, гены интегринов, каталитической 

субъединицы теломеразы [1], факторов роста и 

пролиферации [12]. Вовлеченность генетических 

полиморфизмов цитокинов в этиопатогенез миомы 

матки у населения России изучена крайне слабо.

С учетом вышеуказанного, целью исследова-

ния явилось биоинформатическое исследование 

вовлеченности генов-кандидатов цитокинов в фор-

мирование больших миоматозных узлов у женщин 

старших возрастных групп с миомой матки.
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Материалы и методы

Анализ молекулярно-генетических маркеров 

проводили на материале двух выборок: 120 боль-

ных с миомой матки и большими миоматозными 

узлами (размер доминантного узла более 4 см) и 

107 пациенток с миоматозными узлами небольших 

размеров (размер доминантного узла до 4 см). 

Средний возраст больных с миомой матки соста-

вил 43,6±7,1 года (24–67 лет). Формирование 

выборки больных осуществляли сплошным мето-

дом. В нее включали женщин русской националь-

ности, являющихся уроженками Центрального 

Черноземья России и не имеющих родства между 

собой. Пациенток включали в соответствующую 

группу больных только после установления диа-

гноза заболевания, подтвержденного с помощью 

клинических и лабораторно-инструментальных 

методов. Обследование больных проводили на 

базе гинекологического отделения перинатального 

центра Белгородской областной клинической боль-

ницы Святителя Иоасафа. Пациенткам с миомой 

матки выполняли УЗИ органов малого таза, гисте-

роскопию с последующим прицельным диагности-

ческим выскабливанием полости матки и гистоло-

гическим исследованием соскоба.

Всем больным с миомой матки проводили ти-

пирование 15 молекулярно-генетических марке-

ров цитокинов rs2107538 RANTES, rs1801157 

SDF 1, rs16944 IL-1β, rs1800587 IL-1α, rs4073 

IL-8, rs1800587 IL-5, rs1800795 IL-6, rs1719153 

MIP-1, rs909253 LTα, rs1800872 IL-10, 

rs2857657 MCP-1, rs4512021 I-TAC, rs2243250 

IL-4, rs767455 TNFR1, rs1800629 TNF-α. 

Выбор данных цитокинов для исследования обу-

словлен их важным патогенетическим значением 

для миомы матки [8–10].

Материалом для исследования послужила ве-

нозная кровь в объеме 8–9 мл, взятая из локте-

вой вены пробанда. Выделение геномной ДНК 

из периферической крови проведено методом 

фенольно-хлороформной экстракции [22]. Анализ 

всех локусов осуществляли методом ПЦР син-

теза ДНК. Генотипирование ДНК-маркеров 

производили следующими методами: анализ по-

лиморфизма длин рестрикционных фрагментов 

(rs1800587 IL-1α, rs16944 IL-1β, rs1800587 IL-5, 

rs1800872IL-10); анализ дискриминации алле-

лей методом TagMan зондов (rs1719153 MIP-1β, 

rs2857657MCP-1, rs4512021 I-TAC, rs1801157 

SDF-1, rs2107538 RANTES, rs2243250 IL-4, 

rs4073 IL-8, rs1800795 IL-6, rs767455 TNFR1, 

rs1800629 TNF-α, rs909253 LTα).

Биоинформатическое исследование проведено 

с помощью программного обеспечения АРSampler 

[http://sources.redhat.com/cygwin/], использую-

щего метод Монте-Карло марковских цепей и 

байе сов скую непараметрическую статистику [20].

Результаты и обсуждение

В результате исследования установлены ком-

бинации генетических полиморфизмов цито-

кинов, ассоциированные с развитием больших 

миоматозных узлов при миоме матки. В формиро-

вание этих сочетаний вовлечены генетические ва-

рианты 13 полиморфных локусов из 15 изученных: 

rs2107538RANTES, rs1801157 SDF 1, rs16944 

IL-1β, rs1800587 IL-1α, rs4073 IL-8, rs1800587 

IL-5, rs1800795 IL-6, rs1719153 MIP-1, rs909253 

LTα, rs1800872 IL-10, rs2857657 MCP-1, 

rs4512021 I-TAC, rs2243250 IL-4 (таблица).

Факторами риска развития миоматозных узлов 

больших размеров являются комбинации гене-

тических вариантов трех полиморфных локусов: 

регулятора активности нормальной экспрессии и 

секреции Т-клеток (rs2107538), фактора стро-

мальных клеток (rs1801157) и IL-β (rs16944). У 

больных с большими миоматозными узлами соче-

тание генетических вариантов G SDF-1, CC IL-1β, 

А RANTES (19,81 %) встречалось в 4,5 раза 

чаще, а комбинация аллеля A RANTES с геноти-

пом CC IL-1β — в 4 раза чаще, чем у пациенток 

с малыми размерами миоматозных узлов (4,3 %, 

р
f
=0,0006, p

perm
=0,009, и 5,15 %, р

f
=0,001, 

p
perm

=0,01, соответственно). Данные сочетания 

генетических вариантов цитокинов повышают риск 

формирования больших миоматозных узлов при 

миоме матки (OR = 5,56 и OR = 4,60, соответ-

ственно).

Согласно литературным данным, IL-1β оказы-

вает действие на опухолевую пролиферацию, ин-

дукцию апоптоза и аутоиммунные процессы, что 

может иметь важное значение в развитии миомы 

матки больших размеров [25]. В свою очередь, 

регулятор активности нормальной экспрессии и 

секреции Т-клеток (RANTES) и фактор-1, про-

дуцируемый стромальными клетками (SDF-1), 

вовлечены в процессы миграции лейкоцитов, мо-

билизацию провоспалительных цитокинов, ангио-

генез, апоптоз, пролиферацию и дифференцировку 

клеток, которые имеют важное этиопатогенетиче-

ское значение при развитии миомы матки [21, 27].
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Протективными факторами для развития 

больших миоматозных узлов являются сочетания 

12 генетических полиморфизмов (rs16944 IL-1β, 

rs1800587 IL-1α, rs4073 IL-8, rs1800587 IL-5, 

rs1800795 IL-6, rs1719153 MIP-1, rs909253 LTα, 

rs1801157 SDF 1, rs1800872 IL-10, rs2857657 

MCP-1, rs4512021 I-TAC, rs2243250 IL-4). 

Генетические варианты по этим полиморфным ло-

кусам C IL-1 β, T IL-1 α, T IL-8, T IL-5, G IL-6, 

A MIP-1, А LTα, G SDF-1, C IL-10, G MCP-1, 

A I-TAC, T IL-4 в различных комбинациях сни-

жают риск развития больших миоматозных узлов у 

больных с миомой матки (OR = 0,07–0,30).

Установлено, что сочетание аллелей A I-TAC, 

G MCP-1, T IL-8, T IL-4 не встречается у боль-

ных с миомой матки и большими размерами ми-

оматозных узлов, тогда как данное сочетание 

генетических вариантов встречается у 10,97 % па-

циенток с малыми размерами миоматозных узлов 

(р
f
=0,0009, p

perm
=0,01, OR = 0,10).

Выявлено, что комбинации генетических ва-

риантов A MIP-1, T IL-8, T IL-5 и A MIP-1, 

T IL-8, T IL-1 α, T IL-5 встречаются у больных 

Частота комбинаций генетических вариантов цитокинов у больных с миомой матки 
в зависимости от размеров миоматозных узлов

Полиморфизм
Сочетание 
(аллели/
генотипы)

Характер 
ассоциации

Больные с большими 
миоматозными узлами, 

n=120

Больные с небольшими 
миоматозными узлами, 

n=107 рf (pperm) OR (95 % CI)

n/N % n/N %

rs1800795 IL-6,
rs1719153 MIP-1,
rs4073 IL-8,
rs1800587 IL-1α,
rs1800587 IL-5 

G IL-6
совместно с
A MIP-1,
T IL-8,
T IL-1 α,
T IL-5

Формиро-
вание 

больших 
миоматоз-
ных узлов

2/75 2,66 14/61 22,95 0,0002
(0,008)

0,09
(0,01–0,42)

rs1719153 MIP-1,
rs4073 IL-8,
rs1800587 IL-1α,
rs1800587 IL-5 

A MIP-1
совместно с
T IL-8,
T IL-1 α,
T IL-5

То же 3/78 3,85 15/64 23,43 0,0004
(0,008)

0,13
(0,03–0,47)

rs909253 LTα,
rs1800795 IL-6,
rs1801157 SDF 1,
rs1800872 IL-10 

G LTα
совместно с
C IL-6,
G SDF-1,
C IL-10

» 11/67 16,41 30/70 42,86 0,0006
(0,009)

0,26
(0,11–0,58)

rs1801157 SDF 1,
rs2107538 RANTES,
rs1800587 IL-1α

G SDF-1 
совместно с 
А RANTES,
CC IL-1α

» 21/106 19,81 4/93 4,30 0,0006
(0,009)

5,56
(1,83–
16,87)

rs4512021 I-TAC,
rs2857657 MCP-1,
rs4073 IL-8,
rs2243250 IL-4

A I-TAC
совместно с 
G MCP-1,
A IL-8,
T IL-4

» 0/91 0 9/82 10,97 0,0009
(0,01)

0,10
(0,02–0,41)

rs909253 LTα,
rs1801157 SDF 1,
rs1719153 MIP-1,
rs16944 IL-1β

G LTα
совместно с
G SDF-1, 
A MIP-1,
Т IL-1β 

» 15/89 16,85 31/76 40,78 0,001
(0,01)

0,31
(0,15–0,64)

rs909253 LTα,
rs1801157 SDF 1,
rs1719153 MIP-1,
rs1800872 IL-10 

G LTα 
совместно с 
SDF-1, 
A MIP-1,
C IL-10

» 18/64 28,12 38/68 55,88 0,001
(0,01)

0,30
(0,14–0,63)

rs2107538 RANTES,
rs16944 IL-1β

A RANTES 
совместно с
CC IL-1β

» 22/110 20,00 5/97 5,15 0,001
(0,01)

4,60
(1,66–
12,68)

rs909253 LTα,
rs1800795 IL-6,
rs1719153 MIP-1,
rs1800872 IL-10

A LTα
совместно с 
C IL-6,
A MIP-1,
C IL-10

» 11/65 16,92 29/69 42,02 0,001
(0,01)

0,28
(0,12–0,62)
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с миомой матки и малыми размерами миоматозных 

узлов (43,07 и 23,43 %, соответственно) в 2,3 и 

6 раз чаще, соответственно, чем у больных с мио-

мой матки и большими размерами миоматозных 

узлов (18,75 %, р
f
=0,001, p

perm
=0,01, и 3,85 %, 

р
f
=0,0004, p

perm
=0,008, соответственно). При на-

личии этих сочетаний полиморфных маркеров риск 

формирования миоматозных узлов больших разме-

ров значительно снижен (OR = 0,30 и OR = 0,13, 

соответственно).

Аналогичной направленности различия за-

регистрированы и по комбинациям из четырех 

генетических вариантов исследуемых полимор-

физмов цитокинов. У пациенток с малыми разме-

рами миоматозных узлов сочетания молекулярно-

генетических факторов G LTα с С IL-6, G SDF-1, 

C IL-10 встречаются в 2,6 раза, G LTα с G SDF-1, 

A MIP-1, C IL-10 — в 2 раза, G LTα с G SDF-1, 

A MIP-1, Т IL-1 β — в 2,4 раза чаще по сравнению 

с пациентками с большими миоматозными узлами. 

Минимальный риск развития больших миоматоз-

ных узлов (OR = 0,09) определяется комбинаци-

ей из пяти генетических вариантов — G IL-6 с 

A MIP-1, T IL-8, T IL-1 α, T IL-5. Концентрация 

этого сочетания полиморфных маркеров у больных 

с миомой матки и малыми размерами миоматоз-

ных узлов (22,95 %) в 8,5 раза превышает ана-

логичный показатель у больных с миомой матки и 

большими размерами миоматозных узлов (2,66 %, 

p
f
=0,0002, p

perm
=0,008).

Сочетание генетических факторов, которое 

наблюдали у 16,92 % больных с миомой матки 

и большими миоматозными узлами и у 42,02 % 

пациенток с малыми размерами миоматозных 

узлов, включает комбинацию четырех генетиче-

ских маркеров: А LTα, С IL-6, A MIP-1, C IL-10 

(р
f
=0,001, p

perm
=0,01, OR = 0,28).

Согласно данным литературы [5, 13, 16], ал-

лели А LTα, С IL-6, являются низкопродуктив-

ными и связаны со снижением экспрессии соот-

ветствующих продуктов. Поэтому протективный 

эффект данного сочетания при формировании мио-

мы матки больших размеров, выявленный в нашем 

исследовании, может быть обусловлен снижением 

выработки лимфотоксина α, IL-6 и, соответствен-

но, уменьшением их патогенетических эффектов 

[4, 18].

Заключение

Полученные данные свидетельствуют о вовле-

ченности генетических полиморфизмов цитокинов 

в формирование миоматозных узлов больших раз-

меров при миоме матки. Факторами риска разви-

тия последних являются две комбинации генетиче-

ских вариантов: G SDF-1, CC IL-1β, А RANTES 

(OR = 5,56) и A RANTES с генотипом CC 

IL-1β (OR = 4,60). 12 из 15 исследованных по-

лиморфных локусов в различных комбинациях 

(выявлено восемь значимых комбинаций) имеют 

протективное значение при формировании миома-

тозных узлов больших размеров при миоме матки 

(OR = 0,09–0,31).
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В обзоре приведены новейшие данные литера-
туры о структуре и функциях «белка старости» — 
CCL11 и «белка молодости» — GDF11. Показано, что 
хемокин CCL11 при введении молодым животным 
приводит к дегенеративным изменениям в ЦНС, на-
рушает течение когнитивных функций, препятству-
ет регенерации тканей. Содержание CCL11 резко 
возрастает при шизофрении, болезни Альцгеймера, 
нейровоспалительных расстройствах, церебраль-
ной малярии, наркомании, а также при атероскле-
розе, пародонтозе, макулодистрофии, онкологиче-
ских и других заболеваниях. В противоположность 
CCL11, дифференцировочный фактор роста 11 
(GDF11) при введении старым мышам ликвидирует 
возрастную гипертрофию сердца, повышает мы-
шечный тонус, препятствует дегенеративным из-
менениям в ЦНС, улучшает течение когнитивных 
функций и усиливает регенерацию тканей. Его кон-
центрация уменьшается при сердечно-сосудистой 
патологии, остеопорозе и других «заболеваниях 
пожилого возраста». В то же время, чем выше в 
крови уровень GDF11, тем легче протекают инфар-
кты миокарда, инсульты и другие возрастные забо-
левания сердечно-сосудистой системы.

Ключевые слова: гетерогенный парабиоз, «бел-
ки молодости и старости» CCL11 и GDF11, когни-
тивные функции, возрастные заболевания

В 2011 г. в журнале «Nature» были опубликова-

ны результаты работы, выполненной коллективом 

сотрудников Школы медицины Стэнфордского 

университета (Stanford University School of Medi-

cine) под руководством T. Wyss-Coray, в которой 

сообщалось, что в крови старых мышей находят-

ся вещества, ускоряющие процессы старения. 

Применив метод гетерогенного парабиоза (созда-

ние общего кровообращения у старых и молодых 

мышей), авторы работы показали, что кровь ста-

рых особей вызывает в разных ЦНС молодых жи-

вотных дегенерацию нейронов. Было установлено, 

что одним из таких соединений является хемокин 

CCL11 (эотаксин-1), состоящий из 74 аминокис-

лотных остатков и имеющий молекулярную массу 

7,4 кДа. Под его воздействием у молодых живот-

ных в зубчатой извилине снижалось число нейро-

нов и нарушались когнитивные функции. Проведя 

исследования на людях 20–90 лет, авторы статьи 

обнаружили, что по мере старения концентрация 

хемокина CCL11 в крови и спинномозговой жид-

кости значительно возрастает [48].

В дальнейшем было установлено, что у лю-

дей 40–80 лет по сравнению с молодыми людь-

ми содержание CCL11, интерферона-γ (IFNγ), 

хемотаксических белков (MIG, IP-10) и рецепто-

ра TNF-α в крови увеличивается. Одновременно 

в старшей возрастной группе было отмечено зна-

чительное снижение основного регулятора роста и 

дифференцировки эндотелия — EGF (epidermal 

growth factor) и его рецептора (REGF). На осно-

вании полученных данных было высказано предпо-

ложение, что посредником в развитии дисфункции 

нервных клеток у молодых животных, которым 

вводили CCL11, и у старых людей является транс-

формирующий фактор роста β (TGF-β), уровень 

которого снижается при старении [31].

Вскоре после открытия CCL11, группа амери-

канских ученых [29], применив метод гетерогенно-

го парабиоза, обнаружила, что под воздействием 

крови молодых мышей у старых особей, стра-

дающих кардиальной гипертрофией, полностью 

ликвидируются симптомы заболевания. При этом 

было отмечено уменьшение размеров кардиомио-

цитов и увеличение их поперечной исчерченности. 

В крови молодых мышей был выявлен дифферен-

цировочный фактор роста-11 (growth differentiation 

factor-11, GDF11), относящийся к суперсемейству 

трансформирующего фактора роста β (transforming 
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growth factor-β — TGF-β), содержание которого с 

возрастом уменьшается.

В настоящее время получен рекомбинантный 

GDF11 (rGDF11) с молекулярной массой 25 кДа, 

действие которого напоминает эффекты, выявлен-

ные при переливании крови или плазмы от моло-

дых мышей старым. В частности, при введении 

старым мышам rGDF11 проявлялся выраженный 

геропротекторный эффект, а также усиливалась 

сократительная способность сердца и скелетной 

мускулатуры. После введения rGDF11 старым мы-

шам у них повышалась выносливость при физиче-

ской нагрузке, они легче переносили большие дозы 

лактата и заражение вирусом гриппа [43].

GDF11 более чем на 94 % содержит структу-

ры, характерные для миостатина (GDF8), что во 

многом определяет сходство их функций; в то же 

время, GDF11 обладает свойствами, нехарактер-

ными для миостатина. Вместе с тем, в кристалли-

ческой структуре GDF11 сохранены все особенно-

сти, присущие факторам семейства TGF-β [35].

CCL11, когнитивные функции, нейрогенные 
расстройства и возрастные заболевания

Установлено, что концентрация белка CCL11 

повышается в крови и цереброспинальной жид-

кости у больных шизофренией [18] и болезнью 

Альцгеймера [24, 26]. Более того, чем выше было 

содержание CCL11 в крови, тем раньше про-

являлись у лиц, предрасположенных к болезни 

Альцгеймера, первые признаки данной патологии 

[26]. Оказалось, что CCL11 не только нарушает 

функции гиппокампа и способствует ухудшению 

кратковременной и долговременной памяти, но и 

способствует развитию депрессии у пожилых лю-

дей [46].

В работе B. Parajuli и соавт. (2015) показа-

но, что концентрация CCL11 возрастает в плазме 

и спинномозговой жидкости (CSF) у больных с 

нейровоспалительными расстройствами, включая 

рассеянный склероз, благодаря чему подавляется 

нейрогенез и ухудшается память. Оказалось, что 

активированные астроциты секретируют CCL11, 

тогда как микроглия экспрессирует, преимуще-

ственно, CCL11-рецепторы. При этом CCL11 

способствует миграции и активации клеток микро-

глии, в результате чего усиливается синтез и выде-

ление реактивно-оксигенной субстанции — нико-

тин  амид адениндинуклеотидфосфатоксидазы-1 

(NOX-1), обладающей цитотоксическим свой-

ством. Приведенные данные свидетельствуют о 

том, что CCL11, освобождая из стимулирован-

ных астроцитов триггеры оксидативного стресса, 

приводит к активации в микроглии белка NOX-1 

и стимулирует глутамат-опосредованную нейро-

токсичность, играющую важную роль в патогене-

зе различных неврологических расстройств [36]. 

Анализ представленных данных привел к идее ис-

пользования терапевтических средств, направлен-

ных на нейтрализацию деятельности CCL11, для 

предотвращения психических расстройств у людей 

пожилого и старческого возраста [46].

Известно, что каннабис, будучи наиболее ши-

роко используемым рекреационным наркотиком, 

одновременно может являться одним из факто-

ров, способствующих развитию шизофрении. 

Установлено, что употребление каннабиса увеличи-

вает содержание CCL11 в плазме; однако, если его 

прием прекращается, то уровень СCCL11 возвра-

щается к норме [18].

Когнитивные дисфункции являются ведущим 

признаком церебральной малярии. Существует 

гипотеза, что нейрогенез у взрослых играет суще-

ственную роль в обучении и памяти, и эти процес-

сы способны регулироваться иммунной системой. 

Не исключено, что ухудшение памяти, сопрово-

ждающее церебральные дисфункции во время 

острой фазы церебральной малярии, обусловлено 

нарушениями в нейрогенезе гиппокампа и опосре-

довано дисрегулирующим действием иммунного 

ответа. В опытах, проведенных A. S. de Miranda 

и соавт. (2015), мыши C57Bl/6 были зараже-

ны Plasmodium berghei ANKA (PbA). У PbA-

инфицированных мышей на 5-й день после зара-

жения было отмечено ухудшение долгосрочной 

памяти. Одновременно происходит апоптоз кле-

ток, иммунопозитивных к дублекортину (DCX), 

в зубчатой извилине у мышей с церебральной 

малярией. Параллельно с апоптозом нейронов 

в зубчатой извилине, в гиппокампе и лобной коре 

повышался уровень провоспалительных цитоки-

нов — IL-6, TNF-α, IFNγ, а также возрастала 

концентрация CCL11. Проведенные эксперимен-

ты позволили выявить потенциальных посредников 

ухудшения памяти при наличии церебральной ма-

лярии, среди которых важную роль играет CCL11 

[32]. Содержание CCL11 у пациентов с болезнью 

Паркинсона существенно не меняется [42].

Известно, что система иммунитета оказывает 

существенное влияние на функции мозга. Однако 

в пределах здоровой паренхимы ЦНС практически 

не происходит взаимодействия нейронов и глиаль-

ных клеток, с одной стороны, и Т-лимфоцитов — 
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с другой. Оказалось, что эпителиальные слои со-

судистого сплетения в мозге заполняются СD4+ 

лимфоцитами (T-хелперами 2-го типа—Th2), 

способными взаимодействовать с Т-клеточными 

рецепторами, являющимися антигенами ЦНС. 

С возрастом цитокиновый баланс в ЦНС смеща-

ется в пользу веществ, продуцируемых Th2. Если 

в сосудистое сплетение хориоидеи у старых мышей, 

у которых отмечается снижение IFNγ, вводить 

IL-4, производимый Th2, то эпителий сосуди-

стого сплетения начинает усиленно синтезировать 

CCL11, что приводит к когнитивной дисфункции. 

Частичное восстановление когнитивных способно-

стей у старых мышей происходит при ликвидации 

лимфопении, сопровождаемой распространением 

T-клеток памяти, что одновременно коррелиру-

ет с восстановлением коэффициента IL-4/INFγ 

в сосудистом сплетении и модуляцией экспрессии 

генов, обеспечивающих пластичность гиппокампа. 

Следовательно, содержание CCL11 в эпителии 

сосудистого сплетения зависит от активности пе-

риферической иммунной системы, приводящей к 

негативными эффектам в головном мозге при его 

старении [11].

На уровень синтеза CCL1 в головном мозге 

оказывает влияние физическая нагрузка. E. Lezi 

и соавт. (2014) исследовали, как влияют физиче-

ские упражнения у взрослых мышей на функции 

мозга, течение воспалительных реакций и нейроге-

нез. После 8 нед упражнений на беговой дорожке, 

приводящих к увеличению концентрации лактата 

выше пороговых величин, у старых мышей линии 

C57BL/6 в гиппокампе усиливалась экспрессия 

гена фактора роста эндотелия сосудов (Vascular 

endothelial growth factor — VEGF-А). При этом 

экспрессия гена и концентрация белка DCX в го-

ловном мозгу, а также содержание мозгового ней-

ротрофического фактора (BDNF, brain-derived 

neurotrophic factor) и TNF-α в плазме мышей оста-

лись неизменными. У мышей контрольной группы 

и у экспериментальных животных, подвергнутых 

физической нагрузке на беговой дорожке на про-

тяжении 8 нед, в крови повышалась концентрация 

CCL11. Одновременно у таких животных наблю-

дали отрицательную корреляцию между уров-

нем CCL11 в плазме и экспрессией гена DCX в 

гиппокампе. Физическая нагрузка ослабляла эту 

корреляцию. Полученные данные указывают, что 

чем больше после физической нагрузки возрас-

тает концентрация лактата, тем сильнее у старых 

мышей экспрессируется ген VEGF-A, что сопро-

вождается поддержкой нейрогенеза. Эти данные 

указывают на связь системного воспаления с кон-

центрацией CCL11 и свидетельствуют о том, что 

последний подавляет нейрогенез гиппокампа. В то 

же время, физическая нагрузка, приводящая к по-

вышению уровня лактата выше пороговой величи-

ны, стимулирует функции мозга при его старении 

и нивелирует отрицательное влияние CCL11 на 

нейрогенез [28]. В тканях глаза CCL11 принимает 

участие в разрастании макулы, способствуя раз-

витию возрастной макулярной дегенерации. Этот 

процесс осуществляется при участии рецептора 

CCR3 и сопровождается усилением ангиогенеза 

[45].

В исследовании R. P. Salcedo и соавт. (2001) 

показано, что CCL1 имеет отношение к развитию 

и реконструкции кровеносных сосудов. Под его 

воздействием индуцируется хемотаксис эндоте-

лия микрососудов. Эта реакция осуществляется 

при непосредственном участии рецептора CCR3 и 

не зависит от эозинофильной инфильтрации [41]. 

В то же время, у человека в клетках гладких мышц 

(SMCs) атеромы выявлена гиперэкспрессия бел-

ка CCL11, тогда как в здоровых сосудах людей 

эта реакция слабо выражена. Экспрессия мРНК 

CCL11 возрастает в SMCs в аллотрансплантантах 

аорты крыс, подвергнутых длительной ишемии. На 

основании полученных данных высказано предпо-

ложение, что CCL11 принимает участие в развитии 

атеросклероза [10, 14].

Хемокин ССL11 является фактором хемо-

таксиса эозинофилов. При воспалении дыхатель-

ных путей, лимфоме Ходжкина, метаболическом 

синдроме и ИБС, экспрессия ССL11 возрастает. 

Увеличение уровня CCL11 также ассоциируется 

с патологией ЖКТ. Хотя до сих пор неизвестна 

этиология воспалительных заболеваний кишечни-

ка, CCL11 может играть ключевую роль в разви-

тии воспаления слизистой оболочки органов ЖКТ 

[50].

Одним из наиболее частых заболеваний рото-

вой полости у людей пожилого возраста является 

патология пародонта. Y. Hosokawa и соавт. (2016) 

провели исследования для выяснения, как воздей-

ствует IL-4 на концентрацию CCL11, являющим-

ся хемокином для Th2 в клетках периодонтальной 

связки человека. Оказалось, что IL-4 при заболе-

ваниях пародонта усиливает миграцию Th2 и уве-

личивает синтез CCL11 в периодонтальной связке 

[23].

Установлено, что CCL11 (эотаксин-1), CCL24 

(эотаксин-2) и CCL26 (эотаксин-3) участву-

ют в дифференцировке и миграции эозинофилов 
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из костного мозга в ткани. Экспрессия CCL11 

и CCL24 в ЖКТ у здоровых людей оказалась 

выше, чем в других тканях, и возрастала при воспа-

лительных заболеваниях и аллергических реакциях, 

при которых эозинофилы функционируют как эф-

фекторные клетки. Вместе с тем, при аденокарци-

номе прямой кишки и раке простаты содержание 

эозинофилов в тканях уменьшается, тогда как кон-

центрация CCL11 повышается. Более того, увели-

чение в плазме крови уровня CCL11 и CCL24 рас-

сматривают в качестве онкомаркеров [7, 16].

K. Johrer и соавт. (2005) показали, что при 

карциноме почки не только повышается содержа-

ние CCL11 в крови, но и резко возрастает экс-

прессия его рецептора CCR3. Присутствие CCR3 

в образцах опухолей коррелировало со степенью их 

злокачественности. Полученные данные позволи-

ли сделать заключение, что CCL11 может способ-

ствовать пролиферации CCR3+ карциномы почки 

[22].

Концентрация CCL11 в крови у больных ра-

ком яичников была ниже по сравнению с ней же 

у здоровых женщин. У пациенток с ранней стадией 

заболевания содержание CCL11 было снижено по 

сравнению с терминальной. В то же время, уровень 

CCL11 в плазме не коррелировал с гистологиче-

ским анализом злокачественности опухоли яични-

ков. Вместе с тем, чем ниже содержание CCL11 

в крови в послеоперационном периоде, тем лучше 

прогноз безрецидивного выживания больных на 

протяжении последующих трех лет [27]. Уровень 

CCL11 в плазме у женщин в постменопаузе, стра-

дающих раком молочной железы, легких, толстой 

кишки, поджелудочной железы, по сравнению с 

уровнем у здоровых людей и больных раком яич-

ников и эндометрия был повышен. По мнению 

V. Levina и соавт. (2009), эти данные объясняют-

ся тем, что CCL11 играет важную роль в развитии 

онкологических заболеваний репродуктивной си-

стемы женщин.

В опытах in vitro показано, что карцинома 

яичников не только экспрессирует хемокиновые 

рецепторы CCR2, CCR3 и CCR5, но и связы-

вает CCL11. Стимулирующее действие CCL11 на 

рост опухолей яичника, вероятно, связано с акти-

вацией внеклеточной регулируемой киназы 1/2, 

MАK1, STAT3, а также с увеличением продукции 

IL-8, VEGF, FGF, PDGF-BB. Этому процессу 

может способствовать адгезия опухолевых клеток 

к эндотелию (маркер ICAM) и ангиогенез (мар-

кер VEGF). Ингибирование сигнализации CCL11 

комбинацией нейтрализующих антител к лиганду 

и его рецепторам значительно повышает чувстви-

тельность клеток карциномы яичников к противо-

опухолевому препарату цисплатину [27].

Согласно данным H. Cho и соавт. (2016), им-

муногистохимическое окрашивание на CCL11 в 

железистых клетках при дисплазии оказалось зна-

чительным. Сочетание иммунопозитивных и имму-

ноотрицательных к CCL11 участков окрашивания 

было отмечено в случаях дисплазии с признаками 

малигнизации. Стромальные CCL11+ клетки ча-

сто встречали при аденокарциноме. Экспрессия 

CCL11 возрастала с прогрессированием опухоли 

[15].

Известно, что неходжкинская лимфома яв-

ляется частым осложнением синдрома Шегрена. 

Оказалось, что у пациентов с неходжкинской лим-

фомой, по сравнению с больными с синдромом 

Шегрена без лимфомы, уровень CCL11 был повы-

шен. Кроме того, экспрессия CCL11 положитель-

но коррелировала с титром ревматоидного фактора 

и содержанием β2-микроглобулина. Полученные 

данные свидетельствуют о связи между экспрес-

сией CCL11 и развитием нехожкинской лимфомы 

[33].

У мышей с генетическим нарушением сигналь-

ного пути ингибитора бета-субъединицы ингибито-

ра киназы ядерного фактора каппа-бета (Inhibitor 

of Nuclear Factor Kappa-B Kinase Subunit Beta, 

IKKβ) наблюдали более быстрый рост меланомы 

кожи и опухоли легких. В модели аллотранспланта-

та BRAF(V600E/PTEN(-/-)) отсутствие IKKβ 

в макрофагах привело к уменьшению миграции 

миелоидных клеток в опухоли, снижению экспрес-

сии молекул MHC класса II и усилению продукции 

хемокина CCL11, что негативно отразилось на со-

зревании дендритных клеток. Увеличение концен-

трации CCL11 в плазме и тканях опосредованно 

подавляло дифференцировку дендритных клеток 

в микроокружении опухоли, усиливало активность 

Т-хелперов и подавляло влияние CD8+ цитоток-

сических Т-лимфоцитов на лизис клеток опухоли. 

В то же время, у мышей с нормальным сигналь-

ным путем NF-κB-регулирования киназы IKKβ 

противо опухолевый иммунитет был повышен и на-

блюдали уменьшение роста меланомы [51].

Известно, что основным белком системы гемо-

стаза, способным переводить фибриноген в фиб-

рин, является фактор IIa (тромбин). Кроме того, 

тромбин влияет на состояние врожденного и адап-

тивного иммунитета [1, 2, 3]. Установлено, что 

воздействие тромбина на гладкомышечные клетки 

аорты человека сопровождается усилением транс-
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крипции гена CCL11 и увеличением секреции 

белка CCL11. Воздействие на гладкомышечные 

клетки аорты человека тромбина или ингибитора 

киназы протеина C (GF109230X), а также инги-

битора киназы Raf-1 (GW5074) тормозит фосфо-

рилирование ERK1/2. Фосфорилирование Akt и 

экспрессия CCL11, вызванные тромбином, снижа-

лись под действием токсина коклюша, ингибитора 

рецепторов G-белков и специфического ингибито-

ра фосфоинозитид-3-киназы (PI3K). Кроме того, 

индуцированный тромбином синтез CCL11 значи-

тельно ослаблял фармакологическое ингибирование 

Akt и MEK, фосфорилирующих ERK1/2. Таким 

образом, вызванное тромбином усиление экспрес-

сии CCL11 в гладкомышечных клетках аорты чело-

века осуществляется через РКС/Raf- 1/ERK1/2 

и рецепторы/PI3K/Akt [21].

Известно, что тромбин не только принимает 

участие в гемостазе, но и способствует реваскуля-

ризации сосудов. На основании приведенных дан-

ных, можно заключить, что ангиотропное действие 

тромбина обусловлено непосредственным влия-

нием CCL11, осуществляющим функции ремоде-

лирования сосудов через разные сигнальные пути 

[21].

В противоположность тромбину, тромбомо-

дулин, являясь активатором антикоагулянта про-

теина С, способствует ингибированию CCL11. 

Установлено, что эозинофилы, базофилы и тучные 

клетки участвуют в патогенезе бронхиальной аст-

мы. Активация этих клеток приводит к освобожде-

нию провоспалительных медиаторов в дыхательные 

пути астматических больных. В то же время, инга-

ляции тромбомодулина подавляют аллергические 

реакции и способствуют ликвидации приступов 

бронхиальной астмы. Оказалось, что тромбомоду-

лин может ингибировать CCL11-индуцированный 

хемотаксис, активацию и дегрануляцию эозинофи-

лов и тучных клеток. Следовательно, тромбомо-

дулин, ингибируя деятельность СCL11, способен 

модулировать аллергические реакции, подавляя 

стимуляцию эозинофилов и тучных клеток [40].

Приведенный обзор свидетельствует о том, 

что хемокин CCL11 является не только фактором, 

способствующим процессу старения и нарушению 

когнитивных функций. Белок CCL11 может яв-

ляться индуктором тяжелейших патологических 

состояний, в том числе возрастных заболеваний. 

Наличие тесной связи между функциональной ак-

тивностью тромбина, тромбомодулина и CCL11 

позволяет предположить, что эотаксин может ак-

тивировать тромбообразование, являющееся одной 

из основных причин, приводящих к инвалидизации 

и летальным исходам у людей пожилого и старче-

ского возраста [5, 6].

GDF11, геропротекторные свойства, 
когнитивные функции 

и возрастные заболевания

При гетерогенном парабиозе у старых жи-

вотных снижалась выраженность гипертрофии 

сердечной мышцы и повышался мышечный тонус 

[29]. В зубчатой извилине (dentate gyrus — DG) 

у старых мышей в условиях гетерогенного пара-

биоза повышалась экспрессия генов Egr1 и cFos, 

увеличивалось количество фосфорилированной 

формы белка CREB (cAMP response element-

binding protein) в нейронах, что указывает на улуч-

шение синаптической пластичности в гиппокампе 

у старых животных. Кроме того, в DG возрастало 

число дендритных шипиков, рост которых харак-

терен при обучении животных и ассоциирован с 

развитием памяти. В зоне мозга, ответственной за 

долговременную память (гиппокампе), также было 

отмечено образование новых связей между нейро-

нами [4].

Внутривенное введение старым мышам 100 мкл 

крови молодых животных привело к ускорению 

обучения и улучшению памяти: значительно умень-

шалось число ошибок при нахождении в водном 

лабиринте, снижалось чувство страха, что свиде-

тельствует об омоложении когнитивных функций. 

Приведенные данные свидетельствуют о том, что 

введение крови молодых крыс замедляет возраст-

ное снижение функций гиппокампа на молекуляр-

ном, структурном, функциональном и когнитивном 

уровне [9, 49]. Аналогичными свойствами облада-

ет и рекомбинантный «белок молодости» GDF11, 

введение которого старым мышам приводит к 

снижению выраженности гипертрофии сердечной 

мышцы, усиливает сократительную функцию ске-

летной мускулатуры, улучшает когнитивные функ-

ции [9, 13].

L. Katsimpardi и соавт. (2014) проводили ис-

следование на нейрональных стволовых клетках 

(NSC) из субвентрикулярной зоны и обнаружи-

ли, что при гетерохронном парабиозе усиливается 

пролиферация Sox2+ NSC у старых мышей. При 

этом в субвентрикулярной зоне NSC дифферен-

цируются в нейробласты, мигрирующие к обо-

нятельной луковице, в которой у старых мышей 

почти в 2 раза увеличивается число нейронов. 

Одновременно у старых животных в ЦНС воз-
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растает число кровеносных сосудов, количество 

которых с возрастом значительно снижается. 

Эксперименты in vitro на эндотелии капилляров го-

ловного мозга позволяют предположить, что этот 

эффект обусловлен rGDF11-индуцированной ак-

тивацией сигнального пути TGF-β через усиление 

SMAD-фосфорилирования. Введение старым мы-

шам белка rGDF11 способствует повышению чис-

ла Sox2+ клеток, хотя этот эффект менее выражен, 

чем при гетерогенном парабиозе. Следовательно, 

дегенеративные изменения в мышцах и ЦНС при 

использовании в эксперименте GDF11 могут быть 

обратимыми [25]. Не исключено, что в будущем 

лечение болезни Альцгеймера могло бы представ-

лять собой комбинацию терапевтических воздей-

ствий, направленных на использование антител 

против Аβ-амилоидного пептида и усиление экс-

прессии гена, кодирующего белок GDF11 [4].

В исследованиях на эмбрионах мышей фено-

типа GDF11 (-/-) установлено, что при наруше-

нии синтеза «белка молодости» дифференцировка 

нейронов в спинном мозге на стадии клеток-

предшественников осуществляется медленнее, чем 

в норме [4]. Одновременно в мозгу GDF11 (-/-) 

у мышей нарушается дифференцировка глиальных 

клеток. Пролиферация нейронов у таких мышей 

усиливается в период пика экспрессии GDF11. 

Аналогичные изменения в свойствах предшествен-

ников нейронов могут быть вызваны in vitro вне-

сением GDF11 в культуру клеток. Обнаруженные 

свойства GDF11 в клетках-предшественниках ней-

ронов связаны с его способностью индуцировать 

экспрессию белков p57 (Kip2) и p27 (Kip1) [4].

Установлено, что у женщин с дисменореей зна-

чительно снижается концентрация GDF11 в крови 

[30].

GDF11 является регулятором костного го-

меостаза. У старых мышей, особенно при нали-

чии остеопороза, снижается содержание GDF11 

в плазме крови. Введение rGDF11 усиливает 

остеобласто  генез и тормозит адипогенез мезен-

химальных клеток костного мозга. Одновременно 

rGDF11 ингибирует активность пероксисом через 

стимуляцию рецептора PPARγ. Полученные ре-

зультаты говорят о том, что возрастное снижение 

плотности костной ткани может быть уменьшено 

при длительным введении rGDF11 [52].

Альтернативный транскрипт гена GDF11 был 

назван GDF-11∆Ex1, так как он не содержал эк-

зон 1 в каноническом GDF-11. Транскрипт GDF-

11∆Ex1 экспрессируется в скелетных мышцах, 

сердце, мозге, почках, кишечнике и печени; его 

экспрессия возрастает в период ускоренного роста 

мышц, а затем снижается [20].

A. R. Mendelsohn и J. W. Larrick (2014) ука-

зывают, что увеличение с возрастом экспрессии 

CCL11 коррелирует со снижением функций мозга. 

С другой стороны, у людей пожилого и старческо-

го возраста снижается экспрессия «белка молодо-

сти» GDF11. Введение животным GDF11 в зна-

чительной степени восстанавливает нейрогенез и 

функции мозга, улучшает деятельность эндотелия 

и гемодинамику. В то же время, установлено, что 

действие «белков молодости и старости» может 

осуществляться через интерфероны (IFN), имею-

щие непосредственное отношение к течению когни-

тивных функций. Так, уменьшение уровня IFNβ и 

увеличение концентрации IFNα, воздействующих 

на эндотелий сосудов, приводит к усилению прони-

цаемости гематоэнцефалического барьера, что не-

гативно сказывается на функциях головного мозга 

при старении. При снижении концентрации IFNβ 

наблюдают нарушение когнитивной функции. 

IFNα способствует проникновению CCL11 через 

гематоэнцефалический барьер и его поступлению в 

спинномозговую жидкость. В то же время, кровь 

от молодых животных, переливаемая старым, не 

восстанавливает содержание IFNα. Однако введе-

ние антител к рецепторам IFN-α/β в спинномозго-

вую жидкость препятствует действию IFN и сни-

жает эффекты CCL11, частично восстанавливая 

нейрогенез и когнитивные функции. Эти результа-

ты показывают, что IFNα играет важную роль в 

повреждении нейронов под действием CCL11 при 

старении мозга. Приведенные факты свидетель-

ствуют о том, что проявления старения являются 

потенциально обратимыми для многих тканей и ор-

ганов, включая мозг [31].

Важные данные получены G. Finkenzeller и 

соавт. (2015): rGDF11 в результате активации 

пути Smad2/Smad3 улучшает васкулогенез, что 

обусловлено воздействием на прогениторные эн-

дотелиальные клетки. По мнению авторов, так как 

rGDF11 активирует выделенные из крови взрослых 

людей эндотелиальные клетки-предшественники, 

это можно использовать с терапевтической целью 

для усиления васкулогенеза [19].

GDF11 — геропротектор, кардиопротектор 
или инициатор раковых заболеваний?

Белку GDF11 присущи не только геропротек-

торные функции. T. Yokoe и соавт. (2007), об-

следовав 130 больных с колоректальным раком, 
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показали, что экспрессия мРНК GDF11 в тканях 

опухоли была значительно выше, чем в прилежа-

щих здоровых тканях. Все больные были разде-

лены на две группы — с высокой и относительно 

низкой экспрессией GDF11. У пациентов с высокой 

экспрессией GDF11 значительно чаще наблюдали 

метастазы в лимфатические узлы и отмечали бо-

лее высокую смертность. Полученные результаты, 

по мнению авторов, показывают, что определение 

GDF11 в тканях опухоли может быть диагности-

ческим и прогностическим биомаркером у больных 

раком прямой кишки [47]. Других работ, указы-

вающих на роль GDF11 в возникновении онколо-

гических заболеваний, нам обнаружить не удалось.

Казалось бы, геропротекторное действие 

GDF11 не может вызывать сомнений. Однако 

в июле 2015 г. в журнале «Cell Metabolism» по-

явилась статья M. A. Egerman и соавт. [17], в ко-

торой ставились под сомнение сведения, получен-

ные F. S. Loffredo и соавт. [29]. При этом авторы 

исходили из следующих соображений. Известно, 

что GDF11 подобен миостатину — белку, дей-

ствие которого направлено на предотвращение 

дифференцировки предшественников миоцитов. 

Проверив реактивы, которые были использованы 

для определения уровня GDF11, М.A. Egerman 

и соавт. пришли к выводу, что они не обладали 

специфичностью и не могли отличить GDF11 от 

миостатина. Используя специфические реактивы, 

исследователи показали, что содержание GDF11, 

как и миостатина, у людей и крыс с возрастом уве-

личивается. Более того, согласно исследованиям 

авторов, GDF11 способен затормаживать регене-

рацию мышц, и его действие во многом зависит от 

применяемой дозы.

Вскоре после выхода работы [17] в другой 

статье S. C. Smith и соавт. (2015) написали, что в 

опытах, проведенных на старых мышах C57BL/6, 

не выявлено действия рекомбинантного GDF11 

(rGDF11) на массу сердца и тела животных. 

Соотношение этих показателей у старых мышей 

не отличались от 8- или 12-недельных животных 

[44]. Между тем, не исключено, что отрицатель-

ные результаты, полученные авторами, объясня-

ются неадекватно подобранной дозой препарата.
Еще более категоричны в выводах B. D. Rodgers, 

J. A. Eldridge, показавшие, что содержание GDF11 

в крови по сравнению с миостатином очень мало и 

что он не может играть существенную роль в регу-

ляции физиологических функций [38].

S. T. Ahn и соавт. (2016) определяли содержа-

ние GDF11 у собак на разных этапах сердечной не-

достаточности, развившейся в результате стеноза 

митрального клапана. При этом авторы пришли к 

неожиданному выводу, что у собак концентрация 

GDF11 не коррелирует с массой тела, эхокардио-

графическими показателями и тяжестью сердечной 

недостаточности вследствие поражения митраль-

ного клапана. Следует, однако, отметить, что ав-

торы обнаружили значительные различия в содер-

жании GDF11 в крови у собак на разных стадиях 

развития заболевания [8].

Вместе с тем, появились статьи, ставящие под 

сомнение приведенные выше результаты исследо-

ваний. Так, в работе S. Reardon (2015), опубли-

кованной в журнале «Nature», авторы указывают, 

что существуют различные формы белка GDF11. 

Более того, в экспериментах группы M. A. Egerman 

(2015) использованы большие дозы GDF11, по-

вреждающие мышцы, что могло повлиять на ре-

зультат исследования [39].

В ряде работ, опубликованных в 2016 г., были 

подтверждены данные о том, что GDF11 обладает 

геропротекторными свойствами и улучшает когни-

тивные функции, а также сердечную деятельность 

у стареющих особей. В частности, T. Poggioli и 

соавт. (2016) сообщают, что уровень GDF11/8 

в крови с возрастом снижается у мышей, крыс, ло-

шадей и овец. Полученные же A. Egerman и соавт. 

(2015) факты объясняются перекрестной реактив-

ностью антител против GDF11 с иммуноглобули-

нами, содержание которых с возрастом увеличи-

вается. Установлено, что у старых мышей, крыс 

и человека значительно снижена экспрессия гена 

GDF11. Введение GDF11 мышам в дозе 1 мг/кг 

через 1 ч активирует в миокарде сигнальные пути 

SMAD2 и SMAD3. В конечном итоге, введение 

rGDF11 в течение 9 дней приводит к уменьшению 

размеров миокардиоцитов (сокращение площади 

сечения), снижению массы сердца и улучшению 

его сократительной функции у молодых и старых 

мышей. В ликвидации гипертрофии сердца, по 

мнению авторов, также может играть роль усиле-

ние интенсивности жирового обмена [37].

Y. Zhou и соавт. (2016) указывают, что со-

держание GDF11 в циркулирующей крови с воз-

растом снижается и его истощение ассоциируется 

с гипертрофией сердца и другими заболеваниями 

сердечно-сосудистой системы. У мышей линии 

C57BL/6J (B6) обнаружена более высокая кон-

центрация GDF11, чем у мышей BALB, и эти 

различия сохраняются на протяжении всей жиз-

ни. Кроме того, авторами выявлена отчетливая 

взаимосвязь возраста и генотипа, определяющего 
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содержание GDF11. Установлено, что фенотипи-

ческие различия в уровнях GDF11 на 74,52 % объ-

ясняются генотипом. Интересны сведения о том, 

что, определяя уровень GDF11, можно предска-

зать примерный срок продолжительности жизни 

[53].

K. A. Olson и соавт. (2015) исследовали на про-

тяжении 8–9 лет содержание GDF11/8 в плазме 

у 928 пациентов со стабильной ИБС. За этот пе-

риод у 450 (48,5 %) больных развились инфар-

кты миокарда, инсульты, в том числе с летальным 

исходом. Чем выше было содержание в крови 

GDF11, тем более благоприятен прогноз заболева-

ния. Гипертрофия ЛЖ выявлена у 368 пациентов 

(39,7 %). Чем выше была концентрация в крови 

GDF11/8, тем реже встречалось это осложнение. 

На основании приведенных данных был сделан 

вывод, что GDF11/8 обладает выраженными ге-

ропротекторными свойствами [34].

На наш взгляд, приведенных фактов вполне 

достаточно для того, чтобы сделать вывод: GDF11 

и его аналог GDF8 обладают кардиопротекторны-

ми свойствами и являются геропротекторами.

A. Bitto, M. Kaeberlein (2014), обобщив дан-

ные литературы, предлагают следующую схему, 

отражающую основные сдвиги в организме мышей 

при гетерогенном парабиозе, возникающем под 

воздействием GDF11 и CCL1 [12], рисунок.

Как видно из данных рисунка, под воздействи-

ем CCL11 у молодых мышей нарушаются нейроге-

нез, функция мышц и регенерация тканей. У старых 

мышей под влиянием GDF11 улучшаются течение 

нервных процессов, функция мышц, деятельность 

сердца, сенсорные функции и регенерация тканей 

(см. рисунок).

Заключение

Представленные нами данные свидетельст ву ют 

о том, что при гетерогенном парабиозе кровь ста-

рых мышей, поступая к молодым животным, вы-

зывает у них комплекс дегенеративных изменений в 

ЦНС, особенно резко выраженных в зубчатой из-

вилине гиппокампа, в связи с чем чем нарушаются 

когнитивные функции, страдает кратковременная и 

долговременная память. Аналогичными свойства-

ми обладает белок CCL11. Содержание CCL11 в 

крови и спинномозговой жидкости по мере старе-

ния постепенно возрастает. Концентрация CCL11 

в плазме крови повышена у больных с сердечно-

сосудистой патологией, онкологическими и ней-

ровоспалительными заболеваниями, церебральной 

малярией, наркоманией, бронхиальной астмой, бо-

лезнью Альцгеймера, пародонтитом, макулярной 

дегенерацией сетчатки и другими заболеваниями 

пожилого и старческого возраста. При физической 

нагрузке отрицательное действие белка CCL11 на 

ЦНС в значительной мере ослабевает.

Установлено, что существует тесная связь меж-

ду состоянием системы гемостаза и экспрессией 

CCL11. В частности, под воздействием тромбина, 

способствующего возникновению тромбоэмболи-

ческих осложнений, преимущественно у людей по-

жилого и старческого возраста, в гладкомышечных 

клетках аорты человека усиливается экспрессия 

гена CCL11, а в крови увеличивается содержа-

ние этого белка. Противоположным влиянием на 

уровень белка и экспрессию гена CCL11 обладает 

тромбомодулин, являющийся активатором анти-

коагулянта — протеина С.

Противоположное действие на течение физио-

логических функций оказывает «молодая» кровь и 

содержащийся в ней фактор роста GDF11. Под его 

влиянием у старых мышей ликвидируется возраст-

Противоположные сдвиги, возникающие у старых и молодых мышей при гетерогенном парабиозе [12]
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ная гипертрофия сердца, усиливается тонус мышц, 

предотвращается развитие дегенеративных изме-

нений в ЦНС, улучшаются когнитивные функции. 

С возрастом содержание GDF11 в крови мышей, 

крыс, овец, лошадей и человека снижается. Чем 

выше уровень GDF11, тем реже возникают и тем 

легче протекают заболевания сердечно-сосудистой 

системы. Приведенные факты позволили выска-

зать предположение о том, что блокада CCL11 и 

введение GDF11 старым животным могут оказы-

вать омолаживающее действие, ликвидируя в зна-

чительной степени дегенеративные изменения 

в ЦНС и способствуя улучшению функций сердца.
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The paper presents the latest literature data on the structure and functions of «protein of juvenility» — 
CCL11 and «protein of senility» — GDF11. Chemokine CCL11 injected to young animals has been shown to 
lead to degenerative changes in the central nervous system (CNS), disturb cognitive functions and impede 
tissue regeneration. CCL11 concentration increases dramatically in schizophrenia, Alzheimer’s disease, 
neuro-infl ammatory disorders, cerebral malaria, drug addiction, as well as in atherosclerosis, periodontal 
disease, macular degeneration, cancer and other pathologies. In contrast to CCL11, differentiation growth 
factor 11 (GDF11), being administered to old mice, eliminates age-associated hypertrophy of the heart, 
improves muscle tone and prevents degenerative changes in the CNS, improves cognitive functions 
and enhances tissue regeneration. Its concentration decreases in cardiovascular disease, osteoporosis, 
and other «diseases of old age». At the same time, the higher the GDF11 level in the blood, the milder 
myocardial infarction, stroke and other age-related diseases of the cardiovascular system.
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Определение индекса Керногана венозных со-
судов полых и паренхиматозных органов прове-
дено на 80 трупах мужчин трех возрастных групп. 
Средний возраст первого периода зрелого воз-
раста составил 27,8±4,2 года, пожилого возрас-
та — 67,8±3,7 года, старческого — 81,9±4,5 года. 
Установлены закономерности возрастной измен-
чивости пропускной способности венозных сосу-
дов легких, почек, сердца, желудка и подвздош-
ной кишки. Выявлено, что изменения индекса 
Керногана венозных сосудов имеют одинаковую 
направленность на различных возрастных этапах. 
При этом с возрастом происходит постепенное 
снижение показателя, наиболее четко выраженное 
в паренхиматозных органах, для полых органов из-
менения выражены в меньшей степени.

Ключевые слова: полые органы, паренхиматоз-
ные органы, венозные сосуды, индекс Керногана, 
первый период зрелого возраста, пожилой воз-
раст, старческий возраст

Сердечно-сосудистые заболевания являются 

одной из важнейших медико-социальных проблем 

в силу их широкого распространения и ведущей 

роли в структуре смертности, временной или стой-

кой утраты трудоспособности и ухудшения каче-

ства жизни человека [3, 11, 16].

В то же время, на сегодняшний день не вы-

зывает сомнений, что особенности гемодинамики 

в различных органах определяются не только био-

химическими параметрами и спецификой биомеха-

нических свойств сосудистой стенки [1, 6, 15], но и 

морфофункциональными характеристиками крове-

носных сосудов [14].

Безусловно, в последние годы получили ши-

рокое распространение сверхсовременные методы 

визуализации кровеносных сосудов. Так, УЗИ 

позволяет проводить изучение вплоть до 5–6-го 

калибра, выявлять их местные сужения и расши-

рения, устанавливать толщину стенки сосуда, ско-

рость и характер движения в нем крови, опреде-

лять локализацию и структуру бляшек, оценивать 

перфузию органа [5]. При помощи мультислай-

совой компьютерной томографии, 3D-магнитно-

резонансной ангио графии, трехфазной сцинти-

графии с 99mТс-пир  фотехом можно получить 

вир туальные ангиоско пические изображения пора-

женных кровеносных сосудов сердца [4, 17].

Важным фактором оценки морфологического 

состояния кровеносной системы внутренних орга-

нов в постнатальном онтогенезе является не толь-

ко установление качественной и количественной 

возрастной перестройки структурных компонен-

тов стенки сосудов [13] и паравазальных соеди-

нительнотканных структур [7], но и определение 

их динамической пропускной способности, клас-

сической характеристикой которой является ин-

декс Керногана [12]. Он позволяет подтвердить 

этапную направленность возрастных преобразо-

ваний в организме в целом. Кроме того, индекс 

Керногана венозных сосудов позволяет достоверно 

судить о наличии застоя в венозной системе [9].

Имеющаяся в литературных источниках ин-

формация об определении индекса Керногана 

кровеносных сосудов отражает его значение на 

уровне крупных, сосудистых магистралей сосудов 

или на уровне микроциркуляторного русла в нор-

ме и в условиях формирования патологии [18, 19]. 

При изучении возрастных характеристик особое 

внимание исследователей концентрировалось на 

антенатальном периоде, периоде новорожденности 

и зрелом возрасте, однако с учетом развития герон-

тологии и гериатрии в последние десятилетия стали 

активно проводиться исследования и на кровенос-

ных сосудах «условно здоровых» людей старших 

возрастных групп [2, 20].

Целью исследования стало изучение возраст-

ной изменчивости пропускной способности 

внутри органных венозных сосудов полых и па-

ренхиматозных органов у трупов мужчин первого 
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периода зрелого возраста, пожилого и старческого 

возраста.

Материалы и методы

Для исследования производили забор вну-

тренних органов (сердце, желудок, подвздошная 

кишка, легкие, почки) от 80 трупов мужчин трех 

возрастных групп, скончавшихся от насильствен-

ной и ненасильственной смерти с быстрым темпом 

умирания, при обязательном условии — смерть 

не связана с заболеваниями исследуемых органов. 

Забор органов производили не позднее 24 ч после 

констатации факта смерти. Данные органы вы-

браны неслучайно. Сердце является центральным 

органом гемодинамики, легкие — паренхиматоз-

ные органы, где имеются сосуды малого круга кро-

вообращения, почки — паренхиматозные органы, 

в которых можно исследовать кровеносные сосуды 

большого круга кровообращения, желудок и под-

вздошная кишка — полые органы с сосудами боль-

шого круга кровообращения.

Весь материал по классификации возрастной 

периодизации Института возрастной физиологии 

АПН СССР (1965) был разделен на три группы: 

1-я (22–35 лет) — первый период зрелого воз-

раста — 20 трупов; 2-я (61–74 года) — пожилой 

возраст — 30 трупов; 3-я (75–89 лет) — старче-

ский возраст — 30 трупов.

Изготовление гистологических препаратов 

проводили по стандартной методике с окраской 

гематоксилином и эозином. Индекс Керногана ве-

нозных сосудов определяли как отношение толщи-

ны среднего слоя сосудистой стенки (tunica media) 

к ширине просвета сосуда, умноженное на 100. Все 

исследования проводили на внутриорганных веноз-

ных кровеносных сосудах, соответствующих арте-

риям IV–VI порядка.

Исследования выполнены с соблюдением 

эти ческих принципов (протокол № 24/2010 

засе дания локального этического комитета 

КрасГМУ им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого 

от 14.05.2010 г.). Полученные количественные 

данные подвергали необходимой статистической 

обработке с помощью компьютерной программы 

Statistica 6.0 for Windows. Статистический ана-

лиз включал методы описательной статистики. 

Учитывая малый объем выборки (n=20, n=30 

и n=30), применяли непараметрические методы 

описательной статистики с определением медиа-

ны (Ме), верхнего (С
25

) и нижнего (С
75

) кварти-

лей. Для сравнения показателей двух исследуемых 

групп использовали U-критерий Манна–Уитни. 

Данные о среднем возрасте приведены в виде 

среднего значения и стандартного отклонения.

Результаты и обсуждение

В результате исследования установлено, что 

толщина tunica media сосудистой стенки вен нарас-

тает незначительно, при этом достоверно увеличи-

вается данный параметр только в сосудах полых 

органов — сердце (U=190,5, р=0,03; U=52,0, 

р<0,001), желудок (U=165,5, р<0,01; U=48, 

р<0,001), подвздошная кишка (U=110, р<0,001; 

U=61, р<0,001) — к пожилому и старческому 

возрасту, соответственно (таблица).

В паренхиматозных органах толщина tunica 

media сосудистой стенки вен изменяется на этапах 

постнатального онтогенеза неравнозначно. В лег-

ких и почках наблюдали незначительное нараста-

ние показателя к пожилому возрасту по сравнению 

с первым периодом зрелого возраста. После 75–

80 лет отмечали снижение показателя до уровня, 

соответствующего первому периоду зрелого воз-

раста (см. таблицу). В то же самое время, ширина 

просвета венозных сосудов постепенно достоверно 

увеличивается от первого периода зрелого до стар-

ческого возраста. Это, по-видимому, связано с де-

струкцией эластического компонента в структуре 

сосудистой стенки и паравазальной соединитель-

ной ткани, что, в свою очередь, приводит к дилата-

ции кровеносного сосуда. Наиболее значительное 

изменение параметра характерно для полых орга-

нов (р<<0,001), см. таблицу.

Изменения индекса Керногана венозных со-

судов имеют одинаковую направленность на раз-

личных возрастных этапах. С возрастом проис-

ходит постепенное снижение показателя, наиболее 

четко выраженное в паренхиматозных органах 

(р<0,001), см. таблицу. Для венозных сосудов 

сердца характерно менее выраженное изменение 

индекса Керногана, отмечено его изменение с 13,3 

[12,9; 14] до 13 [12,6; 13,5] (U=158, р<0,01) 

в первом периоде зрелого возраста и в старческом 

возрасте, соответственно (см. таблицу).

Достоверного изменения пропускной способ-

ности венозных сосудов желудка и подвздошной 

кишки не установлено. Выявлено незначительное 

снижение указанного параметра на этапах постна-

тального онтогенеза, не являющееся значимым для 

функциональной способности кровеносных сосу-

дов (см. таблицу) [10].
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Учитывая возрастные изменения индекса 

Керногана внутриорганных сосудов венозного типа, 

можно проследить определенную закономерность, 

связанную с особенностями строения и функцио-

нирования внутренних органов. Так, в наибольшей 

степени на этапах постнатального онтогенеза под-

вержена возрастным изменениям пропускная спо-

собность кровеносных сосудов паренхиматозных 

органов — легких и почек. Кровеносные сосуды 

полых органов характеризуются большей стабиль-

ностью к возрастным изменениям, так как их про-

пускная способность меняется не так существенно. 

Пропускная способность венозных сосудов полых и паренхиматозных органов на этапах постнатального онтогенеза

Показатель

Возраст, лет

22–35 61–74 75–89

1 2 3

Легкие

Толщина tunica media, мкм 27,0 [26,4; 27,7] 27,8 [25,7; 28,6] 27,1 [26,5; 28,4]

–

Ширина просвета, мкм 182,0 [178,3; 190,1] 199,6 [192,2; 208] 199,9 [190,5; 205,3]

р1–2<0,001; р1–3<0,001

Индекс Керногана 14,8 [14,4; 15,2] 13,8 [13,4; 14,2] 13,7 [13,4; 14,2]

р1–2<0,001; р1–3<0,001

Почки

Толщина tunica media, мкм 28,1 [25,7; 29,8] 28,3 [26,4; 29,5] 27,7 [26,3; 30,2]

–

Ширина просвета, мкм 183,2 [179,7; 185,6] 198,2 [195,4; 200,6] 201,6 [198,5; 211,4]

р1–2<<0,001; р1–3<<0,001; р2–3<0,001

Индекс Керногана 15,5 [14,1; 16,] 14,2 [13,5; 14,9] 13,9 [12,7; 14,7]

р1–2<0,01; р1–3<0,001

Сердце

Толщина tunica media, мкм 26,0 [25; 27,6] 27,4 [26,2; 29,6] 30,3 [28,9; 32,1]

р1–2=0,03; р1–3<0,001; р2–3<0,001

Ширина просвета, мкм 189,6 [186,1; 195,4] 210,4 [200,7; 220] 231,8 [220,3; 243,9]

р1–2<<0,001; р1–3<<0,001; р2–3<0,001

Индекс Керногана 13,9 [13; 14,7] 13,2 [12,7; 13,9] 13,0 [12,6; 13,5]

р1–2=0,05; р1–3<0,01

Желудок

Толщина tunica media, мкм 23,6 [22,9; 25] 25,1 [24,2; 25,4] 26,2 [25,5; 27,3]

р1–2<0,01; р1–3<0,001; р2–3<0,001

Ширина просвета, мкм 176,9 [174,1; 179,3] 188,2 [182,6; 195,1] 200,3 [197,2; 206,2]

р1–2<0,001; р1–3<<0,001; р2–3<0,001

Индекс Керногана 13,3 [12,9; 14] 13,2 [13; 13,6] 13,2 [12,8; 13,4]

–

Подвздошная кишка

Толщина tunica media, мкм 23,4 [22,4; 24,9] 25,3 [24,8; 25,9] 26,4 [24.8; 27,4]

р1–2<0,001; р1–3<0,001; р2–3<0,01

Ширина просвета, мкм 172,6 [166,5; 176,8] 186,0 [184,9; 189,1] 198,2 [194,5; 200,5]

р1–2<<0,001; р1–3<<0,001; р2–3<0,001

Индекс Керногана 13,8 [13,2; 14,1] 13,6 [13,1; 13,9] 13,4 [13,1; 13,8]

–
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Индекс Керногана венозных сосудов сердца, же-

лудка и подвздошной кишки наиболее значительно 

изменяется от первого периода зрелого возраста к 

пожилому. После 75 лет достоверного изменения 

указанного параметра не установлено, что сви-

детельствует об определенных компенсаторных 

возможностях венозных сосудов полых органов 

в старших возрастных группах, направленных на 

поддержание нормального уровня гемодинамики в 

конкретном органе и в организме в целом.

По результатам исследования установлено, 

что толщина tunica media стенки сосудов веноз-

ного типа изменяется не столь значительно по 

сравнению с артериями [8]. В паренхиматозных 

органах достоверных возрастных изменений тол-

щины стенки венозных сосудов выявлено не было. 

Увеличение данного параметра от первого зрелого 

до старческого возраста зарегистрировано в венах 

сердца, желудка и подвздошной кишки. В то же 

время, ширина просвета венозных сосудов во всех 

изученных нами органах постепенно увеличивается 

с возрастом, причем наиболее значительные из-

менения данного параметра характерны для полых 

органов.

Пропускная способность венозных сосудов 

лучше выражена по сравнению с артериями [8]. 

Во всех возрастных группах и во всех органах ин-

декс Кер ногана вен представлен меньшими зна-

чениями, чем аналогичный индекс артерий. Воз-

растное сниже ние индекса Керногана веноз ных 

сосудов наиболее четко выражено в легких и почках. 

В венозных сосудах сердца изменение пропускной 

способности выявлено в период от первого зрелого 

до старческого возраста, а в желудке и подвздош-

ной кишке на всем протяжении онтогенетического 

цикла данный параметр остается неизменным.

Заключение

Таким образом, можно утверждать, что выяв-

ленный характер возрастных изменений связан с 

особенностями строения и функционирования вну-

тренних органов [12]. Следовательно, выявленные 

изменения отрицательно влияют на адаптационные 

возможности кровоснабжения органов, особенно 

паренхиматозных, при изменении функциональ-

ной потребности в кровоснабжении или изменении 

центральной гемодинамики.
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AGE-RELATED CHANGES KERNOGAN`S INDEX OF VENOUS VESSELS HOLLOW 
AND PARENCHYMATOUS ORGANS AT STAGES OF A POSTNATAL ONTOGENESIS

V. F. Voyno-Yasenetskii Krasnoyarsk State Medical University, 1, ul. Partizana Zheleznyaka, 
Krasnoyarsk 660022; e-mail: vica-nic@mail.ru

Kernogan`s index determination of hollow and parenchymatous organs’ venous vessels was 
conducted on 80 men corpses of the three age groups. Average age of the investigated men corpses 
of the mature period is 27,8±4,2 years, elderly — 67,8±3,7 years, senile — 81,9±4,5 years. The age 
variability transformation of venous vessels bandwidth of lungs, kidneys, heart, stomach and ileum were 
obligate. It was revealed that the Kernogan`s index of venous vessels changes can be equally detected 
at different age periods. While, with the obsolence, there is a gradual indicator’s decline, which is mostly 
discerned in parenchymatous organs, while for the hollow organs transformations are less essentic.

Key words: hollow organs, parenchymatous organs, venous vessels, Kernogan’s index, fi rst period of 
mature age, advanced age, senile age
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В исследование включены 138 пациентов, кото-
рым было выполнено 193 реконструктивных вме-
шательства на сонных артериях (СА) в остром пе-
риоде ишемического инсульта. Сформировали три 
группы пациентов с двухсторонними стенозами 
СА: 1-я — 22 пациента до 60 лет, 2-я — 33 пациента 
60 лет и старше; 3-я —83 пациента с двухсторонни-
ми стенозами СА, оперированные на ипсилатераль-
ной СА в остром периоде ишемического инсульта, 
но имеющие противопоказания и/или отказавшие-
ся от операция на контралатеральной СА. Всем па-
циентам при поступлении выполнена КТ головного 
мозга, УЗ-дуплексное сканирование СА с оценкой 
степени стеноза и установлением структуры бля-
шек, а также МСКТ-ангиография сосудов головы и 
шеи. Для оценки адекватной перфузии головного 
мозга во время пережатия СА использовали цере-
бральный оксиметр. По данным метода, показа-
ний для установки временного внутрипросветного 
шунта во время пережатия СА выявлено не было.

Ключевые слова: ишемия головного мозга, двух-
сторонние стенозы сонных артерий

Атеросклероз, как основная причина сердечно-

сосудистых заболеваний, является системным про-

цессом, поражающим в той или иной степени все 

артериальные бассейны. Одним из наиболее ча-

стых его осложнений является ишемический ин-

сульт (ИИ) как следствие стенокклюзирующей 

патологии сонных артерий (СА). Каждые 10 лет 

показатель вновь выявляемых ИИ увеличивается в 

2 раза, и, соответственно, смертность и инвалиди-

зация после него остаются высокими [4, 5, 12–14]. 

До 80 % этих состояний приходится на лиц стар-

ше 65 лет, а риск развития инсульта в возрасте 

до 70 лет составляет 1:10 [7–9]. Лечение ИИ у 

пациентов с экстракраниальными стенозами СА 

базируется на терапевтических и хирургических 

методиках [1, 6]. Каротидная эндартерэктомия 

выполняется более десяти лет в качестве эффек-

тивного метода лечения пациентов как с асимптом-

ными, так и симптомными стенозами СА [6, 14]. 

Несмотря на длительный период времени, прошед-

ший с момента первого вмешательства, показания 

к выполнению данной операции, а также вопросы 

её безопасности, этапности, особенно при двух-

сторонних поражениях СА, не решены [1–3, 10, 

11, 13]. Таким образом, изучение данной проблемы 

может сыграть немаловажную роль в оптимизации 

их дальнейшего лечения, способствовать улучше-

нию качества и увеличению продолжительности 

жизни.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное исследование 

результатов реконструктивных операций на СА 

у 138 больных с двухсторонними стенозами СА 

в остром периоде ИИ, находившихся на лече-

нии в Региональном сосудистом центре (РСЦ) 

Мариинской больницы в 2011– 2013 гг. Пациентов 

без симптомов, а также тех больных, которым вы-

полнено стентирование СА, в исследование не 

включали.

На первом этапе выполняли каротидную эн-

дартерэктомию на ипсилатеральной инсульту СА. 

Каротидная эндартерэктомия с одной стороны вы-

полнена у 83 (60,1 %) больных, двухсторонняя — 

у 55 (39,9 %). Двухсторонние гемодинамически 

значимые стенозы СА в исследуемых группах 

36–80 лет (средний возраст 64±8,7 года) име-

ли 94 (68,1 %) мужчины и 44 (31,9 %) женщи-
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ны. Распределение больных по группам и возрасту 

приведено в табл. 1.

У всех больных имелись острые неврологи-

ческие расстройства: в виде транзиторных ише-

мических атак — у 34 (24,6%), ОНМК легкой 

и средней степени тяжести (NIHSS 4–12 бал-

лов) — у 104 (75,4 %). Пациентов с неврологиче-

ским дефицитом более 12 баллов по шкале NIHSS 

с учетом международных рекомендаций не опери-

ровали.

В зависимости от сроков проведения вмеша-

тельства и возраста все пациенты были разделе-

ны на три группы: 1-я —22 пациента до 60 лет, 

оперированных в остром периоде ИИ на ипсилате-

ральной инсульту стороне, а на контралатеральной 

СА оперированные в срок менее 28 сут после каро-

тидной эндартерэктомии на ипсилатеральной СА; 

2-я — 33 пациента 60–80 лет, оперированных в 

остром периоде ИИ на ипсилатеральной инсульту 

стороне, а на контралатеральной СА оперирован-

ные в срок менее 28 сут после каротидной эндар-

терэктомии на ипсилатеральной СА; 3-я — 83 

пациента, оперированных в остром периоде ИИ 

на одной стороне и отказавшиеся и/или имеющие 

противопоказания (окклюзия) для выполнения 

операции на другой стороне.

Сопутствующую патологию и факторы риска 

инсульта выявили у 138 (100 %) больных, у 72 

(52,1 %) из них зарегистрировано две нозологи-

ческие формы и более. Первичный инсульт на-

блюдали в 1-й группе у 15 (68,2 %) пациентов, 

во 2-й — у 17 (51,5 %), в 3-й — у 52 (62,7 %). 

Гипертоническая болезнь была диагностирована 

терапевтом во всех группах у 100 % пациентов. 

ИБС была выявлена у 19 (86,4 %), 27 (81,9 %) 

и 74 (89,2 %) больных, соответственно. Инфаркт 

миокарда в анамнезе имел место в 1-й группе 

у 5 (22,7 %) пациентов, во 2-й группе — у 10 

(30,3 %), в 3-й — у 31 (37,3 %).

Заболевание периферических артерий в анам-

незе в 1-й группе было у 6 (27,3 %) больных, во 

2-й — у 8 (24,2 %), в 3-й — у 28 (33,7%); са-

харным диабетом 2-го типа страдали 5 (22,7 %), 9 

(27,3 %) и 23 (27,7 %) пациента, соответственно; 

дислипидемия отмечена у 14 (63,6 %), 19 (57,6 %) 

и 65 (78,3 %) пациентов, соответственно. На мо-

мент исследования 9 (40,9 %) человек 1-й группы, 

14 (42,4 %) — 2-й и 38 (45,8 %) — 3-й были 

хроническими курильщиками. Ожирение разной 

степени выявлено у 5 (22,7 %), 11 (33,3 %) и 35 

(42,2 %) пациентов, соответственно. ХОБЛ за-

фиксирована в 1-й группе у 4 (18,2 %) больных, во 

2-й — у 7 (21,2 %), в 3-й — у 22 (26,5 %).

В анамнезе имелись реконструктивные вме-

шательства на других артериальных бассейнах: 

на подвздошных и бедренных артериях и артери-

ях нижних конечностей в 1-й группе у 3 (13,6 %) 

пациентов, во 2-й — у 5 (15,2 %), в 3-й — у 11 

(13,3 %); аортокоронарные шунтирования в анам-

незе в 1-й группе были выполнены у 2 (9 %), во 

2-й — у 7 (21,2 %), в 3-й — у 13 (15,7 %) боль-

ных; стентирование коронарных артерий в анам-

незе в 1-й группе — у 5 (22,7 %), во 2-й — у 8 

(24,2 %), в 3-й — у 21 (25,3 %) больного и стен-

тирование внутренней сонной артерии (ВСА) 

в анамнезе выполнено у 9 (10,8 %) больных 3-й 

группы.

Всем пациентам, у которых при поступле-

нии диагностирован острый инсульт, проводили 

в течение 30–40 мин с момента поступления КТ 

головного мозга, а при ишемическом генезе — в 

течение 3–4 ч дуплексное сканирование сосудов 

головы и шеи. При обнаружении стеноза СА бо-

лее 60 % просвета, а также при признаках неста-

бильности бляшек и гемодинамически значимых 

извитостей СА, острых тромбозах больные были 

осмотрены ангиохирургом в течение 3–24 ч с мо-

мента диагностики патологии. Коллегиально с не-

врологом, кардиологом и терапевтом, а при необхо-

димости — с эндокринологом, урологом и другими 

специалистами принимали решение о необходимо-

сти реконструктивной операции на СА и сроках 

ее проведения. Показаниями для раннего рекон-

структивного вмешательства явились: симптомный 

стеноз СА более 60 %, признаки нестабильности 

и/или изъязвления атеросклеротической бляшки, 

острый тромбоз СА, «симптомная» патологиче-

ская извитость СА. При полилокальном пораже-

нии артерий разных бассейнов обсуждали этапы 

лечения и возможные варианты выполнения вме-

шательств — интервенционных или классических 

Таблица 1

Демографическая характеристика пациентов 
исследуемых групп 

Показатель

Количество больных, n (%)

1-я группа, 
n=22

2-я группа, 
n=33

3-я группа, 
n=83

Пол муж. 16 (72,8) 20 (60,7) 55 (66,3)

жен. 6 (27,2) 13 (39,3) 28 (33,7)

Возраст, 
лет

<60 22 (100) – 25 (30,1)

60–74 – 23 (69,7) 48 (57,8)

75–80 – 10 (30,3) 10 (12,1)
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реконструктивных. Особое внимание уделяли па-

циентам, которым проводили тромболитическую 

терапию.

Все операции выполняли под общим обезболи-

ванием, продолжительность составляла 60–205 

мин. Для защиты головного мозга во время пере-

жатия СА использовали методы искусственной 

гипертензии (когда системное АД было ниже 

160 мм рт. ст.) и фармакологической защиты (ан-

тиоксиданты, метаболики, церебропротекторы). 

У всех пациентов с сочетанным поражением СА 

толерантность к пережатию СА была удовлетвори-

тельной как во время выполнения первой операции, 

так во время второй, что контролировали с помо-

щью церебрального оксиметра «FORE-SIGHT» 

MC 2030 («CAS Medical System’s», США), 

поэтому внутрипросветный шунт не применяли ни 

в одном случае. Время пережатия СА колебалось 

от 15 до 55 мин. Устойчивую артериальную гипер-

тензию после операции наблюдали у 39 (28,3 %) 

больных.

Для профилактики тромботических осложне-

ний во время операции, на период пережатия СА 

внутривенно вводили гепарин до 5000 Ед.

Результаты и обсуждение

В 1-й группе полное восстановление было до-

стигнуто у 14 (63,6 %), частичное восстановле-

ние — у 7 (31,8 %) пациентов, отсутствие дина-

мики неврологического статуса наблюдали лишь 

у 1 (4,6 %) пациента. В 1-й группе повторный 

ИИ имел место у 1 пациента в контралатеральной 

ВСА после первого этапа. Во 2-й группе полное 

восстановление наблюдали у 17 (51,5 %) пациен-

тов, частичное восстановление — у 13 (39,4 %), 

незначительная неврологическая динамика или ее 

отсутствие имела место у 3 (9,1 %). Во 2-й группе 

повторного ИИ не наблюдали. В 3-й группе пол-

ное восстановление было достигнуто у 13 (15,6 %) 

пациентов, частичное восстановление — у 49 

(59,1 %), отсутствие динамики неврологического 

статуса наблюдали лишь у 21 (25,3 %). Повторный 

ИИ в 3-й группе имел место у 2 (2,4 %) пациен-

тов.

Более подробная динамика неврологической 

клинической картины дана в табл. 2.

В 1-й группе уменьшение или полное восста-

новление двигательных нарушений было отмечено 

у 75 % больных, чувствительных нарушений — 

у 77 %, речевых — у 70 %, зрительных — у 67 %, 

координаторных — 71 %, головная боль прошла у 

79 % пациентов. Во 2-й группе уменьшение или 

полное восстановление двигательных нарушений 

было зафиксировано у 71 % больных, чувствитель-

ных — у 73 %, речевых — у 55 %, зрительных — 

у 50 %, координаторных — у 77 %, головная боль 

прошла у 68 % пациентов. В 3-й группе частичное 

или полное восстановление двигательных наруше-

ний было отмечено у 60 % пациентов, чувствитель-

ных — у 51 %, речевых — у 63 %, зрительных — 

у 11 %, координаторных — у 30 %, головная боль 

прошла у 44 % больных. Случаев летальных исхо-

дов и острого инфаркта миокарда в исследовании 

не было.

Таким образом, положительную динамику не-

врологической симптоматики наблюдали в 1-й груп-

пе у 95,4 % больных, во 2-й группе — у 90,9 %, 

в 3-й группе — у 75,5 %.

Клинический пример. Пациент А., 67 лет, 

поступил в Городскую Мариинскую больницу 

04.04.13 г. в блок интенсивной терапии и реанима-

ции 1-го неврологического отделения с диагнозом 

Таблица 2

Неврологические проявления у пациентов в момент поступления и к моменту выписки из стационара

Неврологический дефицит

Количество больных, n (%) 

1-я группа, n=22 2-я группа, n=33 3-я группа, n=83

поступление выписка поступление выписка поступление выписка

Двигательные нарушения 16 (72,7) 4 (18,2) 21 (63,6) 9 (27,3) 55 (66,3) 23 (27,7)

Чувствительные 
нарушения

9 (40,9) 2 (9,1) 15 (45,6) 4 (12,1) 37 (44,6) 18 (21,7)

Дизартрия/афазия 10 (45,5) 3 (13,6) 11 (33,3) 5 (15,2) 46 (55,4) 17 (20,5)

Зрительные нарушения 3 (13,6) 1 (4,6) 4 (12,1) 2 (6,1) 19 (22,9) 17 (20,5)

Координаторные 
нарушения

7 (31,8) 2 (9,1) 13 (39,4) 3 (9,1) 23 (27,7) 16 (19,3)

Головная боль 19 (86,4) 4 (18,2) 22 (66,6) 7 (21,2) 62 (74,7) 35 (42,2)
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ОНМК по ишемическому типу в бассейне левой 

ВСА атеротромботического генеза. Жалобы при 

поступлении на сильную общую слабость, слабость 

в правых конечностях, неловкость при ходьбе. 

Анамнез заболевания: заболел остро, на фоне пол-

ного благополучия, когда появились вышеуказан-

ные жалобы и стали нарастать. Вызвана бригада 

скорой медицинской помощи, пациент экстренно 

госпитализирован в стационар.

Из анамнеза известно, что пациент длитель-

но страдает генерализованным атеросклерозом. 

В 2002 г. перенес острый инфаркт миокарда, 

в 2009 г. — ОНМК в бассейне левой ВСА. 

В анамнезе сахарный диабет 2-го типа средней 

степени тяжести, компенсированный пероральны-

ми сахароснижающими препаратами.

Неврологический статус при поступлении: со-

знание ясное, ориентирован, адекватен. Зрачки 

D=S. Фотореакция положительная. Движение 

глазных яблок ограничено в крайних отведени-

ях. Аккомодация с конвергенцией ослаблены. 

Нистагм горизонтальный в крайнем левом отве-

дении. Лицо ассиметричное за счет сглаженности 

правой носогубной складки. Язык по средней ли-

нии. Глоточный рефлекс сохранен. Мышечная сила 

снижена в правых конечностях до плегии в руке и 

до 3 баллов — в правой ноге. Рефлексы орального 

автоматизма с двух сторон. Тонус в правых конеч-

ностях повышен по пирамидному типу. Глубокие 

рефлексы D>S, живые. Патологические стопные 

знаки справа. Чувствительность нарушена в виде 

правосторонней гемигипестезии. Координаторные 

пробы не проверить из-за гемипареза. В позе 

Ромберга пошатывается. Менингеальных симпто-

мов нет.

Оценка по шкалам: Глазго — 15, NIHSS — 

12, Рэнкина — 4, индекс мобильности по 

Ривермиду — 3.

Данные обследования. КТ головы от 

04.04.2013 г.: ишемический инсульт в левой лоб-

ной доле, умеренно выраженная смешанная заме-

стительная гидроцефалия, кистозно-атрофические 

изменения в левых височной, затылочной, темен-

ной долях.

УЗ-дуплексное ангиосканирование брахиоце-

фальных артерий от 04.04.2013 г.: 90 % стеноз 

левой ВСА с ЛСК 450 см/с, 80 % стеноз правой 

ВСА с ЛСК до 200 см/с.

МСКТ-ангиография сосудов шеи и головы от 

04.04.2013 г.: субокклюзия левой ВСА, 80 % сте-

ноз просвета правой ВСА. Извитость обеих ВСА. 

Артериальный круг большого мозга замкнут.

11.04.2013 г. переведен в отделение ССХ и вы-

полнена эверсионная каротидная эндартерэктомия 

слева.

Оценка по шкалам в динамике: Глазго — 15, 

NIHSS — 6, Рэнкина — 2, индекс мобильности 

по Ривермиду — 10.

Объективно отмечена положительная динами-

ка со стороны неврологического статуса в виде на-

растания силы в правых конечностях.

29.04.2013 г. пациенту выполнена эверсион-

ная каротидная эндартерэктомия справа. 

Оцен ка по шкалам в динамике: Глазго — 15, 

NIHSS — 3, Рэнкина — 2, индекс мобильности 

по Ривермиду — 13.

Послеоперационные периоды протекали глад-

ко, без неврологических и послеоперационных хи-

рургических осложнений.

03.05.2013 г. пациент в удовлетворительном 

состоянии выписан на дальнейшее амбулаторное 

лечение под наблюдение невролога, кардиолога и 

эндокринолога по месту жительства.

Выводы

Двухсторонняя каротидная эндартерэктомия 

в остром периоде ишемического инсульта не пре-

вышает риск периоперационных и ранних по-

слеоперационных осложнений у пациентов как 

молодого, так и пожилого возраста по сравнению 

с пациентами, которым выполнена только одно-

сторонняя каротидная эндартерэктомия в остром 

периоде ишемического инсульта. Кроме того, дан-

ная тактика позволяет предупредить повторные 

ишемические инсульты в отдаленном периоде как 

в ипсилатеральной, так и в контралатеральной сон-

ной артерии.
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The study included 138 patients who had 193 reconstructive operations on carotid arteries (CA) in the 
acute period of ischemic stroke. The 1st group included 22 patients with bilateral stenosis, age under 60 
years; the 2nd group — 33 patients with a bilateral stenosis at the age more than 60 years; the 3rd group 
consisted of 83 patients with bilateral stenosis of the ipsilateral CA were operated in an acute period of 
ischemic stroke, but with contraindications and/or refused the surgery on the contralateral CA. Brain 
computer tomography, ultrasound duplex scanning of the CA with the assessment degree of stenosis 
and structure of plaques, also MSCT-AG of the head and neck vessels were performed for all patients. 
Cerebral oximeter was used for assessing adequate cerebral perfusion during cross-clamping of the 
CA. Indications for the installation of a temporary intraluminal shunt during cross-clamping of the CA 
performed according to the method.
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В обзоре рассмотрены современные методы вос-
становления повреждений периферических нерв-
ных волокон с применением технологии тубуляции 
нервов искусственными кондуитами (nerve guid-
ance conduits — NGCs), а также научно-прикладные 
перспективы дальнейшего развития клинических 
и технических исследований для решения этой 
медицинской проблемы у людей молодого и по-
жилого возраста. В нейрохирургической практике 
применяют манипуляции на нервных волокнах по 
типу сопоставления и сшивания концов нервных 
волокон (однако для эффективной регенерации 
нервного волокна важно избежать его натяжения в 
области диастаза), а также методы ауто/аллотран-
сплантации нервов. К сожалению, такое лечение 
не всегда осуществимо в ряде клинических ситуа-
ций, имеет свои недостатки и связано с потенци-
альным риском послеоперационных осложнений. 
Использование имплантируемого искусственного 
нервного туннеля является альтернативным ме-
тодом реконструкции, способствующим физио-
логической регенерации волокна. Рассмотрены 
технические инженерные конструкции из разных 
материалов, которые являются коммерчески до-
ступными или проходят до- и клинические иссле-
дования. В обзоре подчеркнуто, что дальнейшее 
развитие научного поиска в области новых мате-
риалов и полимеров, а также способов получения 
искусственных нервных кондуитов с их последую-
щей практической оценкой является необходимым 
для клинической медицины и реабилитации.

Ключевые слова: искусственные нервные кон-
дуиты, повреждения периферических нервных 
волокон, тубулирование нервов, биоматериалы, 
электроспиннинг

Повреждение периферических нервов является 

серьезной медицинской и социальной проблемой с 

частотой 1 случай на 1 000 пациентов как молодого, 

так и пожилого возраста. В добавление к инвали-

дизации самого пациента, последствия таких травм 

значительно отражаются на суммарных расходах в 

области здравоохранения, снижении производства 

и потерях доходов работодателя.

В настоящее время существует ряд стандарт-

ных методов лечения повреждений перифериче-

ских нервов. Так, при дефектах нервного волокна 

малой протяженности возможно сопоставление по-

врежденных участков и выполнение нервного шва 

по типу конец-в-конец. Для больших диастазов 

этот метод часто не применим, поскольку приводит 

к значительному увеличению напряженности вдоль 

участка восстановления нервного волокна, что 

уменьшает необходимое кровоснабжение в месте 

повреждения и в целом негативно влияет на про-

цесс физиологической регенерации и общий исход 

лечения.

Согласно исследованиям, нарушение физиоло-

гического процесса регенерации происходит, когда 

натяжение нервных волокон составляет более чем 

10 % от их исходной длины. При величине дефек-

та более 4 мм сопоставление нервов без натяжения 

маловероятно, что оказывает непосредственное 

влияние на клинический исход и тактику лечения. 

При выраженных диастазах первичной тактикой 

восстановления целостности нервного волокна 

является использование аутологичных нервных 

трансплантатов. Тем не менее, у такого метода есть 

ряд ограничений, в частности доступность донор-

ской ткани, нарушение функциональных свойств 

при восстановлении анатомической целостности 

нервного волокна и возможное формирование 

травматической невромы.

В большинстве клинических случаев нейрора-

фию возможно применять при дефекте не более 

20 мм (при этом для получения наилучших резуль-

татов — до 5 мм). При дефектах до 70 мм показано 

применение неваскуляризированной ауто нервной 
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пластинки, более 70 мм — васкуляризированной 

аутонервной пластинки, при большом дефекте 

(≥120 мм) или при наличии выраженного денер-

вационного процесса реконструктивные хирурги-

ческие операции на нервном стволе нецелесообраз-

ны и показана сухожильно-мышечная пластика. 

Следует отметить, что использование аутоткани 

имеет негативные последствия в связи с получени-

ем дефекта в области забора волокна, а использо-

вание донорских трансплантатов нервных волокон 

осложняется иммунными реакциями несовмести-

мости. Таким образом, поиск инновационных, вы-

сокоэффективных, технологичных и при этом до-

ступных способов восстановления и стимуляции 

регенерации поврежденных нервных волокон яв-

ляется актуальной задачей в области реабилитаци-

онной медицины, фундаментальной и клинической 

физиологии и биоинженерии [12, 15, 18].

Тубулирование нервных волокон 
в области их повреждения

Альтернативным подходом к восстановлению 

относительно непротяженных повреждений пери-

ферических нервов является технология тубуляции 

нервных волокон — использование имплантируе-

мого искусственного туннеля (технология nerve 

guidance conduits — NGC). Такие искусственные 

нервные туннели (в равной степени возможно ис-

пользование терминов «нервный проводник», 

«кондуит») применяют не только в качестве ори-

ентира для регенерирующего конца нерва, они по-

зволяют дополнительно модулировать свойства 

внутренней среды и в целом улучшают показатели 

естественного восстановления. Ассортимент при-

меняемых в настоящее время нервных проводников 

очень ограничен, однако следует отметить, что они 

показали высокую клиническую постоперацион-

ную эффективность в сравнении с хирургическим 

лечением с использованием аутотрансплантатов — 

в большинстве случаев для нервных дефектов про-

тяженностью менее 20 мм. При более выраженных 

дефектах применение технологии тубуляции значи-

тельно ограничено, что может быть связано с отно-

сительно простой на настоящее время их структур-

ной конструкцией — в виде полых трубок.

Чтобы используемые материалы были одобре-

ны различными медицинскими, этическими и тех-

ническими комиссиями (например, FDA в США), 

они должны быть не только физически гибкими и 

мягкими, но и обладать полупроницаемыми свой-

ствами, в частности для трофических факторов и 

кислорода, необходимых для физиологического ро-

ста нерва. Прямые ожидаемые эффекты от тубуля-

ции поврежденных нервов — увеличение скорости, 

числа и длины регенерирующих волокон. Для более 

эффективной нейрорегенерации и нейропротекции 

имплантируемый биоматрикс на основе синтетиче-

ских и других материалов должен сочетаться с ней-

ротрофическими факторами, фармакологическими 

препаратами с нейропротекторной активностью и 

стимуляторами нейрогенеза [9, 17].

Первые сообщения о сравнительно успешном 

применении нервных проводников — из участка 

декальцифицированной кости — относятся к кон-

цу XIX в. (T. Gluck, 1880). Идеальный нервный 

проводник для создания искусственных нервных 

туннелей должен обладать следующими свойства-

ми: относительная доступность для производства, 

биологическая совместимость материалов, созда-

ние наилучших условий для направленного роста 

аксонов, соответствие по величине повреждения 

(длина и диаметр), физиологическая полупрони-

цаемость — предотвращать попадание фибробла-

стов и провоспалительных клеток и одновременно 

пропускать кислород, хемотаксические и трофи-

ческие факторы, необходимые для роста нерва. 

Также необходимо, чтобы восстанавливаемый нерв 

не подвергался сдавлению окружающими тканями 

и повреждению, поэтому искусственный нервный 

туннель должен быть одновременно достаточно 

гибким и при этом упругим [13, 19].

В клинических исследованиях показано, что 

существует прямая зависимость между толщиной 

стенки кондуита и конечным результатом процесса 

регенерации нервного волокна, в том числе фор-

мированием неврином. В частности, на основании 

многочисленных данных установлено, что нерв-

ные туннели с толщиной стенки в среднем более 

0,81 мм значительно снижают эффективность ак-

сонального роста, что наиболее вероятно связано 

с затруднением поступления питательных веществ 

и ростовых факторов, необходимых для процесса 

физиологической регенерации. Более того, струк-

турная толщина стенки туннеля является динамич-

ной величиной, поскольку в течение восстанови-

тельного процесса не исключается формирование 

локального воспалительного процесса и отечно-

сти окружающих тканей. В целом, оптимальными 

структурными характеристиками нервных тунне-

лей можно считать толщину стенки порядка 0,6 мм 
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с относительной пористостью 80 % и величиной 

пор 10–40 мкм [23].

В настоящее время тубуляция поврежденных 

нервов с помощью проводников, обладающих все-

ми перечисленными «идеальными» характеристи-

ками, остается нерешенной задачей, поэтому про-

должается научный поиск по совершенствованию 

качества, структуры и доступности биоматериалов.

Основные материалы для нервных кондуитов

В настоящее время используют технические 

ин женерные конструкции из разных материалов, 

в том числе исследованы или находятся на этапе до- 

и клинической оценки природные биоматериалы 

(коллаген, фибрин, фибронектин, яичная скорлупа, 

хитозан, природный шелк), а также биосовмести-

мые биодеградируемые синтетические материалы, 

в том числе получаемые с использованием процесса 

бактериальной ферментации (полиэтиленгликоль, 

полиакрилаты, сополимеры молочной и гликолевой 

кислот, сополимеры гликолевой кислоты и капро-

лактона, полигидроксиалканоаты).

Силикон. Основные этапы нервной регенера-

ции с использованием искусственного туннеля на 

основе силикона продемонстрировали L. Williams и 

соавт. (1983). Так, уже в начальный послеопера-

ционный период полость проводника заполняется 

межклеточной жидкостью, содержащей фибрин, 

нейротрофические и ростовые факторы. К концу 

1-й недели наблюдений формируется фибриновый 

матрикс. В течение 2-й недели в сформирован-

ный матрикс поступают фибробласты, леммоциты 

(шванновские клетки), макрофаги и эндотелиоци-

ты. Одновременно аксоны проксимального участ-

ка поврежденного нерва формируют нервный ко-

нус, который к 4-й неделе наблюдений удлиняется 

в среднем до 10 мм.

Силикон относится к нерассасывающимся, не-

пористым, биологически инертным материалам с 

практически повсеместным применением в меди-

цинской практике. Согласно данным ряда клини-

ческих исследований, восстановление посттрав-

матической нервной проводимости срединного и 

локтевого нервов с использованием силиконовых 

проводников способствует незначительному улуч-

шению двигательной и сенсорной функции, при 

этом отмечена отрицательная корреляция резуль-

татов с величиной нервного дефекта. Не являясь 

биодеградируемым материалом, силиконовые тун-

нели могут привести в отдаленных последствиях 

к сдавлению регенерирующего нерва и снижению 

аксональной проводимости, поэтому требуют хи-

рургического удаления. По этой причине с появ-

лением коммерческих имплантатов на основе син-

тетических рассасывающихся биоматериалов от 

клинического использования силиконовых прово-

дников со временем отказались [5, 13].

Вспененный политетрафторэтилен (ПТФЭ) 

яв ляется еще одним нерассасываю щим ся, био-

логически инертным материалом, коммерчески 

доступным для использования. По аналогии с 

силиконом, в последние годы новые данные о его 

при менении в практике и клинических исследо-

ваниях практически не появляются. В период ис-

пользования ПТФЭ было отмечено, что клиниче-

ские результаты при реконструктивной тубуляции 

данным материалом улучшаются при сравнитель-

но небольшой величине нервного дефекта (78,6 

против 13,3 % восстановления функции нерва при 

диастазах до 4 см и более, соответственно, по дан-

ным S. Stanec) [6, 13].

Аутогенные венозные трансплантаты. 

Сре ди проводников для восстановления поврежде-

ний периферических нервных волокон, созданных 

на основе биологических материалов, венозные 

трансплантаты (а также венозно-мышечные транс-

плантаты) стали использовать одними из первых. 

Для всех туннелей такого типа характерен общий 

недостаток, значительно влияющий на клиниче-

ский исход лечения: в регенеративном периоде ве-

нозные трансплантаты имеют высокий риск пере-

гиба и сдавления окружающими тканями. Одними 

из первых официальные данные о клинически 

эффективном применении аутогенных венозных 

сосудов в качестве проводников для посттравма-

тической регенерации нервных волокон в начале 

XX в. представили L. Wrede (1909) и Н. Platt 

(1919). К настоящему времени более чем векового 

применения венозных трансплантатов с указанной 

целью имеющиеся результаты регенерации харак-

теризуют благоприятный исход при реконструкции 

дефектов не более 3–4 см [14, 30].

Коллаген. В отличие от силикона и ПТФЭ, 

коллаген относится к природным, рассасываю-

щимся материалам белковой структуры. Туннели 

на основе очищенного бычьего коллагена обладают 

низкой иммуногенностью. При этом скорость био-

логического разложения коллагенового проводника 

зависит от способа изготовления, может контроли-

роваться и составляет от 1 мес до 3–4 лет. Ранние 

преклинические исследования показали, что тунне-
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ли на основе коллагена способны усиливать рост и 

дифференцировку многих типов клеток, необходи-

мых для регенерации. Более того, такие проводники 

оказались гибкими и при этом прочными по своим 

свойствам, а их полупроницаемость способствова-

ла диффузии хемотаксических и нейротрофических 

факторов, что послужило в качестве дополнитель-

ной рекомендации к их дальнейшему использова-

нию. Коммерчески доступными на рынке меди-

цинской и фармацевтической промышленности 

являются нервные кондуиты на основе коллагена 

1-го типа, известные под марками «NeuraGen», 

«NeuroMatrix» и «Neuroflex» [10].

К настоящему времени накопилось большое 

количество убедительных клинических данных об 

эффективном реконструктивном использовании 

коллагеновых проводников в терапии повреждений 

периферических нервов, в частности срединного, 

локтевого, дигитальных, язычного. Во всех доступ-

ных исследованиях более чем в 2/
3
 случаев восста-

новительного лечения получены положительные 

результаты, выраженные в улучшении сенсорной и 

двигательной функции нерва и снижении болевых 

ощущений после повреждения — через 3, 6, 12 мес 

наблюдений и даже более (следует отметить, что 

данные получены при величине дефекта в среднем 

не более 20 мм).

В более чем трехлетнем наблюдении D. Kuffler 

описан единичный случай реконструкции локтево-

го нерва с дефектом протяженностью 12 см [24]. 

Созданный коллагеновый проводник авторы за-

полнили аутологичным, богатым тромбоцитами фи-

бриновым матриксом. Уже через 3 мес наблюдений 

нейропатическая боль стала менее выраженной. 

Через 2 года стал возможным отказ от аналгези-

рующих препаратов, а также отмечено восстанов-

ление двигательной функции. Этот факт является 

обнадеживающим в отношении прикладного ис-

пользования метода туннелинования нервных во-

локон, в частности коллагеновыми проводниками, 

для восстановления больших по протяженности 

дефектов.

Децеллюлированные нервные аллотранс план-

таты. Применение нервных аллотранспланта тов 

является альтернативой аутотрансплантации, од-

нако требует дополнительного продолжительного 

(до 18 мес) назначения иммуносупрессивных пре-

паратов. Исключить иммуносупрессию с ее нега-

тивными последствиями для организма реципиента 

и при этом сохранять структурные свойства, по-

добные коллагеновым проводникам, для форми-

рования туннелей позволяет технология создания 

децеллюлированных нервных аллотрансплантатов. 

Одновременно такие проводники способствуют 

направленному росту поврежденного нерва, кле-

точной миграции в область реконструкции, из-

бирательной диффузии необходимых ростовых 

факторов, а также облегчается формирование аксо-

нального ростового конуса за счет присутствия ад-

гезивных гликопротеинов, в частности ламинина-8. 

Доступные в настоящее время децеллюлированные 

аллотрансплантаты («Avance») позволяют рекон-

струировать дефекты периферических нервных во-

локон до 70 мм в длину и 5 мм в диаметре [25, 31].

В 2012 г. D. Brooks опубликованы результаты 

многоцентрового проспективного исследования 

применения коммерчески доступного децеллюли-

рованного нервного аллотрансплантата для вос-

становления повреждений периферических нервов. 

Положительные клинические исходы были проде-

монстрированы во всех группах наблюдений — как 

в функциональной сфере, так и в зависимости от 

величины нервного диастаза. В частности, функци-

ональное восстановление сенсорных, смешанных и 

двигательных нервов составило 88,6; 77 и 85,7 %, 

соответственно. При реконструкции малых по 

протяженности дефектов (до 15 мм) структурно-

функциональное восстановление было достигнуто 

в 100 % случаев, средних (до 3 см) – в 76,2 % и 

больших (до 5 см) — более чем в 90 % наблюде-

ний [7].

Полигликолевая кислота (ПГК). Перво на-

чальное ее использование в медицинской практике 

связано с производством шовного материала и хи-

рургических сеток. Среднее время биологической 

резорбции составляет 90 дней. Применяемые в ме-

дицинской промышленности для реконструкции 

нервных волокон девайсы из ПГК («Neurotube») 

представляют собой плотные сетчатые трубки 

(2–4 см в длину и 2–8 мм в диаметре) пористой 

структуры, проницаемые для питательных веществ 

и нейротрофических факторов, но препятствую-

щие проникновению в зону роста фибробластов. 

Имеется определенный риск экструзии полигли-

колевых проводников до их полного рассасывания. 

Следует отметить, что коммерческое производство 

таких туннелей является более дорогостоящим по 

сравнению с классическим шовным материалом.

В клинических рандомизированных исследо-

ваниях показаны одинаково эффективные исходы 

восстановления нарушений моторной функции 

периферических нервов с использованием как ау-
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тотрансплантации нервной ткани, так и прово-

дников на основе ПГК. При этом положительные 

результаты при реконструкции ПГК-туннелями 

были достигнуты даже при большей величине 

нервного дефекта. Более того, для нервных диа-

стазов менее 4 мм и более 8 мм отмечены даже 

лучшие показатели восстановления сенсорной про-

водимости в сравнении с данными, полученными 

при использовании аутологичных нервных транс-

плантатов. Сравнение эффективности терапии 

ПГК-проводников с венозно-мышечными транс-

плантатами также продемонстрировало высокие 

показатели восстановления двигательной и чув-

ствительной функции поврежденных волокон и не 

имело достоверных отличий. В литературе имеются 

данные об успешной терапии плантарной невромы 

(невралгии Мортона) с полным купированием бо-

левого синдрома и восстановлением чувствитель-

ности менее чем через 1 год после реконструкции 

с использованием материалов из ПГК [28, 29].

Композиты — полигликолевая кислота и 

коллаген. Туннели на основе композитов из ПГК и 

коллагена находятся на этапе клинических испыта-

ний и для коммерческого использования в настоя-

щее время малодоступны. Они представляют собой 

полигликолевые сетчатые кондуиты, покрытые 1 % 

раствором коллагена и заполненные коллагеновым 

матриксом, волокна предварительно сшивают для 

предотвращения слишком быстрого рассасывания. 

Японские ученые имеют мировой приоритет по 

клиническим исследованиям ПГК-коллагеновых 

проводников. К настоящему времени продемон-

стрированы высокие показатели восстановления 

физиологических функций при реконструкции ба-

рабанной струны, поверхностного малоберцового, 

дигитальных нервов, ветвей лицевого нерва, а так-

же комплексного регионарного болевого синдрома 

(тип 2 — каузалгия) [20, 35].

Композиты — молочная кислота и капро-

лактон. Сополимер молочной кислоты и капро-

лактона (ПЛК) также относится к синтетическим 

биосовместимым материалам с периодом рассасы-

вания около 1 года. Положительным свойством 

коммерчески доступных ПЛК-кондуитов является 

их прозрачность, что облегчает мануальное сопо-

ставление концов поврежденного нервного волок-

на. Повышенная толщина стенок первоначально 

созданных туннелей на основе такого полимера 

вызвала отек окружающих тканей в области рекон-

струкции, а более тонкостенные конструкции име-

ли высокий риск спадения. Более того, из-за выра-

женной жесткости требовалось их смягчение в воде 

перед использованием. Изменение соотношения 

компонентов сополимера, в частности увеличение 

доли полилактида, способствует снижению нега-

тивных последствий, вызываемых отеком, но при-

водит через несколько недель к потере механиче-

ской прочности имплантата. В целом результаты 

клинических исследований ПЛК-туннелирования 

не показали убедительных сравнительных данных 

по своей эффективности для пациентов в отли-

чие от других биодеградируемых биосовместимых 

материалов или использования трансплантатов 

[21, 22, 32, 34].

Технология электроспиннинга 
для изготовления искусственных 

нервных кондуитов

В настоящее время применение различных 

продуктов, изготовленных методом электростати-

ческого формования (электроспиннинга), является 

передовым в области тканевой инженерии, клеточ-

ной трансплантологии и создания лекарственных 

средств и систем контролируемой доставки лекар-

ственных препаратов. Для каждой конкретной био-

медицинской задачи, в частности конструирования 

туннелей для восстановления нервных волокон, 

необходим подбор полимера, который обеспечит 

необходимые физико-механические свойства, био-

совместимость, структурные особенности и опти-

мальные сроки биодеградации материала.

Метод электроспиннинга заключается в по-

лучении нановолокон произвольной длины из по-

лимерных растворов, которые можно использовать 

в качестве искусственной стромы будущей ткани. 

При этом клетки биологической ткани либо нано-

сят сверху, либо заранее перемешивают с полиме-

ром. В про цес се электроспиннинга ис поль зуется 

элек три чес кое по ле, ко торое поз во ля ет переме-

щать за ряжен ный по лимер ный рас плав или рас-

твор от до зато ра к кол лекто ру, что способствует 

вытягиванию ультратонких волокон из жидкой 

среды. Результатом является фактически пол ное 

ис па рение рас тво рите ля с пос ле ду ющим фор ми-

рова ни ем на ново локон с возможным ди амет ром 

несколько на номет ров/мик рон и практически нео-

граниченной дли ной во лок на. Используя электро-

статическое формование, можно получать сверх-

тонкие волокна, трубки из полимеров, композитов 

и даже полупроводников и металлов, при этом из-
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ме няя па рамет ры элек трос пиннин га, воз можно мо-

дулировать струк ту ру соз да ва емых продуктов.

Вместе с тем, мор фо логия по вер хнос ти, ди аметр 

и длина во локон, полупроницаемость и фи зико-хи-

мичес кие свой ства созданных методом электро-

спиннинга нервных туннелей влияют на ад ге зию, 

про лифе рацию, диф фе рен ци ров ку и рост кле ток 

как самого нервного волокна, так и вспомогатель-

ных структур. В нас то ящее вре мя в экспе римен тах 

тес ти ру ют раз личные по лимер ные ма тери алы, из-

го тов ленные ме тодом электроспиннинга, по кри-

тери ям би осов мести мос ти, спо соб ности вос полнять 

де фект ткани, выс ту пать в ро ли но сите лей кле ток, 

или скаф фолдов, и сис тем дос тавки ле карств и не-

обходимых факторов роста нерва. В настоящее 

время в лабораторных условиях для соз да ния на-

ново локон уже ис поль зу ют известные по лиме ры: 

по лилак ти ды, по лиг ли коли ды и их со поли меры, 

по ли ок си ал ка но аты, по ликап ро лак тон, кол ла ген, 

хи тозан, спид ро ин, фиб ри ноген, их сме си и др. [21, 

33, 34].

Перспективы дальнейшего развития

Используемые в настоящее время инженерные 

методы производства нервных туннелей имеют 

технические ограничения для создания определен-

ной микроструктуры полости самого проводника. 

Поэтому современные коммерческие кондуиты в 

большинстве случаев технически просты и пред-

ставляют собой полые трубки из различных при-

родных и синтетических материалов и не учиты-

вают уникальные микроструктурные особенности 

организации нервного волокна в просвете канала. 

Использование технологии микростереолитогра-

фии (мSL) позволяет создавать устройства со 

сложной ультраструктурой, что направило иссле-

дователей в этой области к инженерному усовер-

шенствованию метода тубуляции нервного волокна. 

Согласно экспериментальным данным, исполь-

зование технологии 3D-прототипирования для 

создания искусственных нервных микротуннелей 

в области диастаза из биосовместимых биоразлага-

емых материалов продемонстрировало улучшение 

результатов направленного роста нервного волокна 

при дефектах более 20 мм. В основе метода — тех-

нология аддитивного производства микромоделей 

из жидких фотополимерных смол, при этом отвер-

девание материала происходит за счет облучения 

ультрафиолетовым лазером с длиной волны 360 нм 

или другим схожим источником энергии. На на-

стоящем этапе технология производства нервных 

проводников методом микростереолитографии 

ограничена небольшим числом применяемых био-

совместимых материалов.

В других экспериментах исследуется воз-

можность использования искусственных нервных 

туннелей из жидкометаллических сплавов, на-

сыщенных ростовыми факторами для стимуляции 

нейрорегенерации. Анализируются сплавы «жид-

ких металлов» с физическими характеристиками, 

которые позволяют не только технически восстано-

вить/сопоставить поврежденные нервные концы, 

но и способны сохранить электрофизиологические 

свойства нервной проводимости. В частности, кон-

струкции на основе GaInSn (67 % галлий, 20,5 % 

индий, 12,5 % олово) демонстрируют ряд полезных 

свойств, включая удельную электропроводность, 

на порядки выше, чем у других нежидкометалличе-

ских и/или природных материалов, позволяющих 

судить об их высокой комплаентности в данной об-

ласти применения.

Одновременно с развитием технологии тубу-

лирования нервных волокон ведутся исследования 

по направленной стимуляции естественного фи-

зиологического процесса восстановления нервной 

клетки в области ростового конуса под контролем 

слабого лазерного излучения. При так называе-

мом лазер-контролируемом росте периферических 

нервных волокон используют «оптическую ловуш-

ку» («лазерный пинцет») с длиной волны 800 нм 

из титан-сапфирового лазера. Сила оптического 

воздействия такова, что не повреждает зону роста 

аксона, но достаточна для стимуляции полимери-

зации новых актиновых филамент и направленного 

удлинения и роста ламеллоподий (ведущего края) 

нервной клетки в области ростового конуса [4, 8, 

11, 16, 26, 27].

Следует отметить, что в настоящее время ис-

пользование метода имплантации искусственных 

нервных кондуитов в отечественном здравоохране-

нии не имеет широкой практики и остается пока на 

уровне научного поиска на стадиях фундаменталь-

ного (в эксперименте на животных) и клиническо-

го исследования методики. В клиниках России и 

ближнего зарубежья используют традиционные 

нейрохирургические методы лечения, в частности 

нейрорафию с клинически доступным натяжени-

ем нервных концов, а также в комбинации с тун-

нелированием мягких тканей конечности, и алло-

трансплантацию. При этом используемые методы 

позволяют достигать необходимого клинического 



748

В. Ф. Пятин, А. В. Колсанов, И. В. Широлапов

эффекта, а результат оперативного лечения напря-

мую зависит от правильной, квалифицированной 

дооперационной (в том числе доврачебной) помо-

щи пациенту непосредственно после повреждения 

и времени, прошедшего после травмы. Однако пер-

спективы использования отечественными клини-

цистами метода нервных кондуитов в ближайшей и 

отдаленной перспективе очевидны. Это подтверж-

дается появлением в последние годы в научной от-

ечественной печати ряда патентов на изобретения 

конструкций по типу нервных туннелей, способов 

стимулирования регенерации нервов и оригиналь-

ных статей, описывающих использование в экспе-

рименте имплантации искусственных кондуитов, 

наполненных нейротрофическим и ангиогенным 

матриксом, а также в комплексе с локальной до-

ставкой генного материала для стимуляции роста 

нерва.

Заключение

Дальнейшее развитие научного поиска в обла-

сти новых материалов и полимеров для конструи-

рования нервных проводников с их последующей 

доклинической оценкой и клиническими испыта-

ниями является оправданным и даже необходи-

мым. Имеющиеся к настоящему времени знания 

об эффективности уже используемых, коммерче-

ски доступных материалов неоднократно основы-

ваются на сравнительно небольшой серии клини-

ческих случаев применения, где результаты могут 

значительно отличаться. Более того, тип нервного 

волокна и характер повреждения, причина трав-

мы, размер дефекта, общее состояние пациента и 

другие факторы не только непосредственно влияют 

на клинический исход, но и создают технические 

сложности в адекватном сравнении полученных 

результатов при использовании разных материалов 

и методов реконструкции. Одновременно следует 

заметить, что достижение долгосрочного клини-

ческого эффекта при реконструкции повреждений 

нервных волокон с использованием любого из рас-

смотренных в статье методов требует последующей 

длительной реабилитации на всем протяжении вос-

становительного периода [1, 2].

В дополнение к указанным выше клинически 

испытанным материалам, определенное количество 

еще проходит доклинические испытания, в частно-

сти природные биоразлагаемые полимеры, не явля-

ющиеся производными млекопитающих животных, 

искусственные биосовместимые полимеры, в том 

числе создаваемые с использованием технологии 

электроспиннинга, а также комбинации таких ма-

териалов со стволовыми клетками (леммоцитами, 

мезенхимальными) для улучшения показателей и 

скорости регенерации.

К настоящему времени зарубежная и отече-

ственная научная литература не обладает обшир-

ным объемом экспериментальных и клинических 

данных применения медицинской технологии 

тубулирования поврежденных нервов современ-

ными биоматериалами отдельно у пациентов по-

жилого и старческого возраста. Основными при-

чинами повреждений периферических нервов 

являются техногенные аварии и травматизм на про-

изводстве в результате развития промышленности 

и выраженной автоматизации технических систем, 

дорожно-транспортные происшествия, а также 

бытовой травматизм. Поэтому частота поврежде-

ний периферических нервов у молодых пациентов 

значительно превышает таковую у лиц пожилого 

и старческого возраста и, по официальным дан-

ным, составляет 1,5–10 % от всех травм, а инва-

лидизация при данной патологии достигает 70 %. 

Одновременно экономические потери государства 

значительно возрастают при нетрудоспособности 

молодого, работающего населения страны. В связи 

с этим, накопленный фундаментальный и клиниче-

ский материал представляет обобщенные данные, 

в основном полученные на молодых пациентах. 

Однако авторы статьи уверены, что в настоящее 

время необходимо акцентировать дополнительное 

научное внимание на вопросе использования мето-

да тубулирования поврежденных нервных волокон 

современными биоматериалами у пациентов стар-

шей возрастной группы. Так, учитывая увеличен-

ные сроки нейрорегенерации у пациентов пожило-

го и старческого возраста в сравнении с молодыми 

людьми, исследования в этом направлении пред-

ставляют отдельный интерес в аспекте получения 

новых фундаментально-научных знаний и сравни-

тельного клинико-функционального анализа.

В целом все выше перечисленное сохраняет вы-

сокую актуальность в продолжении исследований 

в намеченном научном направлении. Несмотря на 

технико-экономические трудности разработки и 

внедрения новых устройств, уже сейчас следует 

заключить, что у технологии тубулирования по-

врежденных периферических нервных волокон 

есть большое будущее как в клиническом исполь-

зовании доступных материалов, так и в научном 

развитии методики. Это подтверждается большин-
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ством выполненных исследований, которые демон-

стрируют высокие результаты физиологического 

восстановления, особенно при величине нервного 

дефекта до 3 см, сравнимые с таковыми (или даже 

превосходящие) при использовании нервных и 

других биологических трансплантатов.
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The review deals with recent medical methods of reconstruction of peripheral nerve injuries, especially 
using the technology of nerve guidance conduits (NGCs), as well as scientifi c and applied prospects of 
further development of clinical and technical research in this area. In neurosurgery established tech-
niques for the treatment of peripheral nerve injures include the matching and suturing of severed nerve fi -
bers (however, it is important to avoid tension in gaps for effective regeneration of the nerve fi ber), as well 
as allo/autologous nerve grafting for larger gaps (gold standard of repair). Unfortunately, this treatment is 
not always feasible in a number of clinical situations, has drawbacks and is associated with a potential risk 
of postoperative complications; in particular applying of donor transplants is complicated immunological 
incompatibility reactions. The use of implantable artifi cial tunneling device known as a nerve guidance 
conduit is an alternative method of reconstruction, contributing to the physiological regeneration of nerve 
fi ber. The article describes technical engineering constructions - including by using various non- and 
biomaterials, liquid metals, light/laser, methods of electrospinning and microstereolithography — which 
are either commercially available or pre-tested and clinical studies detailing outcomes and reconstructive 
options. The review emphasizes that the further development of scientifi c research in the fi eld of new 
materials and polymers, as well as techniques for the preparation and implantation of nerve conduits and 
their subsequent practical assessment is necessary for clinical medicine and rehabilitation.

Key words: nerve guidance conduits, peripheral nerve injure, nerve regeneration, biomaterials, 
electrospinning
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Целью работы являлось изучение прогности-
ческой ценности ряда лабораторных маркеров 
(антитела к двуспиральной ДНК, молекулы меж-
клеточной адгезии, неоптерин) у пожилых пациен-
тов с экссудативно-воспалительными реакциями, 
развившимися после хирургического лечения ка-
таракты. В исследование были включены 12 паци-
ентов, госпитализированных в связи с послеопе-
рационными иридоциклитом и эндофтальмитом. 
Лабораторные исследования проводили дваж-
ды — при поступлении и при выписке. Период 
наблюдения составил 6 мес. Предварительные 
данные показывают, что высокие уровни sVCAM, 
sICAM и антител к двуспиральной ДНК в сыворотке 
крови, по-видимому, ассоциируются с неблагопри-
ятными исходами (удаление глаза, слепота, удале-
ние интраокулярной линзы). Маленькая выборка 
не позволяет сделать однозначных заключений по 
поводу прогностической значимости этих марке-
ров, исследование необходимо продолжить.

Ключевые слова: катаракта, эндофтальмит, 
sV CAM, sICAM, антитела к ДНК, неоптерин

По данным ВОЗ, в мире насчитывается 45 млн 

слепых и 135 млн слабовидящих, при этом у 20 млн 

слепота обусловлена помутнением хрусталика. 

В структуре глазных болезней доля катаракты со-

ставляет 42 %, причем подавляющее большинство 

случаев (около 90 %) — это возрастная (старче-

ская, сенильная) катаракта у лиц старше 60 лет. 

Поскольку продолжительность жизни в развитых 

странах увеличивается, количество больных ката-

рактой неуклонно растет [7].

Внедрение малоинвазивных хирургических 

технологий, использование искусственных хруста-

ликов из биосовместимых материалов, достижения 

современной фармакологии и появление новых спо-

собов введения лекарственных средств, в частности 

в переднюю камеру глаза, позволили существенно 

снизить количество послеоперационных ослож-

нений. Но, тем не менее, проблема экссудативно-

воспалительных реакций (ЭВР) глаза, которые 

возникают после операции, до сих пор актуальна. 

Выделяют инфекционные ЭВР, причиной которых 

являются различные микроорганизмы, и неинфек-

ционные, которые представляют собой воспали-

тельную реакцию тканей на хирургическую травму 

и имплантируемую интраокулярную линзу (ИОЛ) 

или на хирургический инструментарий и расходные 

материалы. По данным литературы, ЭВР инфек-

ционного генеза встречаются в 0,015–0,5 % слу-

чаев [1, 13, 14, 17]. Cамым тяжелым проявлени-

ем ЭВР является эндофтальмит, который может 

привести к полной потере зрения и удалению гла-

за. Острый эндофтальмит развивается в течение 

первой недели после операции, характеризуется 

быстрым прогрессированием и резким снижением 

остроты зрения. Основной источник инфекции — 

сапрофитная микрофлора конъюнктивы и кожных 

покровов пациента, реже источниками инфекции 

бывают контаминированные инструменты и рас-

творы. Хронический эндофтальмит возникает 

в более поздние сроки — через 1 мес и более по-

сле операции и развивается постепенно. Обычно 

его вызывает слабовирулентная микрофлора 

(Propionbacterium acnes, S. epidermalis), которая 

попадает в капсульный мешок во время импланта-

ции ИОЛ [6, 12]. Другими неблагоприятными ис-

ходами ЭВР являются вторичная катаракта и глау-

кома, кератопатия, тракционная отслойка сетчатки, 

эктопия ИОЛ, флегмона орбиты, субатрофия глаз-

ного яблока, кистозный макулярный отек [4, 7].

В литературе обсуждается еще ряд факторов, 

определяющих возникновение ЭВР после ИОЛ:

• длительное оперативное вмешательство;

•  плохая герметизация бесшовного роговичного 

разреза;

•  недостаточно тщательно отшлифованная по-

верхность ИОЛ;

•  применение большого количества вискоэла-

стиков, сфинктеротомия, эффузия пигмента 

во время хирургического вмешательства;

•  активация латентных инфекций (хламидий-

ная, герпес-вирусная);
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• внутрикамерная анестезия;

• разрыв задней камеры хрусталика;

• дакриоцистит;

• несмыкание век;

• сопутствующая соматическая патология;

• аутоиммунные реакции [3–5, 14, 18].

У пожилых частота послеоперационных ЭВР 

колеблется в очень широком диапазоне. В слу-

чае неосложненной катаракты она не превышает 

1–2 % [5, 7, 13]. При наличии целого ряда со-

путствующих соматических заболеваний (болезни 

органов дыхания, выраженный атеросклероз, дер-

матит), а также других глазных болезней (глауко-

ма, хронический блефарит, обструкция слезного 

протока и так далее), она существенно выше и, 

по некоторым данным, может достигать 37 % [5]. 

Особенно высок риск ЭВР у пациентов с сахар-

ным диабетом, так как диабетическая ангиопатия 

может приводить к перманентному нарушению 

гематоофтальмологического барьера, что облегча-

ет проникновение инфекционных агентов в каме-

ры глаза, а также способствует сенсибилизации к 

S-антигену сетчатки или белкам хрусталика [2]. 

Кроме того, сахарный диабет сопровождается 

развитием вторичной иммунной недостаточности, 

которую тоже относят к одной из основных при-

чин развития послеоперационных иридоциклита и 

эндофтальмита [3, 4, 7]. На фоне физиологиче-

ского снижения иммунореактивности у многих по-

жилых пациентов развиваются вторичные иммуно-

дефицитные состояния, проявляющиеся наличием 

очагов хронической инфекции, рецидивирующей 

герпес-вирусной инфекцией и т. д. Выявлена зави-

симость между изменениями некоторых иммунных 

показателей (снижение количества CD3+, CD4+ 

лимфоцитов, повышение уровня ЦИК, концентра-

ции IL-1, TNF в сыворотке крови и слезной жид-

кости) и характером течения послеоперационного 

периода при осложненной возрастной катаракте: 

чем более выражены отклонения этих показателей, 

тем более тяжелую ЭВР следует ожидать [1, 5]. 

Особую группу риска представляют больные, по-

лучающие иммуносупрессивную терапию [4, 7]. 

Учитывая, что с возрастом число сопутствующих 

заболеваний увеличивается, а компенсаторные ре-

зервы организма снижаются, неудивительно, что в 

литературе много сообщений о том, что риск по-

слеоперационных осложнений особенно высок у 

лиц старше 80 лет [3, 4, 7, 12, 17].

Прогнозировать течение и исход уже развив-

шейся ЭВР достаточно сложно, поэтому поиск ла-

бораторных маркеров, позволяющих это сделать, 

представляется достаточно актуальным. К потен-

циальным кандидатам относятся различные мар-

керы воспаления, а также аутоантитела. Целью 

настоящего исследования было выявление лабора-

торных маркеров, характерных для различных ва-

риантов ЭВР при артифакии.

Материалы и методы

Наблюдали 12 больных (5 мужчин и 7 жен-

щин) 60–80 лет с ЭВР, которая возникла после 

факоэмульсификации с последующей имплантаци-

ей ИОЛ, проведенной по поводу возрастной ката-

ракты. Выраженность воспалительного процесса 

оценивали по классификации С. Н. Федорова и 

Э. В. Егоровой (1992). В исследование не вклю-

чали больных сахарным диабетом, а также по-

стоянно принимающих нестероидные противо-

воспалительные препараты, кортикостероиды, 

иммунодепрессанты, низкомолекулярные гепа-

рины. Сопутствующая патология была представ-

лена ИБС (9 человек), гипертонической болез-

нью (8 человек), деформирующим остеоартрозом 

(6 человек), хроническим риносинуситом (2 чело-

века), хроническим бронхитом (2 человека). Всем 

больным проводили стандартные методы офталь-

мологического исследования — визиометрию, 

тонометрию, биомикроскопию, офтальмоскопию 

в прямом и обратном виде. Лабораторные иссле-

дования выполняли при поступлении в стационар 

и перед выпиской, они включали бактериаль-

ные посевы с конъюнктивальных полостей обо-

их глаз, определение уровня неоптерина, антител 

к двуспиральной ДНК (антител к нДНК), рас-

творимых молекул адгезии (sICAM, sVCAM), 

антител к вирусу простого герпеса (ВПГ), цито-

мегаловирусу (ЦМВ), вирусу Эпстайна–Барр 

(ВЭБ), Varicella zoster в сыворотке крови мето-

дом ИФА. В работе использовали тест-системы 

фирм «IBL» (Австрия), «Orgentec» (Германия), 

«Bender MedSystems» (Австрия), «Вектор-Бест» 

(Россия). В дальнейшем за больными наблюдали 

в течение 6 мес.

Результаты и обсуждение

У всех больных в разные сроки после операции 

(от 2 до 14 дней) развилась ЭВР II–IV степени 

(табл. 1).

При визиометрическом обследовании было 

установлено, что острота зрения до лечения была 

снижена и, в среднем, составила 0,09±0,03. 
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Результаты микробиологического исследования 

представлены в табл. 2.

Отсутствие роста микроорганизмов и в боль-

ном, и в здоровом глазу отмечали примерно с 

одинаковой частотой (16,7 и 20 %, соответствен-

но). В подавляющем большинстве случаев микро-

флора была представлена коагулазонегативными 

стафилококками (S. haemoliticus, S. epidermidis, 

Staph. spp.). Отмечали единичные случаи выделе-

ния S. aureus и Enterobacter. У 2 больных из здо-

рового глаза высевались стрептококки группы D. 

Следует отметить, что рост микроорганизмов в 

пробах из оперированного глаза во всех случаях 

был представлен в монокультуре, в пробах из здо-

рового глаза монокультура высевалась в 77,8 %, а 

в 13,2 % — в двухкомпонентных ассоциациях.

У всех пациентов были выявлены IgG к ВПГ, 

ВЭБ, ЦМВ, у 2 – IgG к Varicella zoster, в динами-

ке их уровень не изменялся.

При определении содержания антител к нДНК, 

sICAM, sVCAM, неоптерина корреляции с возрас-

том больных не выявлено, отмечали значительные 

индивидуальные колебания (табл. 3).

С тяжелым эндофтальмитом были госпитали-

зированы пациенты № 2, 3, 10. Самый неблаго-

приятный исход — удаление глаза — был у паци-

ента № 3. При этом у него был и самый высокий 

исходный уровень sVCAM (3 472 нг/мл), высо-

кий уровень неоптерина (20,6 нмоль/л), оба по-

казателя быстро нарастали. У пациента № 2 был 

исходно высокий уровень антител к нДНК, перед 

выпиской он повысился почти в 5 раз, но при этом 

остальные показатели практически не превышали 

нормальных значений. Течение заболевания было 

затяжным, но, в итоге, исход оказался благопри-

ятным. Наконец, у пациента № 10 при поступле-

Таблица 1

Сроки развития и степень тяжести 
экссудативно-воспалительных реакций 

у пациентов в послеоперационном периоде

Дни
Количество пациентов, абс. число (%)

II степень III степень IV степень

1–2 2 (16,7) 1 (8,3) –

3–5 2 (16,7) 3 (25) 2 (16,7)

7–14 – 1 (8,3) 1 (8,3)

Таблица 2

Бактериальные посевы с конъюнктивальных полостей 
у больных после хирургического лечения катаракты

Микроорганизм
Количество пациентов, абс. число (%)

оперированный глаз здоровый глаз

Роста нет 2 (16,7) 3 (25)

S. haemoliticus 3 (25) 2 (16,7)

S. epidermidis 4 (33,3) 3 (25)

Staph. spp. 2 (16,7) 2 (16,7)

S. aureus 1 (8,3) 1 (8,3)

Streptococcus gr. D – 2 (16,7)

Enterobacter – 1 (8,3)

Таблица 3

Иммунные показатели у больных с экссудативно-воспалительными реакциями 
после хирургического лечения катаракты

№ пациента
Возраст, 

лет

Антитела к 
Неоптерин, нмоль/л

нДНК, ЕД/мл sICAM, нг/мл sVCAM, нг/мл

1-я проба 2-я проба 1-я проба 2-я проба 1-я проба 2-я проба 1-я проба 2-я проба

1 72 136 47 300 220 156 3700 7,7 56,8

2 69 77,5 423,1 292 450 837 420 1,8 16,6

3 72 34,6 37,0 385 373 3472 10200 20,6 37,5

4 60 30,8 15,1 610 393 1050 1610 13,1 7.7

5 70 0 8.3 252 446 750 1175 14,3 17,4

6 65 3,9 4,1 297 392 1300 1150 7,4 11,1

7 76 20,8 15,0 339 375 525 688 5,2 6,8

8 80 38,5 44,6 437 474 1300 1200 28,2 11,1

9 74 36,5 47,4 400 490 767 823 9,1 7,7

10 70 93,5 38,5 303 356 723 902 27,0 12,4

11 68 13,1 18,7 380 402 275 220 27,7 6,3

12 71 6,9 11,3 236 269 1300 532 11,2 11,0
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нии отмечали достаточно высокие уровни антител к 

нДНК (93,5 ЕД/мл) и неоптерина (27,7 нг/мл), 

но к концу лечения они нормализовались, это со-

впадало с положительной клинической динамикой. 

В дальнейшем рецидивов не отмечено.

У пациента № 1 изначально также был по-

вышен уровень антител к нДНК (136 ЕД/мл), 

однако в дальнейшем он существенно снизился 

(46 ЕД/мл). Содержание sVCAM и неоптерина, 

наоборот, сначала были нормальные (156 нг/мл и 

7,7 нмоль/л, соответственно), а затем резко воз-

росли (3700 нг/мл и 56,8 нмоль/л, соответствен-

но). Клинически выявлена ЭВР III степени, сна-

чала отмечали положительную динамику, но перед 

выпиской состояние пациента ухудшилось. После 

коррекции антибактериальной терапии достаточно 

быстро получен стойкий положительный эффект.

Потеря зрения, как исход острого увеита (па-

циент № 4), ассоциировалась с исходно высоким 

уровнем sICAM (610 нг/мл), при этом в динамике 

отмечали умеренное нарастание уровня sVCAM. 

Содержание неоптерина и антител к нДНК при 

поступлении в стационар было немного повышено, 

в процессе лечения нормализовалось.

Отличительными особенностями больных 

с вяло текущими увеитами (№ 5, 6), торпидными 

к консервативной терапии, у которых, в итоге, при-

шлось удалить ИОЛ, был исходно низкий уровень 

антител к нДНК ( 0 и 3,9 ЕД/мл, соответствен-

но) и постепенное нарастание уровня неоптерина.

Наконец, у пациентов № 7, 8, 9, 12 отме-

чали умеренно выраженные проявления ЭВР. 

Существенных изменений лабораторных показа-

телей не выявлено. Достаточно быстро получен 

положительный клинический эффект, но при даль-

нейшем наблюдении у двоих через некоторое время 

зарегистрирован рецидив.

Хотя феномен аутореактивности описан при 

многих инфекционно-воспалительных процессах, 

до сих пор мало внимания уделяется мониторингу 

уровня аутоантител и их прогностическому значе-

нию. Вместе с тем, в ряде случаев этот показатель 

может оказаться важным лабораторным критери-

ем, позволяющим оптимизировать тактику ведения 

пациентов [9]. Есть сведения, что исходно повы-

шенный уровень антител к одно- и двуспиральной 

ДНК может быть предиктором ЭВР у больных с 

артифакией в ранние сроки после операции [8]. Как 

показывают наши исследования, высокий уровень 

антител к нДНК наблюдают при ЭВР IV степени 

(эндофтальмит), однако при ЭВР II–III степени 

он может быть как повышенным, так и нормаль-

ным. Снижение данного показателя в процессе 

мониторинга не всегда совпадает с благоприятным 

исходом, а очень низкий исходный уровень данно-

го маркера может ассоциироваться с вялотекущим 

воспалительным процессом, из-за которого, в ито-

ге, приходится удалять ИОЛ.

Еще одним перспективным лабораторным 

маркером является неоптерин. В настоящее время 

установлено, что основным источником неопте-

рина в организме человека являются моноциты/

макрофаги. Они начинают активно продуцировать 

неоптерин под влиянием γ-интерферона, который 

вырабатывают активированные Т-лимфоциты 

(в основном, это субпопуляция Т-хелперов 1-го 

типа). То есть, по сути, его можно рассматривать 

как интегральный показатель активации клеточно-

го звена иммунитета по ThI пути. Другие клетки 

иммунной системы (NK-клетки, дендритные клет-

ки) также способны вырабатывать γ-интерферон, 

но их роль в индукции синтеза неоптерина пока не 

выяснена.

В настоящее время накоплено много данных об 

изменении концентрации неоптерина в биологиче-

ских жидкостях при разных патологических состо-

яниях, в развитии которых ключевую роль играет 

активация ThI-лимфоцитов: при ряде инфекцион-

ных заболеваний, хронических воспалительных и 

аутоиммунных, сердечно-сосудистых, онкологиче-

ских, после трансплантации органов [10, 11].

Согласно нашим данным, у каждого третьего 

пациента исходно зарегистрированы нормальные 

его показатели, но при отрицательной клинической 

динамике его уровень резко нарастает. В то же 

время, в одном случае, исходом которого оказалась 

потеря зрения, уровень неоптерина (а также анти-

тел к нДНК), наоборот, нормализовался.

Наконец, в развитии любой воспалительной 

реакции участвуют такие молекулы, как sICAM-1 

и sVCAM-1. sICAM-1 — это растворимая молеку-

ла межклеточной адгезии 1-го типа, sVCAM-1 — 

растворимая молекула адгезии сосудистого эндоте-

лия 1-го типа. Изменение уровня данных маркеров 

описано при разных патологиях, в частности при 

увеитах разного генеза [15,16].

В нашем исследовании уровень sICAM-1 

был повышен лишь у 1 пациента, а уровень 

sV CAM- 1 — у 4 (причем у 3 — очень незначи-

тельно). Корреляции со степенью тяжести ЭВР не 

отмечено, но дальнейшее быстрое нарастание уров-

ня sVCAM-1 наблюдали при тяжелом эндофталь-

мите, завершившимся энуклеацией глаза.
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Заключение

Согласно полученным предварительным дан-

ным, антитела к нДНК, sICAM, sVCAM и не-

оптерин являются перспективными лаборатор-

ными маркерами для прогнозирования течения 

экссудативно-воспалительных реакций, которые 

возникают после хирургического лечения катарак-

ты. Высокие исходные уровни sVCAM и неоптери-

на и нарастание их содержания в процессе лечения 

могут быть прогностическими маркерами неблаго-

приятных исходов. При вялотекущей экссудативно-

воспалительной реакции отмечают очень низкое 

содер жание антител к нДНК (<4 ЕД/мл). Вместе 

с тем, малый объем выборки не позволяет сделать 

однозначного заключения, исследование необходи-

мо продолжить.
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The aim of the work was to study prognostic value of some laboratory markers (anti-DNA antibodies, 
cell adhesive molecules, neopterin) in heriatric patients with exudative infl ammation after cataract surgery. 
12 in-patients with postoperative iridocyclitis and endophthalmitis were included. The assays were taken 
twice: after admission and before discharging. The follow-up period was 6 months. Preliminary data show 
that high serum levels of sVCAM, sICAM and anti-DNA antibodies, as well as very low levels of anti-
DNA antibodies seems to be associated with poor outcomes in those patients (enucleation, blindness, 
lens extraction). Small cohort doesn’t allow us to make strict conclusion about prognostic value of these 
laboratory markers. The study should be continued.
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Целью настоящей работы явилось сравни-
тельное изучение цитогенетических последствий 
весенне-летнего клещевого энцефалита у лиц 
пожилого и молодого возраста в связи с разли-
чиями по генам глутатион-S-трансферазы. Цито-
генетическое обследование было проведено у 120 
больных клещевым энцефалитом жителей севера 
Томской области — 20–35 лет (1-я группа) и 65–
85 лет (2-я группа). Материал для исследования 
(буккальный эпителий) был взят у каждого обсле-
дуемого 3–5 раз: 1–2-й день после госпитализации, 
через 1 нед, 1, 3 и 6 мес. Установлено, что клещевой 
энцефалит вызывает значимо большие цитогене-
тические изменения в буккальном эпителии у по-
жилых, чем у молодых больных. Восстановление 
цитогенетической нормы наблюдают в группе мо-
лодых через 3 мес после госпитализации, а у пожи-
лых — через 6 мес. При сравнении цитогенетических 
последствий клещевого энцефалита показано: 
у молодых больных уровень цитогенетически ано-
мальных клеток был существенно выше у носите-
лей неактивной формы генов GSTM1(0)/GSTT1(0) по 
сравнению с больными, у которых были активные 
гомозиготные варианты этих генов. У пожилых па-
циентов такой закономерности не отмечено.

Ключевые слова: возраст, клещевой энцефалит, 
микроядерный тест, буккальный эпителий, поли-
морфизм, гены GSTM1 и GSTT1

Установлено, что с возрастом у человека значи-

мо повышается число клеток с цитогенетическими 

нарушениями [6]. Цитогенетическая нестабиль-

ность, по мнению некоторых ученых, и есть основ-

ная причина старения организма [11, 13]. Имеется 

мнение, что это является следствием влияния на ор-

ганизм как эндогенных, так и экзогенных факторов 

[9, 10]. Приводятся факты, свидетельствующие 

о том, что цитогенетические нарушения возникают 

в организме пожилого человека в результате повы-

шенной активности свободных радикалов и окси-

дативного стресса [5, 12]. Нами было установлено, 

что при клещевом энцефалите у человека наблюда-

ется существенное повышение числа лимфоцитов 

крови с хромосомными и хроматидными аберраци-

ями, что коррелирует с оксидативной активностью 

иммуноцитов в отношении инфицированных виру-

сами клеток организма [8, 9]. Деоксигенация — 

сложный многоступенчатый процесс, в котором 

принимают участие много генов, среди которых 

гены глутатион-S-трансфераза играют существен-

ную роль [1]. В связи с этим, интерес представля-

ет изучение роли генов глутатион-S-трансферазы 

GSTM1 и GSTT1 в цитогенетических последстви-

ях клещевого энцефалита у пожилых лиц.

Целью настоящей работы явилось сравнитель-

ное изучение цитогенетических последствий болез-

ни весенне-летним клещевым энцефалитом у лиц 

пожилого и молодого возраста в связи с различия-

ми по генам глутатион-S-трансферазы.

Материалы и методы

Цитогенетическое обследование проведено 

у 120 больных весенне-летним клещевым энце-

фалитом жителей севера Томской области, их них 

сформированы две группы: 1-я — 20–35 лет, 

2-я — 65–85 лет. Биологический материал (бук-

кальный эпителий) для исследования был взят 

у каждого обследуемого 3–5 раз: 1–2-й день после 
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госпитализации, через 1 нед, 1, 3 и 6 мес. Больные 

до госпитализации не получали лекарственной те-

рапии и не подвергались рентгенологическим про-

цедурам. Диагноз устанавливали на основании по-

ложительных результатов серологических тестов 

(ИФА), характерной клинической картины и эпи-

демиологическим данным. У всех обследованных 

больных с помощью ПЦР подтверждено наличие 

РНК вируса клещевого энцефалита в плазме кро-

ви. В качестве контроля проведено цитогенетиче-

ское обследование 124 здоровых жителей тех же 

возрастных групп. Все обследованные лица под-

писали добровольное информированное согласие 

относительно взятия у них буккального эпителия 

с последующим определением содержания в эпите-

лиоцитах микроядер и наличия в ядрах этих клеток 

вариантов аллелей генов фермента глутатион-S-

трансферазы GSTM1 и GSTT1. При анализе этих 

генов на наличие делеций использовали мульти-

плексную ПЦР. Разделение продуктов амплифи-

кации генов GSTM1 и GSTT1 проводили в гори-

зонтальном 3 % агарозном геле, приготовленном на 

однократном трис-боратном буфере с добавлением 

этидия бромида и визуализацией в проходящем 

УФ-свете. Нормальные аллели генов характеризу-

ются присутствием ПЦР-продуктов для GSTM1 

(гомозиготы GSTM1 +/+ и гетерозиготы GSTM1 

+/0), для GSTT1 (гомозиготы GSTT1 +/+ и 

гетерозиготы GSTT1 +/0). Для генов GSTM1 и 

GSTT1 генотип 0/0 означает отсутствие на элек-

трофореграмме фрагмента, соответственно, и дан-

ный индивидуум гомозиготен по делеции. Значок 

«+» означает присутствие фрагмента, и данный 

донор гетерозиготен либо гомозиготен по отсут-

ствию делеции в указанных генах.

Анализ эпителиоцитов проводили на стандарт-

ных мазках буккального эпителия. Проведена оцен-

ка цитогенетических изменений путем регистрации 

числа клеток с микроядрами методом и по критери-

ям, изложенным нами ранее [4]. Обследуемый пе-

ред взятием эпителия должен был тщательно опо-

лоснуть рот кипяченой водой. Эпителий слизистой 

оболочки рта получали путем соскоба стерильными 

пластмассовыми шпателями. После чего шпатель 

ополаскивали в центрифужных пробирках в буфер-

ном растворе. Осаждение клеток проводили мето-

дом центрифугирования при 1 000 об/мин. Осадок 

в виде отдельных капель с помощью микропипет-

ки помещали на предметное стекло. Высушенные 

на воздухе препараты фиксировали метанолом и 

окрашивали по Романовскому–Гимзе. Микроядра 

анализировали в световом микроскопе марки «Carl 

Zeiss 246b» при ув. 100×15. Микроядра выгля-

дят как округлые структуры, лежащие отдельно в 

одной плоскости с основным ядром, не отличимые 

от него по интенсивности окраски и структуре хро-

матина. У каждого обследованного изучено не ме-

нее 1 000 эпителиоцитов.

Статистическую обработку осуществляли с ис-

пользованием пакета статистических программ 

Statistica 6.0, Biosys-2, Microsoft Access, Biostat. 

Все количественные показатели обрабатывали 

с применением t-критерия Стьюдента для неза-

висимых выборок [2]. Проведенное нами тестиро-

вание закона распределения при помощи критерия 

Колмогорова–Смирнова не выявило отличий от 

нормального. Различия сравниваемых результатов 

(Xm, где X — выборочное среднее арифметиче-

ское, m — ошибка среднего арифметического) 

считали достоверными при достигнутом уровне 

значимости p<0,05.

Результаты и обсуждение

Сравнительный анализ двух контрольных групп 

здоровых доноров свидетельствует о значимо по-

вышенном уровне эпителиоцитов с микроядрами в 

старшей возрастной группе независимо от наличия 

сочетаний вариантов генов GSTM1 и GSTT1.

В обеих возрастных группах заболевание кле-

щевым энцефалитом в первые дни болезни инду-

цировало возрастание числа эпителиоцитов с ми-

кроядрами. При этом если в 1-й группе у носителей 

неактивных вариантов GSTM1(0)/GSTT1(0) 

число клеток с микроядрами было значимо выше 

(p<0,01), чем у лиц с генотипом GSTM1(+)/

GSTT1(+), то в то же время у больных 2-й группы 

такой закономерности не отмечено. Через неделю 

лечения наблюдается снижение числа аномальных 

клеток. При неактивной форме в 1-й группе сниже-

ние идет в 2,6 (p<0,01), а при активной — в 3,3 

раза (p<0,01), во 2-й группе аналогично — 1,4 

(p<0,05) и 1,5 раза (p<0,05). При этом число 

клеток с микроядрами у больных в обеих группах 

оставалось значимо повышенным по сравнению с 

показателями в контрольных группах. Через месяц 

у переболевших клещевым энцефалитом в 1-й груп-

пе нормализацию числа эпителиоцитов с микро-

ядрами наблюдали у носителей гена GSTM1(+). 

В остальных случаях сохранялся повышенный уро-
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вень аномальных клеток. Во 2-й группе через 1 мес 

снижение числа клеток с микроядрами по сравне-

нию с уровнем, наблюдаемым через 1 нед после 

лечения, было незначимым. Полная нормализация 

у переболевших клещевым энцефалитом в числе 

анализируемых аномалий отмечена в 1-й группе че-

рез 3 мес после госпитализации. Такую же законо-

мерность для 2-й группы наблюдали только через 

6 мес.

Как свидетельствуют полученные данные, 

у больных 2-й группы заболевание вызывало 

практически одинаковые последствия, независи-

мо от принадлежности к определенному генотипу 

по генам GSTM1 и GSTT1. В то же время, у мо-

лодых пациентов во все время наблюдения число 

клеток с микроядрами было значимо выше при 

наличии в генотипе неактивных вариантов генов 

GSTM1(0)/GSTT1(0) по сравнению с теми, кто 

имеет активную форму этих генов GSTM1(+)/

GSTT1(+).

Таким образом, полученные данные свидетель-

ствуют о том, что весенне-летний клещевой энце-

фалит способствует значимому повышению числа 

клеток буккального эпителия с микроядрами как 

у молодых, так и у пожилых пациентов. Однако 

у пожилых уровень и длительность сохранения по-

вышенного числа аномальных клеток были суще-

ственно значительнее, чем у молодых пациентов.

Как известно, клещевой энцефалит сопрово-

ждается мощным оксидативным стрессом всего 

организма [3]. Под влиянием АФК в клетках про-

исходит разрушение тубулиновых волокон ахро-

матинового аппарата деления, и это способствует 

задержке хромосом в митозе, которые в дальней-

шем формируют самостоятельные микроядра [4]. 

Известно, что с возрастом активность пероксидных 

радикалов возрастает [5, 12]. Как полагают неко-

торые исследователи [7], повышенная возрастная 

оксигенация клеток организма способствует раз-

рушению глютатиона, и это, возможно, является 

одной из причин того, что с возрастом защитная 

функция активных форм глутатион-S-трансферазы 

перестает оказывать защитное действие при гено-

токсическом поражении организма.

Выводы

Клещевой энцефалит вызывает значимо 

бóльшие цитогенетические изменения в буккаль-

ном эпителии у пожилых больных, чем у больных 

молодого возраста. Восстановление цитогенети-

ческой нормы наблюдали в группе молодых через 

3 мес после госпитализации, а у пожилых — через 

6 мес. При сравнении цитогенетических послед-

ствий клещевого энцефалита показано: у молодых 

больных уровень цитогенетически аномальных 

клеток был существенно выше у носителей неак-

тивной формы генов GSTM1(0)/GSTT1(0), чем 

у лиц, содержащих активные гомозиготные вари-

анты этих генов. У пожилых пациентов такой за-

кономерности не отмечено.
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The aim of this work was a comparative study of the effects of spring diseases cytogenetic years of 
tick-borne encephalitis in elderly and young age due to differences in genes of glutathione-S-transferase. 
Surveyed by routine cytogenetics 120 patients with tick-borne encephalitis residents North of Tomsk 
region. We have taken in the study persons aged 20–35 years (Group 1) and 65–85 years old (Group 
2). Material for study (buccal epithelium) was taken from each subject 3–5 times: 1st–2nd day after 
hospitalization, in 1 week, 1, 3 and 6 months. Tick-borne encephalitis infection causes a signifi cantly 
large changes in cytogenetic regimens using buccal epithelium in the elderly than in younger patients. 
Restoring cytogenetic norms observed in a group of young in 3 months after hospitalization, in the 
elderly — in 6 months. When comparing cytogenetic effects of encephalitis shows: the young patients 
tick-borne encephalitis level by routine cytogenetics abnormal cells was signifi cantly higher in carriers of 
inactive forms of gene GSTM1 (0)/GSTT1 (0) than containing active homozygous variants of these genes. 
Such patterns have not been noted in a group of elderly patients.

Key words: age, tick-borne encephalitis, micronucleus test, buccal epithelium, polymorphism, GSTM1 
and GSTT1 genes



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2016 • Т. 29 • № 5

760

Цель исследования заключалась в изучении 
клинических особенностей миомы матки у женщин 
старших возрастных групп (304 пациентки — до 
45 лет, 301 — 45 лет и старше). Установлено, что па-
циентки возрастной группы 45 лет и старше имеют 
следующие клинические особенности: избыточную 
массу тела и, соответственно, повышенный ИМТ, 
меньший процент отягощенности семейного анам-
неза по миоме матки, меньшую долю бесплодия, 
бо́льшее число беременностей, родов, медицин-
ских абортов, высокую распространенность забо-
леваний сердечно-сосудистой системы и патоло-
гии шейки матки, бо́льшие размеры миоматозных 
узлов. Как следствие этого, у них чаще выявляли 
синдром сдавления соседних органов миоматозны-
ми узлами (дизурические расстройства).

Ключевые слова: миома матки, репродуктивная 
функция, миоматозные узлы

Миома матки — одна из наиболее распростра-

ненных доброкачественных опухолей женской по-

ловой сферы [9]. Согласно литературным данным, 

миому матки диагностируют у 30–35 % женщин 

репродуктивного возраста и у 60 % женщин в пе-

рименопаузе.

Клинические проявления при миоме матки свя-

заны с возрастными функциональными измене-

ниями репродуктивной системы женщины. Почти 

у 50 % больных с миомой матки к 45-летнему воз-

расту нарушается ритм менструаций и с течением 

времени прогрессивно возрастает частота наруше-

ний менструальной функции. Миома матки явля-

ется главной причиной гистерэктомии во многих 

странах мира. В России, по различным данным, 

с миомой матки связано до 50–70 % случаев ги-

стерэктомии при заболеваниях матки. Данная 

патология является причиной значительного сни-

жения качества жизни у большей части женского 

населения.

Согласно данным литературы, важную роль 

в этиопатогенезе миомы матки играют эстрогены и 

прогестерон, являющиеся основными стимулятора-

ми роста миоматозных узлов [9]. Среди факторов, 

оказывающих существенное влияние на уровень 

половых гормонов (эстрогены, прогестерон), боль-

шое значение имеет возраст [7]. У женщин в пери-

менопаузе и постменопаузе происходят значитель-

ные гормональные перестройки [5], что важно при 

формировании миомы матки [9].

Цель исследования — изучение клинических 

особенностей миомы матки у женщин старших воз-

растных групп.

Материалы и методы

Были обследованы 605 больных с миомой 

матки. Формирование выборки осуществляли на 

базе гинекологического отделения перинатального 

центра Белгородской областной клинической боль-

ницы Святителя Иоасафа. Пациенткам с миомой 

матки были проведены клиническое, клинико-

лабораторное обследование, УЗИ органов малого 

таза, гистероскопия с последующим прицельным 

диагностическим выскабливанием полости матки и 

гистологическим исследованием соскоба.

Больные были разделены на две группы: 1-я 

(n=304) — пациентки 26–45 лет (репродуктив-

ный возраст), 2-я (n=301) — женщины 45 лет и 

старше (перименопауза и постменопауза). В ис-

следуемых группах собирали информацию об аку-

шерском анамнезе, характере нарушений менстру-

ального цикла, наследственной отягощенности по 
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миоме матки, перенесенных и сопутствующих ги-

некологических и соматических заболеваниях.

Результаты исследования статистически были 

обработаны стандартными методами в программе 

Statistica 6.0. Количественные признаки, харак-

теризующие пациенток с миомой матки, в связи с 

тем, что их распределение отличалось от нормаль-

ного, анализировали методами непараметрической 

статистики — для их описания применяли медиану 

(Ме) и интерквартильный размах (Q25–Q75), 

а для сравнительного анализа — критерий Манна–

Уитни [2]. Для оценки различий по качественным 

признакам использовали критерий χ2 [2].

Результаты и обсуждение

При рассмотрении медико-биологических ха-

рактеристик изучаемых групп (табл. 1) установ-

лено, что пациентки старше 45 лет имеют более 

высокие показатели массы тела и, соответственно, 

ИМТ по сравнению с женщинами до 45 лет, стра-

дающими миомой матки. О большом значении из-

быточной массы тела в формировании миомы мат-

ки свидетельствуют и литературные данные [4]. 

Считается, что инсулинорезистентность, развива-

ющаяся при ожирении, обусловливает увеличение 

фракции свободных эстрогенов и одновременное 

повышение в жировой ткани конверсии андроге-

нов в эстрогены. При этом данные процессы име-

ют большее значение в постменопаузе у женщин 

с ожирением, нежели в пременопаузе [3]. Так, 

почти все циркулирующие эстрогены в постмено-

паузе синтезированы в результате периферической 

конверсии андрогенов, тогда как в пременопаузе 

ферментные системы, экспрессированные в жиро-

вой ткани, обусловливают изменение метаболизма 

эстрогенов с повышением активных 16L-OH-

производных эстрадиола и эстрогена [1].

Отягощенный семейный анамнез (учитывали 

женщин, у которых родственники 1–2-й степени 

родства по материнской линии имели миому матки) 

выявили у 44,08 % женщин 1-й группы, он досто-

верно превышал аналогичный показатель у боль-

ных 2-й группы, где последний составил 34,88 % 

(χ2=4,97, p=0,03). Эти данные могут свидетель-

ствовать о том, что у женщин старшей возрастной 

группы при формировании миомы матки соотноси-

тельный вклад средовых факторов (гормональные 

факторы, связаные с перименопаузой, метаболиче-

ские нарушения при избыточной массе тела и дру-

гие [9]) выше в сравнении с генетическими фак-

торами (полиморфные маркеры генов-кандидатов 

[6, 8], хромосомные аберрации), чем у женщин 

репродуктивного возраста.

При анализе перенесенных и сопутствующих 

гинекологических заболеваний (табл. 2) обра-

щает на себя внимание высокая частота бесплодия 

у женщин до 45 лет (19,08 %) по сравнению с па-

циентками старшей возрастной группы (5,65 %, 

χ2=23,91, p=0,0005). Наряду с этим, у больных 

45 лет и старше выше распространенность пато-

логии шейки матки (40,86 %), чем у женщин до 

45 лет (30,59 %, χ2=6,51, p=0,01).

Анализируя структуру соматической заболе-

ваемости (табл. 3), можно отметить, что женщи-

ны 2-й группы в 1,9 раза чаще страдали заболе-

ваниями сердечно-сосудистой системы (63,46 %) 

по сравнению с пациентками 1-й группы (33,88 %, 

χ2=51,77, p=0,0005).

Изучение реализации репродуктивной функ-

ции (табл. 4) в исследуемых группах показало, 

что женщины старше 45 лет имеют большее число 

беременностей, родов и медицинских абортов по 

сравнению с женщинами до 45 лет. Таким образом, 

полученные нами данные свидетельствуют, что 

у пациенток старшей возрастной группы меньше 

доля бесплодия и они отличаются более максималь-

ной реализацией репродуктивного потенциала, 

чем женщины до 45 лет. Это может быть связа-

но с тем, что, во-первых, миома матки у женщин 

старшей возрастной группы, по-видимому, раз-

вилась позже, после реализации ими своих репро-

дуктивных планов, тогда как у женщин 1-й группы 

миома сформировалась в более раннем возрасте 

(в репродуктивном периоде), что оказало негатив-

ное влияние на реализацию ими репродуктивного 

потенциала — обусловило более высокую долю 

бесплодия и, как следствие этого, меньшее число 

Таблица 1

Медико-биологическая характеристика 
пациенток обеих групп

Показатель

1-я группа, 
n=304

2-я группа, 
n=301

p
Me

(Q25–Q75)
Me

(Q25–Q75)

Возраст 38
(34–42)

49
(47–52)

<0,001

Рост 167
(164–170)

164
(160–169)

>0,05

Масса тела 71
(62–82)

79
(71–90)

<0,001

ИМТ 21,62
(22,49–29,41)

29,00
(26,30–32,79)

<0,001

Примечание. Здесь и в табл. 2–5 жирным шрифтом выделены стати-
стически достоверные значения.
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беременностей и родов. Во-вторых, пациентки 1-й 

группы (репродуктивный возраст) возможно еще 

не завершили в полной мере реализацию своих ре-

продуктивных планов по сравнению с женщинами, 

находящимися в состоянии перименопаузы и пост-

менопаузы. В-третьих, одним из важных факторов 

формирования миомы матки у женщин репродук-

тивного возраста в сравнении с пациентками стар-

шей возрастной группы может являться бесплодие. 

Согласно данным литературы, бесплодие может 

быть связано с ановуляцией, характеризующейся 

долгосрочным, непрерывным воздействием эстро-

генов на миометрий, что и инициирует развитие 

миомы [1].

Анализ размеров миоматозных узлов 

(табл. 5) показал, что у женщин после 45 лет пе-

реднезадний размер миоматозных узлов (Mе=73,5 

мм, Q25–Q75=60–88 мм) достоверно выше, 

чем у пациенток до 45 лет (Mе=72мм, Q25–

Q75=58–84 мм). Это, в свою очередь, обуслов-

ливает и более высокий удельный вес миоматозных 

узлов больших размеров (доминантный узел боль-

ше 4 см в диаметре) у женщин старшей возраст-

ной группы (59,32 %) в сравнении с пациентками 

Таблица 2

Перенесенные и сопутствующие гинекологические заболевания у пациенток обеих групп

Гинекологическая патология
1-я группа, n=304 2-я группа, n=301

p
абс. число % абс. число %

Патология шейки матки 93 30,59 123 40,86 0,01

Хронический сальпингоофорит 90 29,61 86 28,57 >0,05

Хронический эндометрит 20 6,58 25 8,31 >0,05

Бесплодие 58 19,08 17 5,65 <0,001

Изолированная миома матки 92 30,26 89 29,57 >0,05

Сочетание миомы с эндометриозом 65 21,38 53 17,61 >0,05

Сочетание миомы с гиперпластическими процессами 
эндометрия

90 29,61 102 33,89 >0,05

Сочетание миомы с гиперпластическими процессами 
эндометрия и эндометриозом

57 18,75 57 18,94 >0,05

Таблица 3

Характеристика сопутствующей соматической патологии у пациенток обеих групп

Соматическая патология
1-я группы, n=304 2-я группа, n=301

p
абс. число % абс. число %

Сердечно-сосудистые заболевания 103 33,88 191 63,46 <0,001

Заболевания ЖКТ 71 23,36 77 25,58 >0,05

Эндокринная патология 48 15,79 42 13,95 >0,05

Заболевания нервной системы 6 1,97 14 4,65 >0,05

Болезни дыхательной системы 8 2,63 9 2,99 >0,05

Патология мочевыделительной системы 39 12,83 34 11,30 >0,05

Таблица 4

Показатели реализации репродуктивной функции 
у пациенток обеих групп

Показатель

1-я группа, 
n=304

2-я группа, 
n=301

p
Me

(Q25–Q75)
Me

(Q25–Q75)

Возраст наступления 
1-й беременности

20 
(20–22)

21
(20–22)

>0,05

Число беременностей 3
(1–4)

4
(2–5)

<0,001

Число родов 1
(0–2)

2
(1–2)

<0,001

Число медицинских 
абортов

1
(0–2)

2
(0–3)

<0,001

Таблица 5

Характеристика миоматозных узлов 
у пациенток обеих групп

Показатель

1-я группа, 
n=304

2-я группа, 
n=301

p
Me

(Q25–Q75)
Me

(Q25–Q75)

Длина 76
(65–92)

80
(68–104)

>0,05

Ширина 74
(64–92)

76
(63–96)

>0,05

Переднезадний 
размер

72
(58–84)

73,5
(60–88)

0,05
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репродуктивного возраста (50,26 %, χ2=4,27, 

p=0,05). Данные морфологические особенности 

миоматозных узлов у женщин 45 лет и старше 

определяют и особенности клинических проявле-

ний миомы матки у них (табл. 6): у 14,62 % жен-

щин регистрировали синдром сдавления соседних 

органов миоматозными узлами (дизурические рас-

стройства), тогда как у больных до 45 лет с миомой 

матки дизурические расстройства наблюдали в 1,7 

раза реже (8,55 %, р=0,03).

Заключение

Результаты исследования позволяют выделить 

следующие клинические особенности у пациен-

ток с миомой матки 45 лет и старше: избыточная 

масса тела и, соответственно, повышенный ИМТ, 

меньшая доля отягощенности семейного анамнеза 

по миоме матки, меньшая доля бесплодия, боль-

шее число беременностей, родов, медицинских 

абортов, высокая распространенность заболеваний 

сердечно-сосудистой системы и патологии шейки 

матки, большие размеры миоматозных узлов. Как 

следствие этого, у них чаще наблюдают синдром 

сдавления соседних органов миоматозными узлами 

(дизурические расстройства).
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Таблица 6

Характеристика клинических проявлений миомы матки у пациенток обеих групп

Показатель
1-я группа, n=304 2-я группа, n=301

p
абс. число % абс. число %

Метроррагия 62 20,39 85 28,24 >0,05

Меноррагия 85 27,96 89 29,59 >0,05

Боли в низу живота 170 55,92 181 60,13 >0,05

Нарушения овариально-менструального цикла 25 8,22 21 6,98 >0,05

Синдром сдавления соседних органов 
(дизурические расстройства)

26 8,55 44 14,62 0,03
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Проанализированы факторы риска, клинико-
функциональные особенности остеопороза у боль-
ных ИБС, артериальной гипертензией, ХОБЛ, брон-
хиальной астмой. На основании данных костной 
денситометрии установлено, что показатели ми-
неральной плотности костной ткани у пациентов с 
сердечно-сосудистыми и бронхообструктивными 
заболеваниями в среднем соответствуют крите-
риям остеопении. У большинства обследованных 
больных определен высокий риск развития остео-
поротических переломов вследствие выраженного 
снижения минеральной плотности кости. Наличие 
остеопороза у больных с кардиоваскулярной и 
бронхообструктивной патологией с позиций комор-
бидности приводит к синдрому взаимного отягоще-
ния, что определяет необходимость комплексной 
диагностики, лечения и профилактики.

Ключевые слова: остеопороз, минеральная 
плотность кости, сердечно-сосудистые заболева-
ния, бронхообструктивые заболевания, ишемиче-
ская болезнь сердца, артериальная гипертензия, 
хроническая обструктивная болезнь легких, брон-
хиальная астма

Процесс старения населения многих стран мира 

на сегодняшний день не имеет аналогов в истории 

человечества. Доля пожилого населения, как ожи-

дается, будет продолжать увеличиваться более 

высокими темпами по сравнению с другими воз-

растными группами. Это потребует перспектив-

ного экономического и социального регулирования 

в большинстве стран, включая разработку мето-

дов профилактики и лечения многих хронических 

заболеваний, которые традиционно ассоцииру-

ются со старением, в том числе болезни опорно-

двигательного аппарата, среди которых остеопороз 

(ОП) занимает одну из лидирующих позиций.

Долгое время рассматриваемый как проявление 

неумолимого старения, ОП сегодня активно изу-

чается с разных позиций. Научные исследования 

посвящены выявлению факторов риска, изучению 

возможностей профилактического патогенетиче-

ского лечения на ранних стадиях возникновения 

заболевания, активно обсуждается взаимосвязь 

ОП с другими хроническими болезнями. Особого 

внимания заслуживает ОП в ассоциации с кар-

диоваскулярной патологией, поскольку сердечно-

сосудистые заболевания уверенно занимают 

лидирующие позиции в структуре смертности на-

селения [2]. В ряде исследований было показано, 

что переломы позвонков могут служить предикто-

рами общей смертности, в том числе повышая риск 

смерти от кардиоваскулярных событий [3, 12, 13]. 

Согласно другим данным, низкая минеральная 

плотность кости (МПК) является независимым 

фактором риска сердечно-сосудистой смертности 

у пожилых лиц [6, 8, 10]. Некоторые исследо-

вания продемонстрировали общность патогенеза 

артериальной гипертензии (АГ) и ОП [9, 14]. 

Другими заболеваниями, способствующими вы-

сокой частоте ОП и связанных c ним переломов, 

являются ХОБЛ и бронхиальная астма (БА). ОП 

является одним из основных сопутствующих забо-

леваний при ХОБЛ [7], часто не диагностируется 

[11] и ассоциируется с плохим состоянием здоровья 

и прогнозом. По данным некоторых исследований, 

у больных ХОБЛ частота случаев ОП может до-

стигать 60 %, причем по мере прогрессирования 

заболевания ОП выявляют чаще. Развитие ОП 

у больных ХОБЛ и БА во многих случаях связы-

вают с приемом глюкокортикоидов, которые часто 

используют в качестве базисной противовоспали-

тельной терапии [1].

Накопленные данные позволяют предполо-

жить, что развитие ОП, сердечно-сосудистых за-

болеваний и бронхообструктивных заболеваний 

у одних и тех же пациентов объясняется не только 

независимым накоплением этих патологических 

состояний в пожилом возрасте, а имеют общую па-

тогенетическую основу, что требует дальнейшего 

изучения, научного поиска наиболее эффективных 

комплексных методов диагностики, лечения и про-

филактики коморбидной патологии.
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Цель исследования — изучение факторов ри-

ска, клинико-функциональных особенностей ОП 

у больных сердечно-сосудистой и бронхообструк-

тивной патологией.

Материалы и методы

Нами обследованы 377 пациентов с сердечно-

сосудистыми и бронхообструктивными заболева-

ниями, а также практически здоровые лица (221 

человек контрольной группы), средний возраст 

55,3±1,6 года. По характеру нозологических форм 

пациентов распределили следующим образом: 

1-я группа — 84 пациента с ИБС и АГ; 2-я — 

99 больных с АГ; 3-я — 70 пациентов с ХОБЛ; 

4-я — 124 пациента с БА. Факторы риска раз-

вития ОП оценивали с помощью унифицирован-

ных опросников; 10-летнюю вероятность развития 

остеопоротических переломов рассчитывали, при-

меняя компьютерную программу FRAX, согласно 

рекомендациям Международной ассоциации по 

остеопорозу и ВОЗ (2008). Для исследования 

МПК использовали метод двухэнергетической 

рентгеновской денситометрии поясничного отдела 

позвоночника и проксимального отдела бедрен-

ной кости на аппарате «Lunar DPX» (США). 

Результаты оценивали по Т-критерию в стандарт-

ных отклонениях от пика костной массы (SD), со-

гласно рекомендациям ВОЗ [15].

Нами также проведен ретроспективный ана-

лиз частоты и локализации атравматических пере-

ломов костей у больных. Обследуемые всех групп 

были сопоставимы по возрасту, полу и индексу 

массы тела. До начала обследования пациенты 

не получали специфической терапии для профи-

лактики и лечения ОП. Статистическую обра-

ботку результатов проводили с помощью стати-

стического пакета Statistica 6.0 с использованием 

параметрических и непараметрических методов 

в зависимости от характера распределения ва-

риационных рядов. Достоверность межгрупповых 

различий средних величин оценивали при помощи 

критерия Стьюдента, рассчитанного с поправкой 

Бонферрони при множественных сравнениях. Для 

оценки взаимосвязей отдельных показателей ис-

пользовали корреляционный анализ с расчетом 

коэффициента корреляции по Пирсону. Различия 

между изучаемыми параметрами признавали ста-

тистически значимыми при уровне p<0,05.

Результаты и обсуждение

Клинический исход ОП определяют по наибо-

лее значимым факторам риска [4]. Прежде всего, 

были оценены такие традиционные факторы ри-

ска, как курение, низкая физическая активность, 

злоупотребление алкоголем, переломы у ближай-

ших родственников в анамнезе, глюкокортикоид-

ная терапия, атравматические переломы костей и 

уменьшение роста (рисунок). У больных сердечно-

сосудистыми заболеваниями, ХОБЛ чаще всего 

регистрировали такие факторы риска, как курение, 

низкая физическая активность и атравматические 

переломы костей.

Известно, что курение приводит к повышению 

риска развития остеопоротических переломов лю-

бой локализации в 1,29 раза, перелома шейки бе-

дра — в 1,8 [1]. В нашем исследовании бóльшая 

часть пациентов страдала табакозависимостью 

(46,8 % больных ИБС в ассоциации с АГ, 40 % 

пациентов с АГ, 80 % пациентов с ХОБЛ, 13 % 

больных БА и 20,7 % лиц контрольной группы), 

%
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что, безусловно, ассоциируется у них с развитием 

не только кардиоваскулярной, бронхообструктив-

ной патологии, но и ОП.

Отсутствие постоянной физической нагруз-

ки может привести к потере костной ткани. Лица 

с обычной физической активностью имеют МПК 

на 30 % больше, чем люди с низкой физической 

активностью [4]. Низкую физическую активность 

чаще всего регистрировали у лиц с сочетанной кар-

диоваскулярной патологией (61,7 %) и больных 

ХОБЛ (62,9 %), что, на наш взгляд, вполне зако-

номерно, учитывая имеющиеся осложнения у дан-

ной категории пациентов. Злоупотребление алко-

голем у обследованных лиц не отмечено. Семейный 

анамнез ОП и остеопоротических переломов 

регистрировали у 12,8 % больных в 1-й группе, 

у 12 % — во 2-й, у 10 % — в 3-й, у 5 % — в 4-й и 

у 10,3 % — в контрольной группе.

У пациентов с бронхообструктивной патологией 

актуальным фактором риска также являлось частое 

использование глюкокортикоидной терапии. Так, 

70 % обследованных пациентов с ХОБЛ и 77 % 

больных БА получали глюкокортикоиды в различ-

ных вариациях как для купирования обострений, 

так и для базисной терапии, что согласуется с дан-

ными других исследований [1]. Атравматические 

переломы костей чаще всего регистрировали у па-

циентов с ИБС в ассоциации с АГ — 47,5 % и у 

больных с ХОБЛ — 44,2 %. В других основных 

группах частота остеопоротических переломов ока-

залась 30,9 % при АГ, 23 % — при БА, составляя 

в контрольной группе 13,4 %. Уменьшение роста 

отмечено у 52,5; 21,4; 30; 23; 3,6 %, соответствен-

но. Исследования показали, что наиболее частая 

локализация остеопоротических переломов у об-

следованных больных — компрессионные перело-

мы позвоночника; для пациентов с хроническими 

обструктивными заболеваниями также актуальны 

переломы ребер. Указанные локализации, вероят-

но, могут негативно влиять на течение основного 

заболевания.

Согласно рекомендациям Международной ас-

социации по остеопорозу, использование кальку-

лятора FRAX необходимо как с диагностической, 

так и с лечебно-профилактической целью, осо-

бенно у пациентов, имеющих факторы риска ОП 

[5]. 10-летний риск основных остеопоротических 

переломов оказался достоверно выше у пациен-

тов с кардиоваскулярной и бронхообструктивной 

патологией и в среднем составил в 1-й группе 

15,11±4,07 %, во 2-й — 10,01±1,27 %, в 3-й — 

18±1,65%, в 4-й — 19,1±1,45%, в контроль-

ной — 7,02±0,54 %.

Средние показатели риска развития пере-

лома проксимального отдела бедра распредели-

лись следующим образом: 3,95±0,74; 1,34±0,37; 

6,0±0,83; 7,4±1,25 и 0,37±0,08 %, соответствен-

но (табл. 1). 

В соответствии с рекомендациями Между-

народной ассоциации по ОП и ВОЗ, антиостео-

поротическая терапия может быть инициирована 

у пациентов с 10-летним риском развития основ-

ных остеопоротических переломов >20 % или 

риском перелома шейки бедра >3 % [4,5]. Как 

показали результаты нашего исследования, риск 

основных остеопоротических переломов более 

20 % имели 19,1 % пациентов с ИБС в ассоциации 

с АГ; 8 % больных АГ; 32,9 % больных ХОБЛ и 

23,4 % пациентов с БА, тогда как риск перелома 

проксимального отдела бедра более 3 % — 31,2; 

14,3; 64,3 и 38,7 % обследованных больных, со-

ответственно. С учетом диагностического порога, 

при котором инициируется лечение по программе 

FRAX, в антиостеопоротической терапии нуж-

даются более 30 % обследованных пациентов 

с сердечно-сосудистыми заболеваниями и бронхо-

обструктивной патологией. Ввиду высокой медико-

социальной значимости переломов проксимального 

отдела шейки бедра, полученные данные демон-

Таблица 1

Средние значения 10-летнего риска развития остеопоротических переломов костей (FRAX) 
у обследованных групп, M±m

Локализация переломов
1-я группа 

(с ИБС и АГ), n=84 
2-я группа (с АГ), 

n=99 
3-я группа (с ХОБЛ), 

n=70 
4-я группа (с БА), 

n=124
Контрольная группа, 

n=221

Основные остеопоро-
тические переломы

15,11±4,073)* 10,01±1,272)* 18,0±1,651)*, 4)* 19,1±1,451)*, 4)* 7,02±0,54

Переломы проксималь-
ного отдела бедра

3,95±0,741)*, 5)* 1,34±0,371)* 6,0±0,831)*, 4)* 7,4±1,251)*, 4)* 0,37±0,08

Примечание. Здесь и в табл. 2: 1)* достоверность различия — р<0,001 (по отношению к контрольной группе); 2)* р<0,01; 3)* р<0,05; 4)* досто-
верность различия — р<0,001 (по отношению к группе пациентов с АГ); 5)* р<0,01.
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стрируют необходимость своевременного остеопо-

ротического скрининга у обследованной категории 

больных.

По современным представлениям, основным 

признаком ОП является снижение МПК, кото-

рое определяется с помощью костной денсито-

метрии. По результатам обследования наиболее 

низкие значения МПК зафиксированы у паци-

ентов с бронхообструктивными заболеваниями, 

так, средние показатели Т-критерия укладыва-

лись в категорию выраженной остеопении, со-

ставляя –1,81±0,20 SD у больных ХОБЛ и 

–1,46±0,12 SD у пациентов с БА. Показатели 

МПК у больных с кардиоваскулярными забо-

леваниями распределились следующим образом: 

–1,33±0,46 SD — у пациентов с ИБС и АГ; 

–1,04±0,20 SD — у больных АГ. Необходимо 

отметить, что показатели МПК во всех группах 

оказались достоверно ниже, чем в контрольной 

группе — –0,56±0,10 SD (табл. 2).

Анализ частоты встречаемости ОП при кар-

диоваскулярной и бронхообструктивной патоло-

гии продемонстрировал, что чаще всего остеопе-

нический синдром регистрировали у пациентов 

с ХОБЛ и БА (86,7 и 70,1 %, соответственно). 

У больных ХОБЛ ОП выявлен в 50 % случа-

ев, у 36,7 % диагностирована остеопения (см. 

табл. 2). При корреляционном анализе нами 

установлена обратная взаимосвязь МПК и воз-

раста пациентов (r = –0,3, p<0,05); МПК и вы-

раженности вентиляционных нарушений у больных 

ХОБЛ (r = 0,6, p<0,001), а также длительности 

заболевания (r = –0,5, p<0,001).

Несколько иначе выглядит структура остео-

пенического синдрома при БА: ОП установлен 

в 26,6 % случаев, остеопения — в 43,5 % (см. 

табл. 2). Как показало исследование, степень сни-

жения МПК и частота остеопенического синдрома 

у обследуемых больных зависят от длительности 

приема и дозы глюкокортикоидов. Мы установили 

корреляционную взаимосвязь длительности тера-

пии системными ГК и МПК (r = –0,42, p<0,01); 

сравнительный анализ частоты остеопенического 

синдрома в зависимости от длительности приема 

ингаляционных ГК статистически значимых от-

личий не установил. При анализе средних показа-

телей МПК и частоты остеопении в зависимости 

от суточной дозы системных ГК достоверных от-

личий не выявлено. Тем не менее, у всех пациен-

тов, независимо от дозы препарата, диагностиро-

ван выраженный остеопенический синдром, более 

чем у половины пациентов регистрировали ОП. 

Данное обстоятельство позволяет говорить об от-

сутствии безопасных доз системных ГК в отноше-

нии влияния на МПК. При корреляционном ана-

лизе в группе больных, получающих постоянную 

терапию ингаляционными ГК, выявлена достовер-

ная обратная взаимосвязь МПК и дозы препарата 

(r = –0,34, p<0,02). Достоверно чаще снижение 

МПК, диагностически значимое для ОП, наблю-

дали у больных БА с неконтролируемым течением 

заболевания. У всех пациентов обнаружена зависи-

мость МПК от степени снижения ОФВ
1
 (r = 0,4, 

p<0,001). Необходимо также отметить, что наи-

более высокий риск возникновения остеопороти-

ческих переломов вследствие значительного сни-

жения костной плотности –3,56±0,43 SD имели 

больные БА со стажем заболевания более 20 лет. 

При корреляционном анализе нами выявлена от-

рицательная корреляционная взаимосвязь МПК и 

стажа БА (r = –0,4, p<0,001).

При анализе структуры остеопенического син-

дрома у больных с сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями установлено, что чаще всего он присут-

ствует у пациентов с ассоциированной патологией 

(ИБС и АГ) — у 63,7 % (ОП — у 38,9 %, остео-

пения — у 24,8 %). У больных АГ остеопениче-

ский синдром отмечали несколько реже (ОП — 

у 22,8 %, остеопения — у 27,4 %). Необходимо 

также отметить, что в контрольной группе встре-

Таблица 2

Показатели минеральной плотности кости, частота остеопенического синдрома у пациентов основных групп 
в сравнении с практически здоровыми лицами, по данным костной денситометрии

Показатель
1-я группа (с ИБС и 

АГ), n=84
2-я группа (с АГ), 

n=99
3-я группа (с ХОБЛ), 

n=70
4-я группа (с БА), 

n=124
Контрольная группа, 

n=221

Т-критерий, SD –1,33±0,461)* –1,04±0,202)* –1,81±0,201)* –1,46±0,121)* –0,56±0,10

Остеопенический 
синдром

63,8 50,2 86,7 70,1 26,8

Остеопороз, % 38,9 22,8 50 26,6 –

Остеопения, % 24,8 27,4 36,7 43,5 26,8
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чалась только остеопения — 26,8 % случаев (см. 

табл. 2). При корреляционном анализе установле-

на обратная взаимосвязь МПК и возраста паци-

ентов (r = –0,3, p<0,05); МПК и стажа ИБС, 

АГ (r = –0,4, p<0,001); МПК и выраженности 

ХСН (r = –0,4, p<0,001), а также ФК стенокар-

дии у больных ИБС (r = –0,4, p<0,001).

В ходе исследования установлено, что показа-

тели МПК у пациентов с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями и бронхоообструктивными забо-

леваниями в среднем соответствуют критериям 

остеопении. Наиболее низкие значения МПК за-

регистрированы у больных с ассоциированной кар-

диоваскулярной патологией и бронхообструктив-

ными болезнями. Необходимо также отметить, что 

высокая частота встречаемости и выраженности 

ОП у обследованных пациентов, имеющих хро-

нические заболевания в сочетании с остеопороти-

ческими переломами костей и уменьшением роста, 

позволяет констатировать тяжелое течение ОП 

у большинства пациентов.

По данным литературы, прогрессирование сер-

деч но-сосудистых заболеваний, бронхообструк-

тив ных заболеваний способствует снижению 

МПК [1–3, 8]. В данной работе нами также вы-

явлены взаимосвязи длительности хронических 

соматических заболеваний, выраженности ор-

ган ных, функциональных нарушений у больных 

с сердечно-сосудистыми заболеваниями и бронхо-

обструктивной патологией, а также сопутствующей 

глюкокортикоидной терапии у пациентов с бронхо-

обструктивными заболеваниями и степени сниже-

ния МПК.

Выводы

Высокая частота встречаемости факторов ри-

ска остеопороза, высокая вероятность развития 

остеопоротических переломов в ближайшие 10 лет 

жизни, выраженное снижение минеральной плот-

ности кости у больных, страдающих сердечно-

сосудистыми и бронхообструктивными болезнями, 

требуют своевременной диагностики, лечения и 

профилактики остеопороза.

Для пациентов с кардиоваскулярной и бронхо-

обструктивной патологией характерна высокая ча-

стота встречаемости и выраженности остеопороза, 

прогрессирование основного заболевания способ-

ствует снижению минеральной плотности кости.

Наличие остеопороза у больных с кардио-

васкулярной и бронхообструктивной патологией 

с позиций коморбидности приводит к синдрому 

взаимного отягощения, что определяет необходи-

мость комплексной диагностики, лечения и профи-

лактики. Высокая частота остеопороза у больных 

с сердечно-сосудистыми и бронхообструктивными 

заболеваниями объясняется не только независи-

мым накоплением этих патологических состояний 

в пожилом возрасте, а имеют общую этиопатогене-

тическую основу, что требует дальнейшего изуче-

ния.
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The article deals with the problem of osteoporosis in patients with cardiovascular and broncho-
obstructive disease. The risk factors and clinical functional features of osteoporosis are analyzed in 
patients with coronary heart disease, hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, bronchial 
asthma. Indicators of bone mineral density in patients with cardiovascular and broncho-obstructive 
disease on average meet the criteria for osteopenia. Most examinees had a high risk of osteoporotic 
fractures as a result of signifi cant redaction in bone mineral density. The presence of osteoporosis in 
patients with cardiovascular and broncho-obstructive pathology from the point of co-morbidity results in 
a syndrome of mutual aggravation that determines the need for a comprehensive diagnosis, treatment 
and prevention.
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770

Оценивали динамический праксис в трёх груп-
пах: контрольной группе респондентов с легким 
когнитивным снижением, респондентов с уме-
ренным когнитивным снижением и больных со-
судистой деменцией. Группы сравнивали между 
собой. Методологической базой явилось учение 
А. Л. Лурия о системной динамической локализа-
ции психических функций. Выявлены нарушения 
праксиса в пожилом возрасте. Двигательные акты 
становятся замедленными у пожилых людей с лёг-
кими когнитивными расстройствами. Они ком-
пенсируют затруднения усвоения двигательной 
программы её проговариванием, удлинением ори-
ентировочной фазы действия. Респонденты с уме-
ренным когнитивным снижением на фоне отчетли-
вых проявлений цереброваскулярной патологии 
имели стереотипии в двигательной сфере, замед-
ленность двигательных актов, более выраженные 
при сосудистой деменции. Они были способны 
лишь частично компенсировать перечисленные на-
рушения. Но некоторые из них могли усвоить дви-
гательную программу после подсказки или обуче-
ния.

Ключевые слова: старение, динамический прак-
сис, цереброваскулярная патология, сосудистая 
деменция, высшие психические функции, компен-
саторные возможности, нейропсихологическая 
коррекция

В неврологии много внимания уделяется ис-

следованию расстройств статики. В то же время, 

не менее актуальной и требующей детальной раз-

работки является проблема ухудшения регуляции 

сложных движений, затрудняющая привычную 

повседневную активность. Пожилые люди жалу-

ются на двигательную неловкость в таких видах 

деятельности, как вязание, набор текста на кла-

виатуре, пользование бытовыми приборами. Такая, 

казалось бы, узкая постановка вопроса связана 

с большой распространённостью нарушений дви-

гательной сферы у лиц пожилого возраста [7, 11].

Корковой регуляции движений уделяется зна-

чительно меньше внимания, чем исследованию 

когнитивных функций в пожилом возрасте, хотя 

она имеет для адаптации не меньшее значение. 

Имеются указания на связанную с возрастом атро-

фию участков коры больших полушарий, ответ-

ственных за движения, а также двигательных от-

делов мозолистого тела, которые могут объяснять 

такие распространённые проблемы, как нарушение 

равновесия, неустойчивость при ходьбе, кроме 

того, ими обусловлена замедленность движений. 

Префронтальная кора и подкорковые узлы более 

уязвимы в отношении возрастных изменений. При 

этом комплексное воздействие нейропсихологиче-

ской коррекции, повседневной активности и меди-

каментозной терапии может улучшить состояние 

двигательных функций [8, 14].

Многочисленными исследованиями показа-

но, что в ответ на возрастные изменения в ЦНС 

происходят приспособительные перестройки на 

уровне межнейрональных связей благодаря ресур-

су пластичности головного мозга [3, 12]. Понятие 

компенсации дефекта прочно закрепилось в отече-

ственной нейропсихологической школе [1, 4–6]. 

Выделение компенсаторных механизмов является 

неотъемлемой частью синдромного нейропсихоло-

гического анализа (Е. Д. Хомская) [9]. Описан 

ряд феноменов компенсации, которым придаётся 

топико-диагностическое значение [6, 9, 10]. В за-

висимости от активности субъекта выделяют вну-

тренние стратегии компенсации (когда имеет место 

самостоятельное подключение дополнительных 

афферентаций или усиление произвольной регу-

ляции деятельности при её недостаточной эффек-

тивности) и внешние, связанные с модификацией 

внешней среды [2]. Особый интерес представляет 

оценка прогностической значимости наблюдае-
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мых изменений праксиса (его нарушений и ком-

пенсаторных перестроек) при различной степени 

тяжести проявлений цереброваскулярной недоста-

точности, что позволит определить масштаб и на-

правленность восстановительного лечения.

Цель исследования — определение последо-

вательности формирования нарушений корковой 

регуляции двигательных функций (праксиса) и 

утраты компенсаторных возможностей в пожилом 

возрасте при когнитивном снижении сосудистого 

генеза различной степени тяжести в связи с зада-

чами нейропсихологической коррекции.

Материалы и методы

Обследованы 117 пожилых лиц 60–95 лет, 

проходивших плановое лечение в Городском гериа-

трическом медико-социальном центре. Критерии 

включения: пожилые лица с сосудистыми когни-

тивными нарушениями, не достигающими уровня 

деменции, а также с сосудистой деменцией. Кри-

терии исключения: больные с сенсорными дефек-

тами (значительное снижение зрения, слуха, нару-

шения двигательных и чувствительных функций), 

не позволяющими корректно выполнить диагно-

стические пробы, и тяжёлыми соматическими со-

путствующими заболеваниями. Все включённые 

в исследование пожилые лица были проконсуль-

тированы психиатром и неврологом.

Процедура обследования состояла из под-

робной структурированной беседы о жалобах, на-

блюдения и собственно нейропсихологического 

исследования. Оценку состояния высших психи-

ческих функций проводили с использованием 

проб А. Р. Лурия и альбома Е. Д. Хомской [6, 9]. 

Оценивали гнозис, праксис (динамический, кине-

стетический, пространственный, конструктивный), 

реципрокную координацию, внимание, память 

(слухоречевую и зрительную), мышление. Для 

выявления возможности и особенностей компен-

сации нарушений высших психических функций 

в схему обследования введён обучающий экспери-

мент. В случае ошибки пациенту последовательно 

предлагали подсказки и приёмы, подразумеваю-

щие опору на дополнительные нейропсихологиче-

ские факторы, ранее не задействованные, которые 

могли помочь выполнить пробу правильно. Такая 

стратегия опирается на методологию построения 

нейропсихологического исследования А. Р. Лурия 

[6], Е. Д. Хомской [9], Л. С. Цветковой [10] и 

позволяет, с одной стороны, провести дифферен-

циальную топическую диагностику, с другой — 

определяет возможности компенсации нарушен-

ных функций, способность к усвоению и переносу 

навыка на решение сходных задач.

В процессе наблюдения и нейропсихологи-

ческого обследования отмечали: 1) качественные 

особенности выполнения заданий; 2) способность 

отыскать ошибку самостоятельно или только после 

указания на неё; 3) способность исправить ошибку; 

4) приёмы, позволяющие улучшить результат вы-

полнения пробы; 5) результат. Сосудистую этиоло-

гию нарушений когнитивной сферы верифицирова-

ли с помощью анализа медицинской документации 

(данные осмотра невролога, параклинических ис-

следований — МРТ головного мозга, УЗДГ со-

судов мозга и экстракраниальных сосудов), оценки 

по Ишемической шкале Hachinski. В данной рабо-

те предпринята попытка рассмотреть формирова-

ние и компенсацию нарушений высшей регуляции 

движений на примере динамического праксиса.

Сопоставляли три группы: 1-я — 34 пациента 

с лёгкими когнитивными расстройствами на фоне 

либо отсутствия, либо начальных проявлений це-

реброваскулярной патологии (средний возраст 

73,61±7,61 года); 2-я — 43 пациента с умеренны-

ми когнитивными расстройствами на фоне отчетли-

вых проявлений хронической цереброваскулярной 

патологии (средний возраст 76,38±8,28 года), 

3-я — 40 пациентов с диагнозом сосудистой де-

менции (по МКБ-10 F01.9) по данным медицин-

ской документации (средний возраст 78,79±7,78 

года).

Результаты и обсуждение

Респонденты 1-й группы имели диагнозы орга-

нического эмоционально-лабильного расстройства 

(органическое эмоционально-лабильное расстрой-

ство в связи с сосудистым заболеванием головного 

мозга F06.61), расстройств сна неорганической 

этиологии (бессонница неорганической этиологии 

F51.0). Такие пожилые лица предъявляли жало-

бы, преимущественно, невротического характера 

(чуткий, прерывистый сон, слезливость, тревога 

«по пустякам») или сообщали о беспокоящих их 

психологических проблемах (взаимоотношения 

с близкими, перемена социального статуса и т. п.). 

В большинстве случаев они отмечали нарушения 

внимания и памяти, которые, как правило, не на-

ходили отражения в результатах нейропсихоло-

гических проб. Пробу на серийную организацию 

движений кулак–ребро–ладонь выполнили пра-

вильно большинство обследованных когнитивно 
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сохранных пожилых лиц — 23 (65,71 %). Лёгкие 

нарушения по типу нестойкого удерживания про-

граммы (тенденция к упрощению или привнесению 

новых элементов или патологическая истощае-

мость) выявлены у 7 (20 %) человек, умеренные 

нарушения в виде стойкого упрощения выявлены у 

5 (32,55 %). В то же время, нарушения серийной 

организации движений не достигали ни в одном 

случае степени апраксии (рис. 1). Выявляемые 

нарушения динамического праксиса обусловли-

вались, в равной степени, нарушением автомати-

зации движений (недостаточность кинетического 

фактора, r =0,515, p<0,002) и ослаблением про-

приоцептивной афферентации (кинестетический 

фактор, r =0,44, p<0,01). Кроме того, они соот-

носились со степенью тяжести нарушений зритель-

ной памяти (r=0,44; p<0,01) и слуховой (r=0,55; 

p<0,01), оптико-пространственного гнозиса 

(r=0,42; p<0,05) и кинестетического праксиса 

(r=0,66; p<0,01). Это подтверждает выдвинутый 

ещё А. Р. Лурия тезис о широкой вовлеченности 

всех анализаторных систем в обеспечение движе-

ний. Кроме того, это может указывать на то, что 

перестройка всех высших психических функций 

при естественном старении головного мозга проис-

ходит согласованно.

Затруднения в усвоении двигательного сте-

реотипа у 10 (29,4 %) пожилых лиц 1-й группы 

отсутствовали или, чаще, полностью или частич-

но компенсировались — у 19 (55,9 %) удлине-

нием ориентировочной фазы с анализом структу-

ры действия, развернутым его проговариванием 

(рис. 2). Обращает на себя внимание, что даже 

при отсутствии клинических проявлений динами-

ческой апраксии в части случаев (13 (56,5 %) из 

23 человек) имеются скрытые нарушения пракси-

са, которые нивелируются за счёт самостоятель-

ного усиления произвольной регуляции — группы 

приёмов, описанных выше. Подсказка требовалась 

редко (2 (5,88 %) человека). В единичных случа-

ях (3 (8,82 %) человека), несмотря на нарушения 

серийной организации движений, компенсаторных 

перестроек не происходило, подсказка не была эф-

фективной. Отсюда можно сделать вывод, что ког-

нитивно сохранные пожилые лица имеют высокую 

пластичность головного мозга, обеспечивающую 

перестройку функциональных систем, реализую-

щих высший уровень регуляции движений.

Во 2-й группе больные часто жаловались на 

трудности сосредоточения, утомляемость, появле-

ние головной боли при умственной нагрузке, за-

бывчивость, раздражительность, иногда — нару-

шение ориентировки на местности. Перечисленные 

явления, как правило, подтверждались в про-
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Рис. 1. Распределение нарушений динамического праксиса 

по степени тяжести у пациентов обследованных групп
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Рис. 2. Соотношение частоты использования 

компенсаторных стратегий, подсказок и случаев, 

когда они не требуются или неэффективны, 

у пациентов обследованных групп с разной степенью 

когнитивного снижения.

КС+ — компенсаторные стратегии; П+ — случаи, 

когда подсказки были эффективны; КС-П– — случаи, 

когда компенсаторные стратегии не вырабатывались, 

а подсказки были неэффективны
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цессе нейропсихологического обследования. 

Динамический праксис нарушался у пожилых лю-

дей с умеренным когнитивным снижением значимо 

чаще (U=515,5, p<0,014). Расстройства высшей 

корковой регуляции движений не выявлены у 19 

(44,2 %) человек, лёгкие диагностированы лишь 

у 8 (18,6 %), умеренные — у 14 (32,6 %), выра-

женные — у 2 (4,7 %). Компенсаторные страте-

гии у пожилых людей с умеренными когнитивными 

нарушениями вырабатывались реже (15 (34,88 %) 

человек), см. рис. 2, им чаще требовалась под-

сказка (12 (18,6 %) человек). Больше доля слу-

чаев, когда подсказка не помогала (8 (27,96 %) 

человек), χ2=8,76, p<0,05. Речевая регуляция 

действий у многих пожилых лиц не давала значи-

мого эффекта. Понимая суть последовательности, 

больные не могли повторить её иногда даже с рече-

вым контролем. Выраженные нарушения встреча-

лись единично и представляли собой актуализацию 

стереотипов. При этом нарушение динамического 

праксиса было сопряжено с ослаблением кинети-

ческой афферентации («чувства позы»), лежаще-

го в основе плавного переключения двигательных 

актов (r=0,48, p<0,05), и недостаточностью про-

извольной регуляции движений (r=0,31, p<0,05). 

Таким образом, нарушения в двигательной сфере 

при умеренном когнитивном снижении связаны, 

преимущественно, с дисфункцией премоторных и 

префронтальных областей, а также постцентраль-

ной области.

У больных 3-й группы возраст начала забо-

левания «сосудистая деменция» варьировал от 60 

до 72 лет. Пожилые люди этой группы иногда от-

рицали какие-либо тревожащие их изменения со 

стороны познавательной сферы, чаще предъяв-

ляя многочисленные жалобы соматовегетативного 

характера — на головокружение, шаткость при 

ходьбе, головные боли, тремор, быструю утом-

ляемость. У пожилых лиц с сосудистой деменци-

ей нарушения динамического праксиса не диа-

гностированы у одного (2,5 %) больного, однако 

видимые проявления апраксии отсутствовали за 

счёт эффективности компенсаторного усиления 

произвольной речевой регуляции деятельности. 

Лёгкие нарушения динамического праксиса от-

мечены единично (2 (5 %) человека), умеренные 

диагностированы у 12 (30 %) человек, выражен-

ные — у 25 (65,2 %). Полностью компенсирован-

ные нарушения праксиса были у одного (2,5 %) 

пациента. В остальных случаях — нарушения се-

рийной организации движений частично компен-

сировались с помощью приёмов, вырабатываемых 

самими больными (5 (12,5 %) человек), подсказ-

кой (14 (30 %) человек), но чаще ни подсказка, 

ни компенсаторные приёмы не были эффектив-

ны (21 (57,5 %) человек), χ2=–11,28, p<0,025. 

В случаях выраженных нарушений наблюдали 

картину регуляторной или кинетической апрак-

сии. При этом нарушения динамического праксиса 

были связаны с расстройством сукцессивной, то 

есть последовательной организации психической 

деятельности в целом (r=0,84), выступая прояв-

лением левополушарной дисфункции.

Выводы

Таким образом, с утяжелением степени когни-

тивных нарушений сначала теряется способность 

самостоятельно вырабатывать компенсаторные 

стратегии, как важная составляющая саморегу-

ляции, потом страдают непосредственно испол-

нительные звенья. Затруднения в усвоении не-

знакомого двигательного стереотипа при лёгких и 

умеренных когнитивных расстройствах актуализи-

руют поисковую активность, что реже происходит 

при сосудистой деменции. В небольшой доле слу-

чаев у пожилых людей с умеренным когнитивным 

снижением сосудистого генеза и сосудистой демен-

цией отмечается инактивность (самостоятельно не 

вырабатывают компенсаторные стратегии в случае 

затруднений и ошибок) при сохранных возмож-

ностях реализации определённого сложного дви-

гательного навыка в условиях помощи извне (под-

сказка, обучение).

Полученные результаты дают основание пред-

полагать, что при сосудистой деменции страдают не 

только нейронные объединения, ответственные за 

осуществление двигательных программ различной 

степени сложности, но и «стратегические» области, 

за счёт которых возможна компенсация этих рас-

стройств. В частности, оказывается недоступным, 

в силу левополушарной дисфункции, усвоение дви-

гательной программы с опорой на проговаривание 

её этапов (саморуководство). Полученные нами 

результаты согласуются с теорией компенсации 

[13], согласно которой при старении возможна пе-

рестройка функциональных нейрональных систем, 

обеспечивающих высшие психические функции, 

за счёт ресурсов нейропластичности. Однако это 

справедливо, по большей части, для случаев лёгко-

го и умеренного когнитивного снижения.

Коррекционные нейропсихологические меры, 

проводимые наряду с медикаментозным лечением, 
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в зависимости от степени когнитивного снижения 

будут иметь различную направленность. Она опре-

деляется соотношением выраженности расстройств 

праксиса, эффективными в конкретном случае 

компенсаторными приёмами и должна учитывать 

личностные установки пожилого человека.

При лёгком когнитивном снижении меры по 

нейропсихологической коррекции и рекомендации 

пожилому человеку будут носить, скорее, профи-

лактический характер. Их цель — поддержание 

активности нейрональных систем, обеспечивающих 

различные виды праксиса, по принципу «исполь-

зуй, иначе пропадёт». Эти меры и рекомендации 

желательно разрабатывать, основываясь на акти-

вации постпроизвольного внимания (основанного 

не столько на волевом усилии, сколько на мотива-

ции), которое, наряду с достаточной сохранностью 

исполнительских функций, является ресурсом по-

жилых людей с лёгким когнитивным снижением. 

В таком случае выбирается вид деятельности, ин-

тересный для больного, но, в то же время, предъ-

являющий требования к формированию и закре-

плению двигательных программ разной степени 

сложности, при этом отработка навыка перестаёт 

быть самоцелью. Так, пациентка Г., 75 лет, педа-

гог дошкольного образования, занялась китайской 

живописью. Стоит отметить, что аналогичный 

принцип успешно использовался Л. С. Цветковой 

[10] в реабилитации больных с локальными пора-

жениями головного мозга.

При умеренных когнитивных расстройствах, 

так же как и при легких, большое внимание должно 

уделяться работе с мотивацией пожилых людей на 

виды деятельности, в которых оказываются задей-

ствованными нарушенные двигательные навыки. 

Тогда задача реализации этого навыка и, при за-

труднениях, формирования компенсаторных приё-

мов (это доступно для данной группы больных) бу-

дет одним из промежуточных шагов к осмысленной 

цели. Но при данной степени нарушений необхо-

димо способствовать осознанию и формированию 

адекватного отношения к имеющимся нарушени-

ям. Необходимо также акцентирование внимания 

больного на доступных ему приёмах компенса-

ции в ходе нейропсихологического обследования. 

Примером может служить больной М., 82 года, 

токарь, сотрудничающий с детским журналом в ка-

честве писателя рассказов. Несмотря на отчётли-

вые проявления хронической цереброваскулярной 

патологии, жалобы на двигательные нарушения 

(слитное написание слов, трудности набора тек-

ста на клавиатуре компьютера), подтвердившиеся 

нейропсихологическим обследованием, продолжа-

ет работу. Помощь нейропсихолога заключалась 

в отслеживании компенсаторных приёмов (в дан-

ном случае таким действенным приёмом оказалось 

удлинение ориентировочной фазы деятельности, 

когда пожилой человек сознательно замедлял про-

цесс печатания, выбрав оптимальный темп набо-

ра текста, при котором совершалось минимальное 

число ошибок).

При сосудистой деменции важна активация 

сама по себе и вовлечение в посильные, представ-

ляющие интерес для больного, виды деятельности. 

Больные сосудистой деменцией, вырабатываю-

щие стратегии компенсации нарушений праксиса, 

даже если они были неэффективны, по нашим на-

блюдениям, имеют более благоприятный прогноз 

в отношении вовлечения в коррекционные меры, 

поскольку у них оказывается сохранной поисковая 

активность и мотивация. Худший прогноз имеют 

больные инактивные, не стремящиеся компенсиро-

вать дефект и безучастные к нему.
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Dynamic praxis was tested in three groups: two groups of old responders with cognitive impairment of 
varying severity and one group of old responders sick of vascular dementia. These groups were compared. 
Methodological basis this research is Luriya’s theory of system dynamic localization psychic functions. 
We found changes of dynamic praxis in aging. Motor acts some slow in Old responders with mild cognitive 
impairment. They compensate this defi cit through laud speech, increase of latent period before motor 
act. Responders with cognitive impairment have motor perseverations, movement slowdown, which were 
more often at vascular dementia. They could not compensate motor defi cits in fully. But same of them can 
compensate motor defi cit after prompting or hit.

Key words: aging, dynamic praxis, cerebrovascular pathology, vascular dementia, higher mental 
functions, compensatory resource, neuropsychological correction
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Присутствующие в клетке олигопептиды про-
являют антиоксидантные свойства и участвуют 
в регуляции антиоксидантного баланса, в частно-
сти путем взаимодействия с редокс-зависимыми 
клеточными сигнальными каскадами. В отличие 
от экспериментов на животных, доказывающих 
геропротекторное и адаптогенное влияние олиго-
пептидов, в данной работе изучено действие ряда 
синтетических олигопептидов на клетку с исполь-
зованием бактериальных моделей. Такой под-
ход позволяет оценить именно антиоксидантные 
свойства соединений, не затрагивая их участие в 
регуляторных каскадах, характерных для клеток 
эукариот. Эксперименты с бактериальными lux-
биосенсорами показали, что способность олиго-
пептидов защищать клетки от действия физиче-
ских прооксидантных факторов (УФ-облучение) 
связана с наличием в молекуле остатка лизина. 
Для химических прооксидантов (диоксидин) на-
блюдается схожая, хоть и менее строгая законо-
мерность. Описанный эффект также коррелирует с 
ДНК-протекторной активностью исследуемых оли-
гопептидов.

Ключевые слова: олигопептиды, лизин, анти-
оксиданты, редокс-зависимые каскады, бактерии, 
биосенсоры

В клетке присутствует широкий спектр низко-

молекулярных олигопептидов. Одной из основных 

функций эндогенных пептидов является регуляция 

интенсивности процессов свободнорадикального 

окисления. Эта функция осуществляется за счет 

изменения уровня потребления кислорода, интен-

сивности образования свободных радикалов и про-

дуктов окисления [8]. Регулируя антиоксидантный 

баланс, олигопептиды принимают участие в про-

тиводействии организма окислительному стрессу, 

возникающему при патологических процессах и 

стрессовых состояниях [10].

В дополнение к сигнальным эффектам, позво-

ляющим пептидам нормализовать окислительный 

статус клетки, они обладают выраженными анти-

оксидантными свойствами [20]. Эта их характери-

стика, в свою очередь, делает их агентами двойного 

действия, поскольку широкий спектр клеточных 

сигнальных каскадов регулируется внутриклеточ-

ными уровнями АФК и азота. Примерами таких 

редокс-зависимых каскадов являются: PI3K/Akt, 

регулирующий ряд важных клеточных процес-

сов — от метаболизма глюкозы до пролиферации 

[34, 39]; стресс-реактивный каскад p38 MAPK 

[18, 36]; каскад протеинкиназ C, который регу-

лирует экспрессию генов, контролирующих струк-

туру мембран, рост и взаимодействие клеток [25]; 

каскад NF-kappaB, способный, помимо прочего, 

заблокировать программу некроза [23, 26, 28], 

и даже каскад функционального фенотипа ство-

ловых клеток Wnt/CTNNB1 [16, 21, 32]. Таким 

образом, антиоксидантная активность пептидов 

делает их мультимодальными: они, с одной сторо-

ны, непосредственно инактивируют АФК, а с дру-

гой — предсказуемо изменяют активационный 

статус редокс-зависимых сигнальных каскадов. 

Влияние пептидов на вышеописанные каскады де-

лает их более перспективными с точки зрения фар-

макологического воздействия на клетку по срав-

нению с веществами, воздействующими только на 

одну мишень [4].

В настоящее время доказано, что многие оли-

гопептиды обладают геропротекторными и адапто-

генными свойствами. Они представляют собой низ-

комолекулярные соединения пара- и аутокринной 

природы, обеспечивающие перенос информации 

как внутри клеток, так и между ними. Широкий 

спектр функциональной активности этих соедине-

ний объясняется их влиянием на фундаментальные 

механизмы, составляющие основу разнообраз-
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ных патологических процессов. Так, установлено, 

что они способны увеличивать продолжительно-

сти жизни у млекопитающих, замедлять развитие 

опухолей, а также оказывают иммуномодулирую-

щее действие — способны к усилению клеточно-

го и гуморального иммунитета, к улучшению по-

казателей коагуляции, повышению нейрональной 

активности, оптимизации когнитивных функций 

[1, 8]. Показано, что пептиды принимают участие 

в поддержании равновесия между тремя основ-

ными клеточными процессами — пролифераци-

ей, дифференцировкой и апоптозом клеток [11]. 

Синтезированные в последние годы олигопепти-

ды, проникая в ядро и ядрышко, регулируют экс-

прессию генов благодаря связыванию с молекулой 

ДНК и гистоновыми белками [12]. Более того, 

входящие в состав пептидов аминокислоты так-

же могут регулировать процессы пролиферации и 

апоптоза клеток [13].

Для ряда низкомолекулярных олигопептидов 

(Эпиталона, Вилона и Кортагена) эксперимен-

тально показано влияние на свободнорадикальные 

процессы и основные системы антиоксидантной 

защиты в крови, печени и мозгу у лабораторных 

животных. Особенно высокую эффективность 

данные соединения демонстрировали в качестве ге-

ропротекторов. При этом показано, что короткие 

пептиды (Эпиталон, Кортаген, Вилон, Пинеалон и 

Везуген) обладают антиоксидантными свойствами 

в экспериментах in vivo и in vitro [5].

Так как, практически независимо от структуры 

этих пептидов, все они обладают антиоксидантной 

активностью, единым универсальным принципом 

их действия является регуляция редокс-зависимых 

каскадов и утилизация АФК. Однако сравни-

тельную характеристику мощности сигнальных 

пептидов именно с точки зрения таких свойств 

очень трудно осуществить с применением модель-

ных клеток человека — клеточных линий, куль-

тур тканей, эксплантов и так далее, так как непо-

средственные сигнальные, регуляторные эффекты 

пептидов могут маскировать их антиоксидантные 

эффекты. Поэтому данные свойства лучше всего 

тестировать или в чистых химических системах, 

или с применением клеток, имеющих отличную от 

клеток человека организацию. Последний вариант 

предпочтительнее, так как тесты в чистых хими-

ческих системах часто дают результат, противо-

положный тому, что наблюдается в биосистемах 

[27, 35]. В связи с этим, в настоящем исследова-

нии на бактериальной модели проверяли антимута-
генный эффект и способность утилизировать АФК 

у перспективных синтетических пептидов. Была 

изучена протекторная активность четырех олиго-

пептидов, адаптогенные свойства которых описаны 

в ряде работ В. Х. Хавинсона и соавт. [10].

Материалы и методы

В качестве источника УФ-излучения исполь-

зовали Cl
2
-эксилампу низкой интенсивности (те-

рапевтическую), излучающую УФ с длиной волны 

311 нм («Эксилампы», Россия). Мощность дозы 

при облучении составляла 12,2•10–7 Дж/м2 в сек. 

В качестве химического индуктора повреждения 

ДНК использовали диоксидин (гидроксиметилхи-

ноксилиндиоксид). В работе были использованы 

олигопептиды, синтезированные в Институте био-

регуляции и геронтологии СЗО РАМН (Санкт-

Петербург), к которым относятся соединения сле-

дующего состава и молярной массы:

Панкраген — Lys-Glu-Asp-Trp — 628,68 г/ моль;

Пинеалон — Glu-Asp-Arg — 452,47 г/моль;

Везуген — Lys-Glu-Asp — 424,46 г/моль;

Изовилон (АВ-А) — Lys-Glu — 292,34 г/моль.

Оценку протекторной активности проводили 

с помощью системы бактериальных биосенсоров, 

реагирующих люминесцентным сигналом на акти-

вацию системы SOS-ответа (координированной 

экспрессии системы генов, отвечающих за вос-

становление повреждений ДНК). В качестве био-

сенсоров использовали штаммы E. coli MG1655 

(RecA-lux) и E. coli MG1655 (KatG-lux), пре-

доставленные сотрудниками ГосНИИ Генетики 

(Москва). Принцип детекции с помощью данных 

штаммов описан в работе [38].

Биолюминесцентный тест. Культуры кле-

ток E. coli растили на полноценной среде Луриа–

Бертани (LB) [9]. Культивирование бактерий 

в жидкой питательной среде проводили при по-

стоянной аэрации на круговой качалке при 37 °С. 

Для выращивания на твёрдой среде использовали 

LB-агар (LB + 20 г/л микробиологического ага-

ра). Как в жидкую, так и твердую среду добавляли 

антибиотик ампициллин (100 мкг/мл).

Культивирование бактерий в жидкой пита-

тельной среде проводили при 37 °С до ранней или 

средней логарифмической фазы. Культуру разбав-

ляли свежей средой до плотности 0,01 (для штамма 

с KatG-плазмидой) — 0,1 (для штамма с RecA-

плазмидой) единиц Мак-Фарланда (концентра-

ция 3•107–3•106 клеток/мл, соответственно). 

Измерения проводили при помощи денситометра 

DEN-1B («Biosan»). Затем суспензию культиви-
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ровали в течение 2 ч до ранней логарифмической 

фазы клеточного цикла. Аликвоты этой культуры 

(по 90 мкл) переносили в планшет и добавляли в 

них по 10 мкл тестируемого препарата и по 10 мкл 

диоксидина (кроме контрольных ячеек). В кон-

трольные ячейки добавляли 10 мкл деионизиро-

ванной воды. Для тестов с физическими мутагена-

ми в ячейки вносили по 45 мкл культуры и 5 мкл 

тестируемого вещества требуемой концентрации. 

В контрольные ячейки добавляли 5 мкл дистилли-

рованной воды.

Измерение люминесценции. После обработ-

ки планшет с пробами помещали в люминометр 

и инкубировали при 30 °С. Интенсивность био-

люминесценции измеряли каждые 10–15 мин. 

Для измерения люминесценции использова-

ли микропланшетный люминометр ЛМ-01T 

(«Immunotechco»). Фактор индукции SOS ответа 

(Is) вычисляли по формуле:

 (1)

где L
k
 — интенсивность люминесценции контроль-

ной пробы (усл. ед.); L
e
— интенсивность люми-

несценции опытной пробы (усл. ед.). Признаком 

достоверности эффекта SOS-индукции считали 

статистически достоверное превышение L
e 
над L

k
, 

оцениваемое по t-критерию.

Показатель антимутагенного потенциала, или 

протекторной активности (А, %), вычисляли по 

формуле:

 (2)

где I
a
 — фактор индукции SOS-ответа иссле-

дуемым воздействием в присутствии протектора; 

I
p
 — фактор индукции SOS-ответа исследуемым 

воздействием.

Все эксперименты проводили в трех незави-

симых повторах. В качестве характеристики про-

текторной активности исследуемой концентрации 

вещества использовали среднюю величину А в те-

чение всего времени измерений.

Результаты и обсуждение

ДНК-протекторная и антиоксидантная 
активность олигопептидов

ДНК-протекторный эффект изучали, оце-

нивая степень экспрессии генов SOS-ответа 

в клетках штамма E. coli MG1655 (RecA-lux). 

Значительную протекторную активность пептидов 

в низких концентрациях при действии УФ дли-

ной волны 311 нм в дозе 146,4•10– 7 Дж/ м2 на-

блюдали только для Изовилона в концентрациях 

10– 7–10–6 М (31,65 и 19,2 %, соответственно). 

При его использовании в более высоких концен-

трациях (10– 5–10–3 М) протекторного эффекта не 

наблюдали.

При изучении защиты ДНК от генотокси-

ческого действия диоксидина были установлены 

протекторные эффекты всех пептидов, причем 

они были выражены сильнее по сравнению с УФ-

облучением. Наиболее высокую протекторную ак-

тивность (72,93 %) проявлял Изовилон в концен-

трации 10–5 М (рис. 1).

Способность олигопептидов инактивировать 

пероксид водорода, добавленный в среду или гене-

рирующийся под действием УФ-облучения, изуча-

ли при помощи штамма E. coli MG 1655 (KatG-

lux), рис. 2. При действии УФ с длиной волны 

311 нм в дозе 146,4•10–7 Дж/м2 для концентра-

ций 10–4–10–5 были отмечены весьма незначи-

тельные протекторные эффекты (19,7 % — для 

Везугена и 14,13 % — для Панкрагена, см. табли-

цу). В концентрации 10–3 М эти пептиды, также 

как Изовилон, протeкторного действия не оказы-

вали. При действии пероксида водорода в кон-

центрации 10–3 М на биосенсорный штамм, высо-

кий протекторный эффект (90,18 %) наблюдали 

для Панкрагена в концентрации 10–8 М, средний 

(42,85 %) — для Пинеалона в концентрации 

10–8 М, для Везугена и Изовилона в концентрации 

10–7 М протекторные эффекты составляли 23,59 и 

25 %, соответственно. При использовании пепти-

дов в концентрациях 10–5–10–4 протекторных эф-

фектов не выявлено. В концентрации 10–3 М была 

отмечена незначительная протекторная активность 

исследуемых пептидов (см. рис. 2).

ДНК-протекторная и антиоксидантная 
активность чистого препарата лизина

Для лизина также был показан ДНК-

протекторный эффект при действии диоксидина 

(рис. 3). При этом защиты от генотоксического 

действия УФ в данной модельной системе не на-

блюдали.

Антиоксидантная активность лизина в кон-

центрациях 10–2–10–6 М зафиксирована как при 

пероксиде водорода (рис. 4), так и при действии 

УФ 311 нм (рис. 5). Протекторная активность чи-

стого лизина значительно превышала таковую для 

олигопептидов.
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Среди изученных олигопептидов наиболее эф-

фективными ДНК-протекторами при действии 

химических индукторов являются Везуген (ак-

тивность 62,74 % для концентрации 10–3 М) и 

Изовилон (72,93 % для концентрации 10–5 М). 

Диапазон эффективных концентраций — 10–4–

10–8 М. Агентами взаимодействия являются пе-

роксид водорода и, по-видимому, пероксильный 

радикал. Сравнительные данные по активности 

олигопептидов представлены в таблице.

Как можно видеть из представленных данных, 

протекторная активность в отношении повреждений 

ДНК, вызванных УФ, возрастает в ряду пептидов: 

Пинеалон (0 %)–Панкраген (6,1 %)–Везуген 

(8,07 %)–Изовилон (31,65 %). Очевидна прямая 

корреляция с содержанием остатков лизина в мо-

лекулах пептидов: Пинеалон (0 %)–Панкраген 

(25 %)–Везуген (33,3 %)–Изовилон (50 %). 

Можно заключить, что для защиты ДНК от по-

вреждающего действия УФ с длиной волны 311 нм 

10–510–410–3
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Рис. 1. ДНК-протекторная активность пептидов в низких концентрациях при действии диоксидина 

в концентрации 2,25•10–5 М на штамм E. coli MG 1655 (RecA-lux); * статистически значимые эффекты, 

р<0,05 (t-критерий)
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Рис. 2. Протекторная активность олигопептидов 

в концентрации 10–3М при действии 

пероксида водорода в концентрации 10–3 М 

на штамм E. coli MG 1655 (KatG-lux).

Здесь и на рис. 3–5: все эффекты >0 статистически значимы, 

р<0,05 (t-критерий)
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Рис. 3. ДНК-протекторная активность лизина 

в ряде концентраций при действии диоксидина 

в концентрации 2,25•10–5 М на штамм 

E. coli MG 1655 (RecA-lux)
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ключевую роль играет наличие в молекуле остатка 

лизина (2,6-диаминогексановой кислоты).

Однако для производных лизина, таких как на-

цистилин (nacystelyn), показана способность инак-

тивировать пероксид водорода [22]. Кроме того, в 

работе В. А. Чистякова и соавт. [14] было показа-

но, что отдельные аминокислоты в водных раство-

рах, в частности лизин, могут быть эффективны-

ми перехватчиками супероксид-аниона, а в работе 

И. В. Корниенко и соавт. [6] этот тезис подтверж-

ден при помощи квантово-химических расчетов 

ab initio. В качестве причины высокой супероксид-

устраняющей активности лизина названа его спо-

собность к образованию устойчивого межмолеку-

лярного комплекса, сопровождающего переносом 

протона с аминокислоты на радикал. Подобный 
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Рис. 4. Антиоксидантная активность лизина 

в ряде концентраций при действии пероксида водорода 

в концентрации 10–3 М на штамм E. coli MG 1655 

(KatG-lux)

Рис. 5. Антиоксидантная активность лизина 

при действии УФ 311 нм в дозе 146,4•10–7 Дж/м2 

на штамм E. coli MG 1655 (KatG-lux)
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Протекторная активность олигопептидов

Протектор Индуктор Штамм
Эффективная 

концентрация, М
Максимальный эффект, 

%

Панкраген УФ311 нм E. coli MG 1655 (RecA-lux) 10–7 6,10

E. coli MG 1655 (KatG-lux) 10–4 14,13

Диоксидин E. coli MG 1655 (RecA-lux) 10–4 21,47

Пероксид водорода E. coli MG 1655 (KatG-lux) 10–8 90,18

Пинеалон УФ311 нм E. coli MG 1655 (RecA-lux) – –

E. coli MG 1655 (KatG-lux) 10–4 3,77

Диоксидин E. coli MG 1655 (RecA-lux) 10–3 34,03

Пероксид водорода E.coli MG 1655 (KatG-lux) 10–6 42,85

Везуген УФ311 нм E. coli MG 1655 (RecA-lux) 10–7 8,07

E. coli MG 1655 (KatG-lux) 10–4 19,7

Диоксидин E. coli MG 1655 (RecA-lux) 10–3 62,74

Пероксид водорода E. coli MG 1655 (KatG-lux) 10–7 23,59

Изовилон УФ311 нм E. coli MG 1655 (RecA-lux) 10–7 31,65

E. coli MG 1655 (KatG-lux) – –

Диоксидин E. coli MG 1655 (RecA-lux) 10–5 72,93

Пероксид водорода E. coli MG 1655 (KatG-lux) 10–7 25,00
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механизм позволяет уменьшить энергию, необхо-

димую для восстановления О
2
 — до Н

2
О

2
.

Имеются данные и о прооксидантном действии 

лизина. В частности, описана его способность по-

нижать активность ферментов антиоксидантной 

защиты [33]. Известно, что антиоксиданты могут 

проявлять и прооксидантный эффект в зависимо-

сти от концентрации, биохимического коннекта и 

локализации в компартментах клетки [15]. По-

видимому, дозы, использованные нами в данной 

работе, достаточно низки, чтобы прооксидантный 

эффект не проявился.

Для олигопептидов, содержащих лизин, отлич-

ных по структуре от изученных нами, продемон-

стрированы сходные свойства. Так, в работе [24] 

показана антиоксидантная активность олигопепти-

да SP-B, выделенного из тканей ската Raja porosa 

и содержащего лизин. В работе [30] утверждается, 

что насыщенные лизином положительно заряжен-

ные пептиды ингибируют окисление липопротеи-

дов и демонстрируют противовоспалительный эф-

фект in vitro и in vivo.

Интересно отметить, что полимер лизина 

ε-поли-L-лизин (ε-poly-L-lysine) обладает анти-

оксидантными свойствами [37]. Можно предпо-

ложить, что реализация антиоксидантного эффек-

та лизина происходит за счет перераспределения 

электронной плотности в молекуле, связанного 

с вовлеченностью лизина в пептидную связь.

При изучении защиты от действия диоксидина 

эффект возрастает в ряду Панкраген–Пинеалон–

Везуген–Изовилон, что, в принципе, также со-

гласуется с выдвинутым предположением о ре-

шающей роли лизина. Протекторная активность 

Пинеалона в данном случае может обеспечиваться 

наличием в его молекуле ароматической аминокис-

лоты триптофана, которая, как известно, облада-

ет антиоксидантной активностью, обусловленной 

способностью перехватывать пероксильный ради-

кал [19, 31].

При изучении защиты от пероксида водорода, 

генерирующегося при действии УФ, активность 

возрастает в ряду Пинеалон–Панкраген–Везуген, 

что также коррелирует с наличием лизина. Однако 

Изовилон не проявляет даже слабой активности 

в этом тесте, поэтому, по-видимому, в данном слу-

чае следует обратить внимание на содержание в 

молекуле других аминокислот с антиоксидантными 

свойствами, таких как аспарагиновая кислота [17]. 

При изучении защиты от пероксида водорода, вне-

сенного в среду, корреляцию эффектов с содержа-

нием отдельных аминокислот не наблюдали.

Пептидная регуляция существует на всех уров-

нях функционирования организма [3]. Показано, 

что пептиды, обладающие антиоксидантной ак-

тивностью, способны корректировать нарушения 

взаимодействия генов в условиях окислительно-

го стресса, возникающего при старении вслед-

ствие развития ряда патологических процессов 

(сердечно-сосудистые патологии, нарушение моз-

гового кровообращения, онкологические заболе-

вания, нейродегенеративные болезни и т. д.) [5]. 

В частности, существует гипотеза о вызываемой 

пептидными регуляторами модификации характера 

экспрессии генов, кодирующих белки, являющиеся 

структурными компонентами митохондриальных 

мембран. Благодаря такой регуляции, пептиды, 

ингибируя свободнорадикальные процессы в мем-

бране за счет химических реакций, способствуют 

сохранению ее целостности и обеспечивают нор-

мальное функционирование регуляторных систем 

клетки [29].

Для таких пептидов, как Тималин, Вилон, Эпи-

таламин, Эпиталон, Кортексин и другие, показана 

возможность устранения вторичных иммунодефи-

цитов, восстановление баланса про- и противовос-

палительных цитокинов, нормализация состояния 

системы гемостаза. Одним из возможных меха-

низмов действия можно было бы предположить 

эпигенетическое влияние пептидов на систему им-

мунитета и гомеостаз. Для Вилона (Lys-Glu) было 

показано, что он способен взаимодействовать с ге-

нами про- (IL-6, IL-17A и TNF-α) и противовос-

палительных цитокинов (IL-4 и IL-10), а также 

иммунного цитокина IL-5 [7].

Механизмы действия регуляторных пептидов 

объясняют, с одной стороны, с точки зрения су-

ществования так называемого пептидного каскада. 

Суть данной гипотезы в том, что каждый пептид, 

помимо своей непосредственной биологической ак-

тивности, обладает также способностью запускать 

сложный каскадный процесс, продолжающийся 

в течение промежутков времени, значительно пре-

вышающих время существования в организме от-

дельных молекул пептидов [2].

В качестве иного механизма действия регуля-

торных пептидов называют их процессинг. В ко-

роткие сроки путем активации определенных про-

теолитических ферментов в нужном компартменте 

образуется необходимое количество требуемых 

пепти дов. При этом образующиеся короткие 

фрагмен ты длиной в 3–4 аминокислотных остатка 

могут оказаться значительно более эффективны-

ми, чем исходные соединения [3]. Как было по-
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казано в работе В. Х. Хавинсона и соавт. (2015), 

тетрапептиды проявляют четкое тканеспецифи-

ческое влияние на пролиферативные процессы в 

соответствующих им тканях. Трипептиды менее 

тканеспецифичны, однако было показано, что не-

сколько трипептидов (Т-38 (Lys-Glu-Asp), Т-34 

(Glu-Asp-Gly) и другие), в частности, усиливают 

пролиферацию и дифференцировку нейронов коры 

головного мозга, обладают нейропротекторным 

свойством, способствуют активации антиоксидант-

ной системы и повышению работоспособности. 

Дипептиды, такие как D4 (Asp-Gly), восстанав-

ливают иммуногенез в тимусе и селезенке, инду-

цируя пролиферацию и дифференцировку Т- и 

В-лимфоцитов, стимулируют процессы регенера-

ции, способствуют увеличению средней продолжи-

тельности жизни [12].

Заключение

Таким образом, антиоксидантные свойства 

олигопептидов могут быть обусловлены не только 

непосредственным их взаимодействием с АФК, 

но и опосредованным влиянием на внутриклеточ-

ные механизмы поддержания антиоксидантного 

баланса. Применение олигопептидов, содержащих 

остаток лизина, представляется перспективным 

с точки зрения разработки новых препаратов-

антиоксидантов и геропротекторов. При действии 

таких соединений на многоклеточные организмы 

аминокислотное окружение будет осуществлять 

адресную доставку остатков лизина, осуществляю-

щих собственно антиоксидантный эффект в нуж-

ные органы, ткани и компартменты клетки, а также 

защищать лизин от взаимодействия с ферментами. 

Предложенная нами бактериальная модель позво-

ляет проводить быстрый скрининг протекторных 

свойств и предварительный анализ эффективности 

данных соединений, выбирая наиболее эффектив-

ные композиции для дальнейших экспериментов на 

животных.
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Oligopeptides present in the living cell were found to have antioxidative activity and to be involved in 
the regulation of antioxidant balance by interaction with the redox-dependent cellular signaling cascades. 
Experiments on animal models have shown that the introduction of oligopeptides causes geroprotective 
and adaptogenic effects. In the present work, we investigate the biological action of a number of synthetic 
oligopeptides using bacterial biosensors. This approach allows us to precisely estimate the antioxidant 
properties of the compounds without affecting their participation in regulatory cascades typical to 
eukaryotic cells. It has been shown that the ability of oligopeptides to protect cells from action of physical 
prooxidant factors (UV-irradiation) is related to the presence of a lysine residue in the molecule. For 
chemical pro-oxidants (dioxidine), we have observed a similar, though less strict pattern. This effect also 
correlates with DNA-protective activity of the investigated oligopeptides.
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Окислительный стресс играет важную роль 
в патогенезе ХОБЛ и процессах старения, ини-
циируя окислительное повреждение биомолекул. 
В настоящем исследовании установлено развитие 
дисбаланса в системе липопероксидации и увели-
чение уровня маркера окислительного поврежде-
ния ДНК — 8-гидрокси–дезоксигуанозина (8-ОНdG) 
у больных ХОБЛ и с возрастом у здоровых лиц. 
Оценка взаимоотношений параметров системы ли-
попероксидации и уровня 8-ОНdG позволила дета-
лизировать различные окислительные механизмы 
патогенеза ХОБЛ у больных среднего и пожилого 
возраста.

Ключевые слова: ДНК, хроническая обструктив-
ная болезнь легких, старение

ХОБЛ относится к одному из самых распро-

страненных хронических воспалительных заболе-

ваний у пожилых людей [5, 11] и является един-

ственной причиной смерти в мире, частота которой 

продолжает неуклонно возрастать [1]. По данным 

Национального института здоровья США, пока-

затель смертности от ХОБЛ в пожилом возрасте 

занимает 4-е место среди основных причин смерти 

[9]. Окислительный стресс, нарушения процессов 

липопероксидации, дисбаланс в системе ПОЛ–

антиоксидантная защита (АОЗ) рассматриваются 

сегодня как одни из механизмов патогенеза систем-

ного воспаления при ХОБЛ [8, 12]. В последние 

годы пристальное внимание уделяется возможным 

геномным повреждениям при ХОБЛ, опосредо-

ванным окислительным стрессом [6, 7, 10].

Аккумуляция повреждений ДНК может играть 

определяющую роль в хронизации и прогрессиро-

вании воспаления, локализованного в бронхоле-

гочной системе [4]. В то же время, практически не 

исследован вклад и особенности повреждений ге-

нома и нарушений липидного гомеостаза у больных 

ХОБЛ по мере старения, что определяет актуаль-

ность и необходимость дополнительных исследова-

ний [2].

Цель работы — изучение взаимоотношений 

параметров системы ПОЛ–АОЗ и уровня окис-

лительного повреждения ДНК у больных ХОБЛ 

пожилого возраста для детализации окислитель-

ных механизмов патогенеза заболевания.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 40 больных 

ХОБЛ стабильного течения (GOLD, 2011) и 

30 соматически здоровых лиц. Основные груп-

пы — пациенты пожилого (n=20; средний воз-

раст 66,7±1,3 года) и среднего возраста (n=20; 

средний возраст 40,3±2,01 года). Соматически 

здоровые лица составили контрольные группы 

лиц среднего (n=15; средний возраст 49,35±1,61 

года) и пожилого возраста (n=15; средний возраст 

64,92±1,73 года).

В образцах крови в качестве продуктов липо-

пероксидации изучали содержание МДА, уров-

ня общей антиокислительной активности (АОА) 

с расчетом коэффициента соотношения МДА/

АОА и уровня маркера окислительного повреж-

дения ДНК — 8-гидрокси-дезоксигуанозина 

(8-ОНdG). При определении уровня МДА 

использовали набор фирмы «Northwest Life 

Science Specialties» (USA). АОА определяли 

с помощью набора реактивов для колориметриче-

ского количественного определения («Randox», 

Великобритания). Содержание 8-ОНdG в ДНК 

клеток крови исследовали с использованием наборa 

фирмы «Cusabio» (PRC).

Статистическую обработку результатов иссле-

дования проводили на основе анализа базы данных 

с использованием пакета статистических программ 

Statistica 6.1. Оценку различий между выборками 
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проводили с использованием t-критерия Стьюдента 

(при условии гомогенности дисперсий групп срав-

нения — по критерию Левена). Проблему множе-

ственных сравнений решали применением поправки 

Бонферрони. Взаимосвязь количественных дан-

ных изучали с применением критерия Спирмена. 

Значимые связи (r) дифференцировали на сильные 

(0,70≤r≤0,90), средней силы (0,50≤r≤0,69) и 

слабые (0,30≤r≤0,49). При построении корре-

ляционных плеяд Терентьева [3] определяли: G — 

мощность плеяды (число признаков, членов плея-

ды), G/k — относительная мощность (k — общее 

число исследуемых признаков), D — крепость 

плеяды (среднее арифметическое абсолютных ве-

личин внутриплеядных коэффициентов корреля-

ции). Во всех процедурах статистического анализа 

рассчитывали достигнутый  уровень значимости 

(p), при этом критический  уровень значимости при 

проверке статистических гипотез принимали рав-

ным 0,05.

Результаты и обсуждение

При исследовании показателей системы 

ПОЛ–АОЗ и уровня 8-ОНdG в группах боль-

ных ХОБЛ среднего и пожилого возраста были 

получены результаты, приведенные в таблице.

У больных среднего и пожилого возраста 

с ХОБЛ установлен дисбаланс в системе липо-

пероксидации при смещении в сторону преобла-

дания окислительных процессов. Так, у больных 

среднего возраста установлено повышение уровня 

МДА на 67 % (р<0,001), снижение показателя 

АОА — на 25 % (р<0,01) при росте коэффициен-

та пероксидации МДА/АОА на 126 % (р<0,001) 

относительно показателей у лиц контрольной груп-

пы. У больных пожилого возраста установлено 

снижение показателя AOA на 26 % (р<0,05) при 

повышении МДА/АОА на 46 % (р<0,01) отно-

сительно показателей у лиц контрольной группы.

Уровень 8-OHdG увеличивался на 27 % 

(р<0,05) при физиологическом старении у боль-

ных ХОБЛ: на 97 % — у пациентов среднего 

возраста (р<0,001) и на 82 % —у пациентов по-

жилого возраста (р<0,001). Уровень 8-OHdG в 

пожилом возрасте у больных ХОБЛ был выше, 

чем в среднем возрасте, на 15 % (р<0,05).

Оценка взаимоотношений параметров системы 

ПОЛ–АОЗ и маркера окислительного повреж-

дения ДНК — 8-ОНdG — у лиц контрольных 

групп позволила установить наличие корреляци-

онных плеяд с предиктором МДА/АОА. У лиц 

среднего возраста контрольной группы сформи-

рована плеяда с предиктором МДА/АОА, уста-

новившим обратную сильную связь с показателем 

АОА (r=–0,76) и прямую связь средней силы — 

с уровнем МДА (r=0,58), рис. 1. У лиц пожилого 

возраста контрольной группы была сформирова-

на плеяда с предиктором МДА/АОА, образую-

щим сильную обратную связь с показателем АОА 

(r=–0,81) и слабую прямую — с уровнем МДА 

(r=0,34), рис. 2.

При оценке взаимоотношений параметров 

системы ПОЛ–АОЗ и маркера окислительно-

го повреждения ДНК — 8-ОНdG —у больных 

основных групп установлено наличие плеяд с уча-

стием маркера 8-ОНdG, что указывает на имею-

щийся значительный вклад состояния процессов 

ПОЛ в инициацию окислительного повреждения 

ДНК. У больных среднего возраста сформирова-

лась плеяда с предиктором МДА, установившим 

обратную слабую связь с 8-ОНdG (r = –0,35) 

и прямую сильную — с МДА/АОА (r = 0,86), 

рис. 3. У больных пожилого возраста сформиро-

валась плеяда с предиктором АОА, образующим 

прямую слабую связь с 8-ОНdG (r=0,37) и об-

ратную средней силы корреляцию — с МДА/

АОА (r=–0,55), рис. 4.

Показатели системы ПОЛ–АОЗ и уровня 8-ОНdG у больных среднего и пожилого возраста с ХОБЛ

Показатель
Лица среднего возраста, n=35 Лица пожилого возраста, n=35

контрольная группа, n=15 основная группа, n=20 контрольная группа, n=15 основная группа, n=20

МДА, мкмоль/л 2,46±0,13 4,11±0,263)* 2,58±0,14 2,80±0,264)*

АОА, ммоль/л 1,33±0,10 0,99±0,052)* 1,45±0,13 1,07±0,081)*

МДА/АОА, у. е. 1,98±0,18 4,49±0,443)* 1,93±0,18 2,83±0,282)*, 4)*

8-ОНdG, нг/мл 7,07±0,37 13,95±0,663)* 9,00±0,364)* 16,42±0,943)*, 4)*

1)* р<0,05; 2)* р<0,01; 3)* р<0,001 — статистическая значимость показателей при сравнении с контрольной группой; 4)* р<0,05 — статистическая 
значимость показателей при сравнении между группами.
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Заключение

В результате исследований установлено повы-

шение уровня 8-ОНdG как в процессе физиоло-

гического старения организма, так и при наличии 

хронической бронхолегочной патологии. Наиболее 

выраженное повышение маркера окислительного 

повреждения ДНК установлено у больных пожи-

лого возраста с ХОБЛ.

Оценка взаимоотношений параметров системы 

ПОЛ–АОЗ и маркера 8-ОНdG у лиц среднего и 

пожилого возраста контрольных групп свидетель-

ствует о важной роли процессов липопероксидации 

в поддержании окислительно-восстановительного 

равновесия организма (предиктор плеяд — ко-

эффициент пероксидации МДА/АОА). В то же 

время, снижение крепости плеяды у лиц пожилого 

возраста (D — 0,57) относительно лиц среднего 

возраста (D — 0,67) указывает на развитие нару-

шений функционирования и снижение способности 

системы ПОЛ–АОЗ к адаптационной реоргани-

зации с возрастом.

Оценка взаимоотношений параметров систе-

мы ПОЛ–АОЗ и маркера 8-ОНdG в у больных 

среднего и пожилого возраста с ХОБЛ позволи-

ла установить важную роль нарушений баланса 

системы липопероксидации в инициации окисли-

тельного повреждения ДНК в разных возраст-

ных группах (корреляция между уровнем МДА 

и 8-ОНdG у больных среднего возраста и между 

АОА и 8-ОНdG у больных пожилого возраста). 

На основании этого можно полагать, что увеличе-

ние окислительных повреждений ДНК у больных с 

возрастом обусловлено процессами альтерации си-

стемы АОА как главной геномпротекторной систе-

мы организма, в среднем возрасте — токсическим 

действием продуктов ПОЛ. Снижение крепости 

плеяды у больных пожилого возраста с ХОБЛ 

(D — 0,46) относительно больных среднего воз-

раста (D — 0,60), а также относительно лиц кон-

трольных групп зрелого (D — 0,67) и пожилого 

возраста (D — 0,57) указывает на прогрессирова-

ние нарушений функционирования и способности к 

адаптации окислительно-восстановительной систе-

мы стареющего организма в условиях хронической 

бронхолегочной патологии.

Полученные результаты не только свидетель-

ствуют о нестабильности генома как при физио-

логическом старении, так и при наличии ХОБЛ, 

протекающей на фоне изменений функционирова-

ния системы липопероксидации, но и указывают 

на значимость окислительного повреждения ДНК 

в патогенезе ХОБЛ у лиц пожилого возраста. 

Данные результаты исследования могут быть по-

ложены в основу совершенствования методов диа-

гностики, лечения и профилактики прогрессиро-

вания хронического воспаления в бронхолегочной 

системе у пациентов пожилого возраста.
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Oxidative stress has long been recognized to play an important role in the pathogenesis of chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD) and aging, initiating oxidative damage of biomolecules. In this study 
the development of imbalances in the system of lipid peroxidation and increase the level of the marker 
of oxidative damage to DNA — 8-hydroxy-deoxyguanosine (8-ОНdG) in patients with COPD and healthy 
individuals. Evaluation of the relationship between the parameters of the system of lipid peroxidation and 
the level of 8-ОНdG allowed to drill down to different oxidative mechanisms in the pathogenesis of COPD 
in patients of middle or old age.
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В работе проанализированы результаты лече-
ния 116 пациентов старших возрастных групп с 
политравмой, группу сравнения составили 55 па-
циентов 20–40 лет с политравмой. Задачей иссле-
дования был поиск критериев объективизации 
оценки тяжести состояния пациентов пожилого и 
старческого возраста с политравмой на основании 
лабораторных показателей, а также оценка влия-
ния сопутствующей соматической патологии на 
уровень летальности. Произведен анализ значимо-
сти как каждого из выбранных показателей, так и 
их совокупности, что позволило облегчить форми-
рование доказательно обоснованного способа про-
гноза летального исхода у пациентов пожилого и 
старческого возраста с политравмой.

Ключевые слова: политравма, динамический 
контроль повреждений, оценка тяжести состоя-
ния, пациенты пожилого и старческого возраста

Политравма остается одной из основных при-

чин смертности и инвалидности в России [18], 

уступая лишь заболеваниям сердечно-сосудистой 

системы и онкопатологии [12, 13]. В начале XXI в. 

уровень оказания медицинской помощи значитель-

но вырос, что обусловило снижение общего уровня 

летальности при политравме с 40–60 % во второй 

половине ХХ в. до 10–20 % в настоящее время 

[2, 7–9]. В то же время, уровень летальности у па-

циентов старше 60 лет, получивших политравму, 

остается высоким и составляет 40–50 %, причем 

необходимо отметить, что в связи с увеличением 

количества пожилых людей [15] эта проблема при-

обретет не только медицинский, но и социальный 

характер [12].

Высокий уровень летальности у пострадавших 

старших возрастных групп с политравмой, как пра-

вило, обусловлен наличием сопутствующей пато-

логии, обусловливающей возможность внезапного 

срыва компенсаторных возможностей системы 

гомеостаза [1, 15], и/или тактическими ошибка-

ми, допущенными при реализации концепции ди-

намического контроля повреждений в хирургии 

(DCS), предусматривающей этапное хирургиче-

ское лечение в зависимости от оценки тяжести со-

стояния [8].

Мы предположили, что высокая частота так-

тических ошибок может быть обусловлена тем, что 

критерии относительной стабилизации состояния 

[8, 11], определяющие возможность выполнения 

этапов хирургического лечения на основе принци-

пов DCS, не учитывают особенности пациентов 

старших возрастных групп, что приводит к субъ-

ективности в принятии решения, ошибкам и, как 

следствие, повышению уровня летальности.

Цель исследования — разработка объектив-

ных критериев реализации этапов динамического 

контроля повреждений для улучшения результатов 

лечения пациентов пожилого и старческого возрас-

та с политравмой.

Материалы и методы

Исследование состояло из двух частей и было 

построено на проспективном и ретроспективном 

анализе результатов лечения 171 пациента с поли-

травмой (повреждения опорно-двигательного ап-

парата), госпитализированных в НИИ–ККБ № 1 

Краснодара в 2008–2015 гг.

Критерии включения: наличие у пациентов 

сочетанной травмы с повреждениями опорно-

двигательного аппарата, оцененной ≥17 баллов по 

шкале NISS, что позволяло считать ее политравмой 

[11, 16]; длительность прегоспитального лечения до 

40 мин; проведение всем пострадавшим интенсив-

ной терапии в реанимационном зале, экстренной 

операционной, реанимационном отделении; мони-

торинг показателей гемодинамики, определявших 

темп, качество и объем инфузионной терапии.

У всех этих больных жизнеспасающие опера-

ции 1-го хирургического этапа DCS [2, 16] при 

4–5-балльных повреждениях по шкале AIS [16] 
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начинали при критическом состоянии пациента — 

не позже чем через 8–12 мин после госпитализа-

ции в стационар; при декомпенсированном состоя-

нии — не позже чем через 30–40 мин [3].

Средний объем инфузионной терапии у постра-

давших, проведенной в течение 6 ч после госпита-

лизации, составил 5250±1900 мл. Темп инфузион-

ной терапии определяли показатели гемодинамики 

и ЦВД (при необходимости — до 200 мл/мин).

1-я группа (n=95) была сформирована в ре-

зультате сплошной выборки историй болезни па-

циентов старших возрастных групп [4, 10] (сред-

ний возраст 69,2±7,6 года), госпитализированных 

в 2008–2012 гг.; из них пожилого (60–74 года) 

возраста было 70 пациентов, старческого (75–

89 лет) — 25, долгожителей (90 лет и более) не 

оказалось, средняя тяжесть политравмы по шкале 

NISS составила 29,9±10,4 балла.

2-я группа (n=21) состояла из пациентов стар-

ших возрастных групп (средний возраст 70,8±8,3 

года), госпитализированных в 2013–2015 гг., из 

них пожилого возраста — 12 пациентов, старче-

ского — 9, долгожителей — 0, средняя тяжесть 

политравмы по NISS — 28,5±9,3 балла.

Группа сравнения (n=55) была сформирова-

на из пациентов трудоспособного возраста (сред-

ний возраст 35±8,4 года), госпитализированных 

в 2012 г., средняя тяжесть политравмы по NISS — 

28,3±9,1 балла.

Пациенты 1-й, 2-й групп и группы сравне-

ния по тяжести политравмы статистически суще-

ственно не отличались (р>0,3922), распределения 

числовых значений в группах были далеки от нор-

мального закона, поэтому для доказательства их 

сопоставимости был применен метод непараметри-

ческой статистики Манна–Уитни [5].

При статистическом анализе у пациентов ис-

следуемых групп не было найдено статистически 

значимого отличия по возрасту (р>0,23 — кри-

терий Манна–Уитни) и по тяжести политравмы 

(р>0,4722 — критерий Манна–Уитни). В свою 

очередь, пациенты группы сравнения существен-

но отличались по возрасту от исследуемых групп 

(р<0,00002 — критерий Манна–Уитни) и не 

отличались по тяжести полученных повреждений 

(p>0,34).

Статистическая обработка и анализ клиниче-

ского материала проведены с помощью характе-

ристик описательной статистики, для сравнения 

гипотез использовали непараметрический крите-

рий Манна–Уитни или критерий χ2, а также был 

применен критерий Z-score, предложенный ВОЗ 

в 1978 г. [5, 17], основанный на расчете числа 

стандартных отклонений (или сигм — δ), на кото-

рое исследуемый показатель отличается от медиа-

ны нормы.

В связи с многокритериальностью выявлен-

ных факторов, для объективной оценки значимо-

сти каждого из критериев были введены весовые 

коэффициенты [5], позволившие сформировать 

«Рабочую шкалу прогноза летального исхода у па-

циентов старших возрастных групп с политрав-

мой» (приоритетная справка по заявке на патент 

№ 2015135346 от 20.08.2015) на основании оцен-

ки комплексного влияния выявленных лаборатор-

ных показателей прогноза исходов лечения.

Для выявления прогностической ценности 

предложенного метода определения вероятно-

сти летального исхода у пациентов старших воз-

растных групп с политравмой были рассчитаны 

его чувствительность, специфичность и точность. 

Статистически значимыми признавали результаты 

при р≤0,05 [5]. Статистическую обработку про-

водили с использованием программы Statistica 8.0.

Сопутствующая патология была обнаруже-

на в 1-й группе у 87 (91,6 %) пострадавших, во 

2-й — у 19 (90,5 %), в группе сравнения — у 20 

(36,4 %). Наличие или отсутствие сопутствующей 

патологии было определено в 1-й группе по резуль-

татам обследования — у 74 (77,9 %) пациентов, 

по результатам аутопсии — у 21 (22,1 %); в груп-

пе сравнения по результатам обследования — у 52 

(94,5 %) пациентов, по результатам аутопсии — 

у 3 (5,5 %). Во 2-й группе сопутствующая сома-

тическая патология была выявлена по результатам 

обследования в момент поступления— у 17 (81 %) 

пациентов, у 4 (19 %) — по результатам аутопсии.

В связи с отсутствием специальной шкалы оцен-

ки коморбидности у пациентов с политравмой, для 

комплексной оценки сопутствующих заболеваний 

нами применен индекс Чарльсон (Charlson Index) 

[1], разработанный для прогноза летальности у па-

циентов с онкопатологией, а также с различными 

хроническими заболеваниями [14], который, с на-

шей точки зрения, было возможно применить у па-

циентов с политравмой. Этот индекс представляет 

собой результат квалиметрической оценки взаи-

мосвязи возраста и обнаруженных сопутствующих 

заболеваний; при его расчете суммируют баллы, 

соответствующие сопутствующим заболеваниям, 

а также добавляют один балл на каждые 10 лет 

жизни при превышении пациентом сорокалетнего 

возраста.
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Лечебно-диагностические подходы при ока-

зании медицинской помощи в 1-й группе и группе 

сравнения были идентичны, а во 2-й группе для 

планирования этапов хирургического лечения ис-

пользовали специализированную (для пациентов 

пожилого и старческого возраста с политравмой) 

систему прогноза результатов лечения пострадав-

ших. При неблагоприятном прогнозе для жизни 

мы воздерживались от выполнения операций вто-

рого и последующих хирургических этапов дина-

мического контроля повреждений до стабилизации 

состояния и более благоприятного прогноза.

Таким образом, исходя из вышеперечисленно-

го, мы пришли к заключению, что 1-я и 2-я группы 

и группа сравнения сопоставимы, что позволило 

провести корректный сравнительный статистиче-

ский анализ.

Результаты и обсуждение

Первый этап исследования

Для выявления параметров, наиболее точно 

отражающих состояние пациента, был проведен 

сравнительный анализ результатов всех лабора-

торных исследований, выполняемых при поступле-

нии пациентов с политравмой по протоколу, ранее 

разработанному нами [3], а именно — общего и 

биохимического анализов крови, электролитного 

состава крови, свертывающей системы, газового 

состава крови и буферных систем у выживших и 

погибших пациентов. Необходимо учитывать, что 

все вышеперечисленные параметры являются осно-

вой множества шкал прогноза оценки тяжести со-

стояния [3, 11].

В результате анализа было установлено, что 

наибольшее прогностическое значение в определе-

нии неблагоприятного исхода у пациентов старше 

60 лет с политравмой имеют количество эритроци-

тов в периферической крови (RBC), уровень ге-

моглобина крови (HGB), уровень общего белка и 

альбуминов крови, протромбиновое время (ПТВ), 

лактат крови; по всем остальным показателям до-

стоверной разницы между пациентами 1-й группы и 

группы сравнения обнаружено не было (табл. 1).

Таким образом, нами была выявлена следую-

щая закономерность: при сопоставимых значе-

ниях выбранных лабораторных анализов уровень 

летальности в 1-й группе был значительно выше, 

чем в группе сравнения (см. табл. 1). Выявленная 

закономерность позволила прийти к заключению, 

что значения этих лабораторных анализов можно 

использовать в качестве критериев оценки состоя-

ния при прогнозе летального исхода у пациентов 

пожилого и старческого возраста с политравмой.

В дальнейшем были определены критические 

значения для каждого из выбранных лабораторных 

критериев, характерные для пациентов пожилого и 

старческого возраста, соотнесенные с той или иной 

степенью риска наступления летального исхода.

На основании анализа встречаемости были 

рассчитаны весовые коэффициенты, позволившие 

ранжировать баллы, присвоенные интервалам зна-

чений лабораторных показателей, а также исклю-

чить единичность использования выбранных лабо-

раторных критериев, что позволило сформировать 

«Рабочую шкалу прогноза летального исхода у па-

циентов старших возрастных групп с политравмой» 

(табл. 2).

Таким образом, для оценки риска наступления 

летального исхода необходимо определить, в какой 

интервал попадает значение каждого из выбранных 

лабораторных показателей, и выбрать условный 

балл, соответствующий этому интервалу, затем 

выбранный условный балл умножить на соответ-

ствующий весовой коэффициент (см. табл. 2). 

Полученные результаты по каждому из шести па-

раметров суммируют в общий балл, отражающий 

степень риска наступления летального исхода. 

Таблица 1

Сравнение медиан показателей лабораторных критериев с уровнем летальности 
у пациентов 1-й группы и группы сравнения

Показатель
Показатель (медиана выборки Ме) Уровень летальности, %

Критерий χ2

1-я группа группа сравнения 1-я группа группа сравнения

RBC 2,3•1012/л 2,22•1012/л 73,3 20 0,0026

HGB 66 г/л 72 г/л 66,7 33,3 0,00047

Общий белок 41,3 г/л 46,8 г/л 75 14,3 0,000684

Альбумины 21,5 г/л 21,6 г/л 62,5 10 0,000473

Протромбиновое время 31,9 с 23,5 с 84,6 4,8 0,05

Лактат крови 7,1 ммоль/л 7,2 ммоль/л 85,2 31,7 0,0006
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Для расчета риска наступления летального исхода 

нами предложена формула: (балл RBC) • 0,12 + 

+ (балл HGB) • 0,12 + (балл общий белок) • 0,24 + 

+ (балл альбумины) • 0,28 + (балл ПТВ) • 0,24 + 

+ (балл лактат крови) • 0,12 = общий балл.

Вычисленное по предложенной формуле значе-

ние соответствует определенной степени риска на-

ступления летального исхода (табл. 3).

На основании результатов ретроспективно-

го анализа были определены чувствительность, 

специфичность и точность предложенного способа 

прогноза летального исхода у пациентов пожило-

го и старческого возраста с политравмой (рису-

нок). Полученные результаты, представленные 

на рисунке, характеризуют прогностические 

возможности предложенного метода. При очень 

высоком риске летального исхода (3–4 балла) 

чувствительность метода составляет 90 %, при 

высоком — 70 %. В свою очередь, специфичность 

метода возрастает со снижением общего балла 

шкалы и при среднем риске (1,2–1,9 балла) до-

стигает 100 %, а при очень высоком — снижается 

до 70 % (см. рисунок). Таким образом, точность 

метода прогнозирования течения острого периода 

травматической болезни у пациентов старших воз-

растных групп с политравмой составляет 79 %.

При оценке влияния сопутствующей патологии 

было отмечено, что у пациентов 1-й группы сред-

нее значение индекса Чарльсон составило 5,1±1,5 

балла, что существенно не отличалось от среднего 

значения у пациентов 2-й группы — 5,2±1,1 бал-

ла (р=0,21 — критерий Манна–Уитни), причем 

в обеих группах минимальное значение индекса 

Чарльсон было 3 балла, а максимальное — 9 бал-

лов. В свою очередь, среднее значение индекса 

Чарльсон у пациентов группы сравнения с высо-

ким уровнем значимости отличалось от среднего 

Таблица 2

Интервалы значений с весовыми коэффициентами выбранных лабораторных параметров 
и присвоенные им условные баллы, используемые для создания «Рабочей шкалы прогноза летального исхода 

у пациентов старших возрастных групп с политравмой»

Лабораторный показатель 
(весовой коэффициент)

Степень риска летального исхода (уровень летальности, %)

низкая (0) средняя (26,8±3,2) высокая (66,7±5,1) очень высокая (87,5±4,7)

1 балл 2 балла 3 балла 4 балла

RBC (0,12) >3,3•1012/л 2,48–3,3•1012/л 2,3–2,47•1012/л <2,3•1012/л

HGB (0,12), г/л >100 78–100 66–77 <66

Общий белок (0,24), г/л >52 48,4–52 41,3–48,4 <41,3

Альбумины (0,28), г/л >29,6 25,8–29,6 21,5–25,8 <21,5

Протромбиновое время (0,24), с 13–14 14,1–18,3 18,4–31,9 >31,9

Лактат крови (0,12), ммоль/л <2 2,1–5 5,1–7 >7

Таблица 3

Оценка в баллах тяжести состояния и ее взаимосвязь 
с вероятностью наступления летального исхода 

на основании «Рабочей шкалы прогноза 
летального исхода у пациентов старших 

возрастных групп с политравмой» 

Степень риска Общий балл
Вероятность 

летального исхода, %

Очень высокая 3,37–4,48 91,7

Высокая 2,25–3,36 63,6

Средняя 1,2–2,24 24,4

Низкая <1,2 0
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значения у пациентов 1-й и 2-й групп и состави-

ло 1,13±0,61 (р>0,000042 — критерий Манна–

Уитни), минимальное значение индекса Чарльсон 

было равно 0 баллов, а максимальное — 2 баллам.

Этот факт позволил заключить, что сопутству-

ющая соматическая патология оказывает влияние 

на уровень летальности у пациентов старших воз-

растных групп, а уровень летальности у пациентов 

молодого и среднего обусловлен, в первую очередь, 

тяжестью полученных повреждений.

Второй этап исследования

На втором этапе исследования для определе-

ния этапов хирургического лечения была использо-

вана «Рабочая шкала прогноза летального исхода 

у пациентов старших возрастных групп с поли-

травмой» с проспективным анализом результатов 

во 2-й группе и сравнением результатов лечения 

в остальных группах.

Первый хирургический этап DCS (устранение 

жизнеугрожающих последствий травмы) выполня-

ли всем пациентам вне зависимости от показателей 

«Рабочей шкалы прогноза летального исхода у па-

циентов старших возрастных групп с политравмой» 

в связи с тем, что отказ от выполнения этой катего-

рии хирургических вмешательств неминуемо при-

водил к летальному исходу [3, 16].

Во время и после завершения первого хирур-

гического этапа DCS всем пациентам проводили 

интенсивную терапию в условиях экстренной опе-

рационной и/или реанимационного отделения, оце-

нивая тяжесть состояния в динамике по «Рабочей 

шкале прогноза летального исхода у пациентов 

старших возрастных групп с политравмой».

При оценке тяжести состояния в 3,37–4,48 

балла (то есть при очень высоком риске летального 

исхода — 91,7 %) операции второго и последую-

щих хирургических этапов DCS не выполняли и 

продолжали интенсивную терапию.

Если оценка тяжести состояния составля-

ла 2,25–3,36 балла (то есть при высоком риске 

летального исхода — 63,6 %), без тенденции к 

улучшению в течение 24 ч, выполняли только те 

операции второго хирургического этапа DCS, от-

каз от выполнения которых приводил к развитию 

витальных осложнений и летальному исходу в те-

чение 5–7 сут (например, разрывы полых органов 

брюшной полости) [16].

При оценке тяжести состояния в 1,2–2,24 

балла (то есть при среднем риске летального ис-

хода — 24,4 %) выполняли все операции второго 

хирургического этапа DCS.

При оценке тяжести состояния <1,2 балла на 

протяжении не менее 48 ч, то есть при благопри-

ятном прогнозе для жизни, выполняли операции 

не только второго, но и последующих хирургиче-

ских этапов DCS следующим образом: в течение 

2–5 сут после получения травмы производили 

малотравматичные и малоинвазивные операции, 

направленные на окончательную репозицию и 

фиксацию переломов, а при отсутствии признаков 

ухудшения состояния в течение 6–7 сут — тра-

диционный по травматичности остеосинтез пере-

ломов.

Анализ результатов применения «Рабочей 

шкалы прогноза летального исхода у пациентов 

старших возрастных групп с политравмой» по-

зволил прийти к заключению, что определение 

времени начала этапов хирургического лечения на 

основании объективных критериев оценки тяже-

сти состояния пострадавших старших возрастных 

групп с политравмой позволяет достоверно снизить 

уровень летальности (табл. 4).

Таким образом, систематизация подходов к ле-

чению пациентов старших возрастных групп с по-

литравмой, основанная на применении «Рабочей 

шкалы прогноза летального исхода у пациентов 

старших возрастных групп с политравмой», позво-

лила улучшить результаты лечения и снизить уро-

вень летальности на 9,3 % (см. табл. 4).

Большинство методик балльной оценки механи-

ческой травмы разработаны без учета возрастных 

особенностей пациентов и основаны на определе-

нии различных показателей в рамках одной шкалы 

или формулы, то есть определяют либо анатоми-

ческую тяжесть повреждения (AIS, ISS, NISS), 

либо степень выраженности патофизиологических 

изменений (системы APACHE II и APACHE III) 

[7]. При этом представленные шкалы не учитыва-

ют возрастные особенности пациентов и, как след-

ствие, компенсаторные возможности организма, 

которые играют немаловажную роль при опреде-

лении этапов хирургического лечения у пациентов 

пожилого и старческого возраста с политравмой.

Таблица 4

Сравнение уровня летальности 
у пациентов 1-й и 2-й групп

Группа
Уровень 

летальности, %
Критерий χ2

1-я (n=95), проведен 
ретроспективный анализ

36 (37,9 %)

0,044
2-я (n=21), проведен 
проспективный анализ

6 (28,6 %)
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Необходимость разработки «Рабочей шкалы 

прогноза летального исхода у пациентов старших 

возрастных групп с политравмой», включающей 

критерии, объективно оценивающие тяжесть со-

стояния и возможность выполнения этапного хи-

рургического лечения с учетом концепции DCS 

у пострадавших старше 60 лет, с нашей точки зре-

ния, обусловлена следующим:

• для оценки состояния пострадавших с ис-

пользованием известных шкал (TRISS, ASCOT, 

АРАCHE II, ВПХ-СС и так далее [3, 11]) не-

обходим анализ параметров, по разным причинам 

трудно определяемых в остром периоде политрав-

мы (например, при медикаментозной седации про-

блематична оценка уровня сознания по шкале ком 

Глазго, а при ИВЛ — оценка спонтанного внешне-

го дыхания и числа дыхательных движений в 1 мин 

и так далее);

• оценка тяжести состояния, основанная на из-

менении лабораторных критериев без учета воз-

растных особенностей пациента, может привести к 

ошибкам в выборе тактики лечения.

Именно поэтому для «Рабочей шкалы прогно-

за летального исхода у пациентов старших возраст-

ных групп с политравмой» были выбраны показа-

тели, объективно оценивающие тяжесть состояния 

у пациентов старших возрастных групп, которые 

можно определить независимо от особенностей 

проведения интенсивной терапии. Это позволяет 

избежать субъективности в принятии решения и, 

как следствие, не допускать тактических ошибок 

при планировании хирургических этапов динами-

ческого контроля повреждений.

Результаты лабораторных анализов, исполь-

зуемые в качестве критериев оценки состояния 

в «Рабочей шкале прогноза летального исхода у 

пациентов старших возрастных групп с политрав-

мой», могут быть определены при обследовании 

пациента в условиях большинства ЛПУ. Сама 

обсуждаемая шкала позволяет комплексно оце-

нивать влияние жизнеугрожающих последствий 

травмы (таких как массивная кровопотеря, приво-

дящая к лактат-ацидозу [15], снижение белково-

синтетической функции печени, а также запуск 

процессов гиперкатаболизма и гиперанаболизма на 

фоне полиорганной дисфункции как предвестника 

полиорганной недостаточности [6]), что дает воз-

можность не только планировать этапы хирурги-

ческого лечения, но и корригировать интенсивную 

терапию.

Помимо этого, интегральная оценка получен-

ных весовых коэффициентов используемых пока-

зателей позволяет выделить среди них те, измене-

ние которых в большей степени оказывает влияние 

на прогноз жизни (к ним относятся уровни общего 

белка и альбуминов крови, а также протромбино-

вое время). Таким образом, можно предположить 

основную роль плазмопотери и коагулопатии в раз-

витии патологических процессов, что требует, в 

первую очередь, коррекции гиповолемии и системы 

гемостаза.

Сопоставимые, а иногда и равные значения ла-

бораторных показателей у пациентов старших воз-

растных групп и лиц молодого и среднего возраста 

с политравмой предполагают различный прогноз 

вероятности летального исхода. Таким образом, 

систематизированный подход к лечению данной 

категории пациентов, реализованный в нашем ис-

следовании с помощью «Рабочей шкалы прогноза 

летального исхода у пациентов старших возраст-

ных групп с политравмой», позволяет объективи-

зировать реализацию хирургических этапов дина-

мического контроля повреждений и, тем самым, 

улучшить результаты лечения этой сложной кате-

гории пациентов.

Выводы

Сопоставимые значения лабораторных крите-

риев определяют различный прогноз жизни у па-

циентов старше 60 лет и пациентов молодого и 

среднего возраста.

В остром периоде политравмы достоверно 

влияют на прогноз жизни у пациентов старших 

возрастных групп значения шести лабораторных 

показателей гомеостаза: количество эритроцитов 

периферической крови, уровень гемоглобина кро-

ви, уровень общего белка крови, уровень альбуми-

нов крови, протромбиновое время, уровень лактата 

крови.

Объективно оценить степень влияния сопут-

ствующей патологии на уровень летальности у па-

циентов пожилого и старческого возраста с поли-

травмой достоверно возможно, причем значение 

индекса Чарльсон ≥5 баллов прогностически не-

благоприятно для жизни.

Внедрение «Рабочей шкалы прогноза леталь-

ного исхода у пациентов старших возрастных групп 

с политравмой» в систему оказания медицинской 

помощи на основе концепции DCS пострадавшим 

старших возрастных групп с политравмой позволи-

ло снизить уровень летальности на 9,3 %.
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In this work the results of treatment of 116 patients with polytrauma older age groups was analysed, 
the comparison group consisted of 55 patients with multiple injuries aged 20 to 40 years. The objective 
of the study was the search of criteria of the objectifi cation assess the severity of condition of patients 
of elderly and senile age with polytrauma on the basis of laboratory parameters and evaluation of the 
infl uence of concomitant somatic pathology on the level of lethality. We analysed the signifi cance of each 
of the selected indicators and their entirety, thereby simplifying the formation of evidence-informed way to 
predict fatal outcome in patients of elderly and senile age with polytrauma.
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Цель исследования — апробация нового метода 
речевой аудиометрии при обследовании лиц стар-
ших возрастных групп. Обследованы 32 человека 
60–88 лет: 20 лиц с тугоухостью, использующих 
слуховые аппараты (СА), и 12 пациентов с нормаль-
ными порогами слуха и легкими когнитивными на-
рушениями, установленными посредством краткой 
шкалы оценки психического статуса (Mini-Mental 
State Examination, MMSE). Речевую аудиометрию 
выполняли с использованием традиционного теста 
по оценке разборчивости многосложных слов и но-
вого речевого теста с моторными ответами (Verbal 
Tasks and Motor Responses — VTMR ); в обоих тестах 
речевой сигнал предъявлялся на фоне шума (мно-
гоголосие) в свободном звуковом поле. Все паци-
енты прошли тест VTMR значительно лучше, чем 
тест по оценке разборчивости многосложных слов. 
У лиц с тугоухостью средний результат теста VTMR 
составил 73,2±29,2 % без СА и 88,6±20,5 % с исполь-
зованием СА, а в традиционном тесте — 34,8±20,9 % 
без СА и 56±18,4 % с использованием СА. У всех 
пациентов с нормальным слухом и легкими когни-
тивными нарушениями результат теста VTMR был 
равен 100 %, а речевая разборчивость в традицион-
ном тесте — 88±12 %. В практике работы гериатри-
ческого центра целесообразно использовать как 
традиционную речевую аудиометрию, так и новый 
речевой тест с моторными ответами, позволяющий 
обследовать в случаях значительного ухудшения 
разборчивости речи и при снижении интеллекту-
альных возможностей.

Ключевые слова: речевая аудиометрия в сво-
бодном поле, хроническая двусторонняя туго-
ухость, старение

Тональная пороговая аудиометрия не отражает 

полноценно слуховые способности человека, по-

скольку дает лишь частичное представление о спо-

собности к восприятию и пониманию речи. Именно 

речь играет важнейшую роль в социальной жизни 

человека, поэтому выявление нарушений ее раз-

борчивости первостепенно при обследовании слу-

ховой системы [6].

Методика, позволяющая производить количе-

ственную оценку речевого слуха путем определения 

разборчивости речи при различной ее интенсивно-

сти, получила название речевой аудиометрии. В ка-

честве тестирующих сигналов при этом использу-

ют не тоны различной частоты, а слова или фразы. 

В случаях тонально-речевой диссоциации, когда 

у человека при относительно сохранном тональном 

слухе резко нарушается разборчивость речи, поста-

новка диагноза возможна только с использованием 

речевой аудиометрии. Кроме того, данная методи-

ка обязательно должна использоваться при выборе 

способа коррекции слуха и оценке эффективности 

слухопротезирования.

Снижение речевой разборчивости с возрастом 

является общеизвестным фактом. Для успешной 

обработки речи важны три основных фактора: хо-

рошая слышимость сигнала, нормальное функцио-

нирование центральных отделов слуховой систе-

мы и нормальный когнитивный статус пациента. 

Общий интеллектуальный спад, сопутствующий 

процессу старения, оказывает значительное влия-

ние на разборчивость речи, ставя иногда сурдоло-

гов перед трудностью интерпретации результатов 

речевых тестов: являются ли плохие результаты 

следствием нарушений в слуховой системе или ког-

нитивных расстройств?

Новый речевой тест с моторными ответами 

(Verbal Tasks and Motor Responses — VTMR), 

в том числе его русская и английская версии, был 

разработан итальянскими исследователями. В этом 

тесте разборчивость речи оценивают по выполне-

нию простых заданий после прослушивания фоне-

тически сбалансированных вербальных инструкций 

[2]. Мануальное выполнение заданий меньше об-

условлено лингвистическими знаниями пациента, 

скоростью речи и когнитивными факторами, чем 
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построение речевых ответов (слов, фраз) при вы-

полнении традиционной речевой аудиометрии. 

Воспроизведение слов или фраз требует вовле-

чения сложных интеллектуальных навыков, под-

вержено влиянию лингвистического контекста и 

зачастую зависит от возраста пациента. Простота 

теста VTMR и относительная независимость от 

умственных возможностей пациента позволяет ис-

пользовать его, например, при наличии когнитив-

ных нарушений у пациента, когда плохой результат 

речевой аудиометрии может быть в большей сте-

пени обусловлен снижением интеллекта, нежели 

нарушением слуха. Насколько нам известно, на 

данный момент не существует теста, похожего на 

VTMR.

Целью исследования была апробация нового 

метода речевой аудиометрии при обследовании лиц 

старших возрастных групп.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 32 человека 

60–88 лет (24 женщины и 8 мужчин), из кото-

рых были выделены две группы. 1-я — 20 паци-

ентов без когнитивных нарушений (средний воз-

раст 72,4±4,6 года) с хронической двусторонней 

симметричной сенсоневральной тугоухостью II–

III степени, пользующихся слуховыми аппарата-

ми (СА); 2-я — 12 пациентов (средний возраст 

74,5±8,9 года) с когнитивными нарушениями 

легкой степени и нормальными порогами слуха. 

Диагноз легких когнитивных нарушений уста-

навливали при показателе 25–27 баллов краткой 

шкалы оценки психического статуса (Mini-Mental 

State Examination, MMSE), которая состоит из 

30 заданий, позволяющих исследователю оценить 

состояние арифметических способностей, памяти и 

временно-пространственной ориентации пациента 

[3]. Все участники исследования были пациентами 

Санкт-Петербургского городского гериатрическо-

го центра. Участие в исследовании было добро-

вольным и не оплачивалось.

Всем пациентам проводили отоскопию, тональ-

ную пороговую аудиометрию и речевую аудиоме-

трию в свободном поле — традиционный тест по 

оценке разборчивости многосложных слов [1] и 

русскую версию теста VTMR.

Для предъявления сигнала в свободном поле 

использовали две звуковые колонки, располо-

женные под углом 90°; расстояние от колонок до 

головы пациента составляло 1 м. Интенсивность 

сигнала в обоих тестах контролировали с помощью 

шумомера, она соответствовала интенсивности 

60–65 дБ УЗД при частоте калибровочного сиг-

нала 1 кГц, что соответствует громкости разговор-

ной речи. Речевые сигналы предъявляли на фоне 

шума (многоголосие) с отношением сигнал/шум 

0 дБ. Пациенты с тугоухостью проходили тесты 

с использованием СА и без него, что потребовало 

двух посещений. Остальные пациенты проходили 

тесты во время одного посещения. Все пациенты 

с тугоухостью использовали заушные цифровые 

многоканальные СА, оптимально настроенные 

с помощью формулы NAL NL1. Тесты проводили 

в звукоизолированной аудиометрической кабине, 

CD-диски проигрывали с помощью CD-плеера 

(Sony), подсоединенного к аудиометру (Amplaid 

A321).

В традиционном тесте по оценке разборчи-

вости слов был использован CD-диск с записью 

стандартных списков из 30 многосложных слов. 

Задачей пациента было повторить слово, как он 

его услышал; каждое слово оценивали в 3,3 %, ре-

зультат рассчитывали как количество правильно 

повторенных слов в процентах.

Оборудование, необходимое для проведения 

теста VTMR, включает пять колец разного цвета, 

одно основание для них, один молоточек, одну де-

ревянную конструкцию с четырьмя разноцветны-

ми палочками и CD-диск с вербальными команда-

ми, например «Взять в руку зеленое кольцо» или 

«Стукнуть молоточком один раз по синей палочке 

и один раз по красной палочке». Задача пациен-

та — не повторить услышанную команду, а вы-

полнить инструкцию, предъявленную со звуковых 

колонок. Всего пациенту давали 25 команд, пауза 

между которыми длилась 8 с. Результат рассчиты-

вали в процентах правильно выполненных заданий 

(моторных ответов); каждое задание оценивали в 

4 %.

Полученные результаты анализировали с ис-

пользованием стандартных средств статистической 

обработки данных. Для определения статистиче-

ской достоверности разницы между результатами 

теста VTMR и традиционного теста по оценке раз-

борчивости слов при использовании СА и без него 

использовали критерий Вилкоксона. Достоверным 

считали p<0,05.

Результаты и обсуждение

Средний порог слуха по воздуху на частотах 

0,5; 1; 2; 4 кГц у пациентов 1-й группы составил 
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56±9 дБ НПС, а у пациентов 2-й группы — 17±3 

дБ НПС.

Все пациенты 1-й группы прошли тест VTMR 

значительно лучше, чем тест по оценке разборчи-

вости слов. Доля правильно выполненных заданий 

в тесте VTMR в среднем составила 73,2±29,2 % 

без СА и 88,6±20,5 % с использованием СА, 

а разборчивость слов в традиционном тесте, со-

ответственно, 34,8±20,9 и 56±18,4 % (результа-

ты различались на высоких уровнях значимости). 

Таким образом, можно сделать вывод о более вы-

сокой чувствительности традиционного теста.

Результаты обоих вариантов речевой аудио-

метрии, пройденных с использованием СА, были 

достоверно лучше, чем без него (р<0,001), что 

указывает на хороший результат коррекции слуха 

посредством СА в обследованной группе пациен-

тов. При анализе результатов оценки эффектив-

ности слухопротезирования на основании обоих 

методов речевой аудиометрии было произведено 

дополнительное деление пациентов 1-й группы на 

две подгруппы: А —10 человек 60–74 лет (сред-

ний возраст 66,6±6 лет), Б — 10 человек 75–

83 лет (средний возраст 78,2±3,2 года). На осно-

вании разницы между результатами речевого теста, 

пройденного с использованием СА и без него, оце-

нивали прирост разборчивости. Установлено, что 

у пациентов подгруппы А прирост разборчивости 

с использованием СА по результатам традицион-

ного речевого теста был достоверно больше, чем 

аналогичный прирост в тесте VTMR (р<0,001). 

У пациентов подгруппы Б результаты были об-

ратными: прирост разборчивости, полученный 

по данным традиционного теста, был достоверно 

меньше, чем по данным теста VTMR (р<0,001). 

Результаты традиционного теста и теста VTMR 

у пациентов обеих подгрупп приведены в таблице.

Следует отметить, что при выполнении тради-

ционного речевого теста имел место значительный 

разброс результатов, который в максимальной сте-

пени был выражен у пациентов подгруппы А при 

оценке разборчивости слов без СА (худший пока-

затель составил 5 %, лучший — 90 %); при иссле-

довании с использованием СА эти показатели ко-

лебались от 35 до 95 %. По данным теста VTMR, 

у 9 из 10 пациентов подгруппы А результат был 

равен или больше 80 % (как без СА, так и с ис-

пользованием СА), что свидетельствует о меньшей 

чувствительности теста VTMR и объясняет низкий 

показатель прироста разборчивости при использо-

вании СА (см. таблицу).

Что касается пациентов подгруппы Б, то у них 

отмечали худшие результаты обоих речевых те-

стов по сравнению с пациентами подгруппы А. 

При этом разница между разборчивостью слов 

с использованием СА и без него по данным тра-

диционного теста была недостоверной (р>0,5). 

Результаты теста VTMR, напротив, продемон-

стрировали хороший эффект от использования 

СА, что, прежде всего, связано с его простотой: 

пациентам старческого возраста легче было раз-

бирать фразы и выполнять предложенные простые 

инструкции, чем повторять отдельные слова.

У пациентов 2-й группы результат традицион-

ного теста по оценке разборчивости слов в среднем 

составил 88±12 %. Тест VTMR удалось провести 

только 11 пациентам, поскольку один из испы-

туемых страдал дальтонизмом. Результаты теста 

VTMR у всех 11 пациентов составили 100 %, это 

подтверждает меньшую зависимость результатов 

теста VTMR от интеллектуальных способностей 

пациента и доказывает, что тест оценивает исклю-

чительно слуховые способности.

Известно, что на результаты речевой аудиоме-

трии влияет не только состояние слуховой функ-

ции, тип тугоухости, но и лингвистические знания 

(человеку с большим словарным запасом проще 

воспроизвести услышанное слово), эффект трени-

ровки (при частом тестировании пациент, как пра-

вило, проходит его лучше), а также такие факторы, 

как кратковременная память и лексическая органи-

зация [7]. Кроме того, нельзя исключить влияние 

на разборчивость речи индивидуальных особен-

ностей нейрокогнитивных процессов, интеллекта, 

памяти [5, 8]. Все это необходимо учитывать при 

Речевая разборчивость при оценке эффективности слухопротезирования у пациентов 1-й группы 
по данным традиционного и VTMR тестов, M±m

Подгруппа, возраст
Разборчивость по данным традиционного теста, % Разборчивость по данным теста VTMR, %

без СА с использованием СА прирост без СА с использованием СА прирост

А, 60–74 года (n=10) 39±25,3 64,5±15,4 25,5 84,8±22,8 91,2±21,1 6,4

Б, 75–83 года (n=10) 30,5±15,9 47,5±17,8 17 61,6±31,3 86±20,6 24,4

Примечание. M — среднее арифметическое, m — стандартное отклонение.
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оценке результатов речевой аудиометрии, особенно 

у лиц старших возрастных групп.

В процессе старения обработка звуковой ин-

формации подвержена влиянию тугоухости, явля-

ющейся следствием механических и нейрональных 

нарушений слуховых путей на протяжении от на-

ружного уха до слуховой коры [10]. Снижение пе-

риферического слуха приводит к тому, что слуховой 

коры достигает ухудшенный акустический сигнал. 

Это изменяет активацию нервных клеток в ответ 

на речь, что со временем ведет к структурным из-

менениям слуховой коры. Чем старше пациент, тем 

более выраженным становится этот эффект [4]. 

Многими исследователями показано, что пациенты 

старших возрастных групп с тугоухостью хуже вы-

полняют речевую аудиометрию как в сравнении с 

пожилыми пациентами с лучшим слухом [12, 13], 

так и в сравнении с молодыми пациентами с такой 

же степенью тугоухости [9]. Данные, полученные 

в ходе нашего исследования, подтверждают эти 

сведения. Результаты обоих использованных нами 

методов речевой аудиометрии у пациентов 75 лет 

и старше были достоверно хуже, чем у лиц 60–

74 лет, в том числе и при использовании СА.

Но не только сенсорный дефицит ухудшает 

понимание речи у пожилых людей. Старение свя-

зано также с изменениями когнитивных функций 

в регионах головного мозга, критически важных 

для разборчивости речи, включая рабочую память 

и скорость обработки данных [15]. Это позволяет 

предположить, что возрастное снижение разборчи-

вости речи происходит вследствие взаимодействия 

перцептивных и когнитивных факторов. Как по-

казало наше исследование, пациенты старших воз-

растных групп значительно лучше выполняют тест 

VTMR по сравнению с традиционным тестом по 

оценке разборчивости слов, требующим большего 

напряжения перечисленных функций.

Использование смыслового контекста в тесте 

VTMR позволяет снизить воздействие возраст-

ных изменений на речевую разборчивость и мини-

мизировать влияние нейрокогнитивных процессов 

на понимание речи [11]. Простота и избыточность 

теста VTMR облегчает восприятие вербальных 

команд и прохождение теста. Это особенно важно 

при обследовании лиц со снижением интеллекту-

альных способностей, которые требуют длительно-

го обучения перед тестированием и плохо проходят 

традиционную речевую аудиометрию [14]. Данная 

гипотеза получила подтверждение при обследова-

нии нормально слышащих пациентов с синдромом 

Дауна, которые лучше проходили тест VTMR, 

чем обычную речевую аудиометрию [2]. Похожие 

результаты были получены и у пациентов с когни-

тивными нарушениями, участвовавших в нашем 

исследовании.

Выводы

В практике работы гериатрического центра 

целесообразно использовать как традиционную 

речевую аудиометрию, так и новый речевой тест с 

моторными ответами, позволяющий обследовать в 

случаях значительного ухудшения разборчивости 

речи и при снижении интеллектуальных возмож-

ностей.

При оценке эффективности слухопротезиро-

вания у пациентов пожилого возраста 60–74 лет 

наиболее информативна традиционная речевая 

аудио метрия, а у пациентов старше 74 лет — но-

вый речевой тест с моторными ответами.
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The aim of the study was to evaluate a new test of speech audiometry while examining aged patients. 
32 aged listeners from 60 to 88 years old were examined: 20 hearing aid (HA) users and 12 patients with 
normal hearing thresholds and mild cognitive impairment according to the results of the mini-mental state 
examination (MMSE). The speech audiometry consisted of the traditional polysyllabic words discrimina-
tion test and a new speech test with motor responses (Verbal Tasks and Motor Responses — VTMR); in 
both tests the signal was presented in background noise (polyphony) in free fi eld. All listeners performed 
the VTMR test signifi cantly better than the polysyllabic words discrimination test. In the group of hearing 
impaired patients the mean result in VTMR test was 73,2±29,2 % without HA and 88,6±20,5 % with it, in 
traditional test — 34,8±20,9 % without HA and 56±18,4 % with it. All patients of the group with normal hear-
ing and mild cognitive impairment performed the VTMR test with 100 % result, their speech discrimination 
score in traditional test was 88±12 %. In the practice of the geriatric center the use of both the traditional 
speech audiometry and the new speech test with motor responses seems to be reasonable, that allows 
examining the auditory function in patients with signifi cant deterioration of speech intelligibility or cognitive 
impairment.

Key words: speech audiometry in free fi eld, chronic bilateral hearing loss, aging
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Проанализированы показатели коррекции пост-
травматической деформации у 27 пациентов 61—
76 лет (62,9±1,4 года) при использовании остеопла-
стики и транспедикулярной фиксации по поводу 
переломов тел позвонков грудной и поясничной 
локализации на фоне остеопороза. Показатели 
посттравматической деформации — индекс клино-
видности (ИК) и сегментарный кифоз (СК) — умень-
шились у всех пациентов. При этом малоинвазив-
ная (транскутанная) техника выполнения операции 
позволила добиться восстановления потерянной 
анатомии и не уступает результатам открытого 
вмешательства. У больных с компрессионными 
переломами достоверно уменьшился как ИК, так и 
СК, у пациентов с взрывным характером повреж-
дения — только ИК. У пациентов с Т-критерием 
> –3 SD снизились оба показателя деформации, 
а при более выраженном снижении минеральной 
плотности (Т-критерий < –3) достоверно уменьшил-
ся только ИК. Полученные результаты свидетель-
ствуют о восстановлении потерянной анатомии, но 
при этом степень коррекции зависит от характера 
перелома и количества костной массы.

Ключевые слова: остеопороз, транспедикуляр-
ная фиксация, остеопластика, позвоночник, пере-
ломы позвоночника, вертебропластика, минималь-
ное инвазивное вмешательство

Проблема лечения остеопоротических перело-

мов тел грудных и поясничных позвонков является 

актуальным вопросом современной травматологии 

и ортопедии. Эти повреждения позвоночника явля-

ются одними из ведущих причин снижения качества 

жизни у пожилых лиц [19, 24], а в ряде случаев 

они могут быть опасны для жизни, уровень смерт-

ность достигает 23–34 % [25]. Принципиальным 

моментом лечения переломов тел позвонков, воз-

никших на фоне остеопороза, является воссоздание 

утраченной анатомии на уровне поражения, созда-

ние стабильности и восстановления анатомической 

оси позвоночника [37]. Из-за снижения прочности 

кости при остеопорозе использование традицион-

ных методов хирургического лечения переломов тел 

позвонков с нормальной минеральной плотностью 

костной ткани ограничено, что значительно умень-

шает возможности коррекции посттравматической 

деформации и ухудшает исход лечения [38]. Кроме 

того, толерантность к таким вмешательствам у дан-

ной категории больных очень низкая в связи с воз-

растом и наличием сопутствующих соматических 

заболеваний [1, 3, 44].

Цель исследования — оценка восстановления 

формы тела позвонка и коррекции посттравмати-

ческой деформации при применении остеопластики 

в условиях транспедикулярной фиксации у пациен-

тов с повреждениями грудного и поясничного от-

делов позвоночника на фоне остеопороза.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ хирургиче-

ского лечения 27 пациентов 61–76 лет (средний 

возраст 62,9±1,4 года, мужчин — 11 (40,7 %), 

женщин — 16 (59,3 %)) с неосложненными по-

вреждениями позвоночника грудной и поясничной 

локализации, возникшими на фоне остеопороза. По 

обстоятельству полученной травмы у 59,3 % боль-

ных переломы тел позвонков возникли вследствие 

низкоэнергетической травмы (падение с высоты 

собственного роста), которая является характерной 

для остеопоротических переломов тел позвонков.

Комплексное обследование пострадавших 

включало рентгеноспондилографию (до операции, 

во время и после нее), денситометрию, многослой-

ную спиральную КТ. У большинства пострадавших 

(33,4 %) повреждения локализованы на уровне L
I
 

позвонка, на уровне Th
XII

, L
II
 и L

III
 позвонков — 

у 29,6; 25,9 и 11,1 % пациентов, соответственно. 

Для верификации переломов использовали уни-
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версальную классификацию повреждений позво-

ночника, предложенную F. Magerl и соавт. (1994). 

При этом в 13 (48,1 %) случаях диагностирован 

перелом типа А3, в 11 (40,7 %) — типа А1, в 2 

(7,5%) — типа А2, в 1 (3,7 %) — типа В1.

Выраженность деформаций поврежденного 

сегмента позвоночника определяли кифозом и ин-

дексом клиновидности тела позвонка на рутинных 

рентгенограммах. Кифоз измеряли от краниальной 

замыкательной пластинки вышележащего и кау-

дальной — нижележащего интактных позвонков 

[36]. Индекс клиновидности рассчитывали по 

формуле соотношения передней высоты повреж-

денного позвонка и высоты передних отделов 

смежных тел позвонков [29]. Остеопороз позво-

ночника диагностировали при помощи рентгенов-

ской денситометрии (HOLOGIC «Discovery-A») 

с использованием рентгенологических общепри-

знанных признаков. C учетом этих данных, на 

основании Т-критерия все пациенты были раз-

делены на три группы: 1-я (Т-критерий от –2,5 

до –2,9) — 7 человек, 2-я (Т-критерий от –3,0 

до –3,5) — 13 человек, 3-я (Т-критерий –3,6 и 

ниже) – 7 пациентов.

Всем пациентам проведено оперативное ле-

чение в виде транспедикулярной фиксации в со-

четании с пластикой депротеинизированной ко-

стью (ДПК) [2]. Хирургическое вмешательство 

проводили транскутанно (ТТПФ) в 18 случаях, 

а в 9 — открыто (ТПФ). Основной этап был 

идентичен в обоих вариантах оперативного ле-

чения. В соответствии с анатомическими ориен-

тирами, в корнях дужек позвонков, смежных со 

сломанным, формировали каналы и устанавливали 

транспедикулярные винты. На одной из сторон за-

крепляли стержень в винтах и придавали экстензию 

и дистракцию. Проводили контрольное рентгено-

логическое обследование при помощи элетронно-

оптического преобразователя в прямой и боковой 

проекциях. Измеряли кифотическую деформацию 

на корригируемом уровне поврежденного отдела 

позвоночника и индекс клиновидности тела сло-

манного позвонка. На противоположной стороне в 

педикуле сломанного позвонка формировали канал. 

В тело сломанного позвонка у пациентов 1-й груп-

пы вводили в общем до 5,76 ±1,09 г ДПК. Объем 

вводимого пластического материала, необходимый 

для полной коррекции деформации тела позвонка, 

рассчитывали по формуле: V
pl
=πR2(h

1
 – h

2
), где 

V
pl
 — объем пластического материала, мм3; R — 

радиус тела позвонка, найденный во фронтальной 

плоскости, мм; h
1
 — высота тела позвонка до ком-

прессии (средняя высота смежных тел позвонков), 

мм; h
2
 — высота тела позвонка после компрессии, 

мм [1]. Для плотного введения ДПК в тело сло-

манного позвонка использовали воронку с тол-

кателем. Воронку удаляли, а по каналу вводили 

транспедикулярно винт, осуществляли закрепление 

стержня в головках винтов, предварительно прида-

вали дополнительно экстензию и дистракцию для 

равномерного перераспределения нагрузки на кон-

струкцию. На противоположной стороне демонти-

ровали конструкцию и осуществляли манипуляции, 

описанные выше. Окончательный монтаж транс-

педикулярной конструкции проводили последова-

тельно в зависимости от ее типа.

Результаты и обсуждение

Результаты лечения прослежены во время 

операции и в ранний послеоперационный период. 

Оценку восстановления деформаций поврежден-

ного сегмента позвоночника осуществляли при по-

мощи рентгенологического исследования. Во всей 

выборке сегментарный кифоз до операции в сред-

нем составлял 10,2±1,2°, а индекс клиновидности 

(ИК) равнялся 40,5±7,2 %. Следует отметить, 

что во время этапа операции после выполнения 

коррекции только в условиях ТПФ без остеопла-

стики, убедительно и достоверно снижена более 

чем вдвое кифотическая деформация, но достичь 

значимого уменьшения клиновидности тела не уда-

лось, в том числе и при разных типах переломов 

позвонков (таблица).

После операции оба показателя уменьшились и 

составили 3,2±0,6° и 10,4±2,4 %, соответственно 

(p<0,003). У пациентов, которым была проведена 

ТТПФ, кифоз до операции составлял 10,5±1,3°, 

после — 4,7±0,6° (p<0,003), а ИК уменьшился 

с 41,1±4,8 до 11,5±2,6 % (p< 0,003). У больных, 

которым операцию выполняли открыто, ИК умень-

шился с 49,5±5,4% до 8,3±5,1 % (p<0,003), а в 

изменениях кифотической деформации достовер-

ных различий не выявлено, хотя сохранялась тен-

денция к ее уменьшению. У больных с переломом 

типа А1 кифоз снизился с 10,8±1,7 до 4,8±0,8° 

(p<0,003), ИК — с 54,2±4,8 до 11,0±3,4 % 

(p<0,003). У пациентов с переломом типа А3, ИК 

уменьшился с 38,8±6,6 до 6,8±3,3 % (p<0,003) и 

отмечена тенденция к снижению сегментарного ки-

фоза с 9,4±1,2 до 3,6±1,0° (p>0,005). Значения 

индекса клиновидности у пациентов трех групп до-

стоверно снизились. У пациентов 1-й группы по-

казатель кифоза уменьшился с 9,1±1,4 до 4,7±0,7° 



802

В. В. Рерих и др.

(p<0,003), а при более выраженном снижении ми-

неральной плотности у больных 2-й и 3-й групп до-

стоверных изменений не выявлено (p>0,005).

Посттравматическая деформация сломанного 

тела позвонка нарушает распределение нагрузки 

в позвоночнике, что обусловлено дополнительным 

моментом сгибания на уровне повреждения. Эта 

эксцентрическая нагрузка усиливает давление на 

смежные с повреждением позвонки и способствует 

увеличению риска новых переломов их тел на фоне 

сниженной прочности костной ткани при остеопо-

розе [14]. Такое явление в литературе описывает-

ся как «эффект домино» [37]. Множественные 

остеопоротические переломы вызывают грубую 

кифотическую деформацию грудного и пояснично-

го отделов позвоночника. Это приводит к умень-

шению объема грудной клетки и брюшной полости, 

что клинически проявляется в снижении легочной 

функции и синдроме раннего насыщения, соот-

ветственно [32, 41]. Пациенты испытывают сни-

жение качества жизни, трудности в повседневной 

деятельности и самообслуживании, депрессию и 

снижение самооценки, нарушение баланса и поход-

ки, более высокие показатели смертности [17, 19, 

24–26]. Восстановление потерянной высоты тела 

сломанного позвонка и восстановление сегментар-

ного кифоза приведет к уменьшению дополнитель-

ного момента сгибания, а следовательно, к сниже-

нию риска повреждения смежных уровней [37].

В настоящее время основными методами хирур-

гического лечения компрессионных переломов тел 

позвонков (тип А1 по классификации F. Magerl) 

на фоне остеопороза являются вертебропластика, 

кифопластика и стентопластика. Вертебропластика 

впервые была описана в 1987 г. как метод лечения 

позвоночных гемангиом. После этого чрескожная 

вертебропластика широко используется для лече-

ния боли, связанной с остеопоротическими пере-

ломами позвонков [18]. Тем не менее, чрескожная 

вертебропластика не может восстановить утра-

ченную высоту тела позвонка и имеет высокую 

степень утечки костного цемента — до 40,3 % 

[23, 35]. Цемент может мигрировать в межпоз-

воночный диск, паравертебральные ткани, эпиду-

ральное пространство, межпозвоночное отверстий 

или венозную систему. Большинство этих утечек 

бессимптомно, но значительная миграция костного 

цемента в спинномозговой канал и/или межпоз-

воночное отверстие может привести к появлению 

боли, радикулопатии или компрессии спинного 

мозга, что требует дополнительного консерватив-

ного или оперативного лечения [40, 45]. Миграция 

костного цемента через эпидуральную или пара-

вертебральную венозную систему в кровяное русло 

может привести к эмболии легочной артерии [5, 9]. 

Эмболизация, как правило, протекает бессимптом-

но, но в литературе описаны случаи смертельных 

исходов [4, 11]. Также встречаются данные о дру-

гих летальных последствиях миграции костного це-

мента, таких как парадоксальная эмболия сосудов 

головного мозга [39], эмболия почечной артерии 

[10] и т. д.

С развитием минимально инвазивной хирургии 

был разработан метод баллонной кифопластики, 

отличительной особенностью которого являет-

ся введение костного цемента в предварительно 

сформированную полость, что позволяет частич-

но восстановить утраченную высоту тела позвон-

ка и уменьшить риски утечки костного цемента до 

8,6 % [6]. Таким образом, по данным ряда авто-

ров, чрескожная баллонная кифопластика является 

предпочтительным методом лечения компрессион-

ных переломов тел позвонков на фоне остеопороза 

[7, 16, 33, 45]. Но клинические результаты сви-

детельствуют о том, что высота тела позвонка при 

этом восстанавливается в среднем только на 2,9 

мм, что составляет примерно около 1/
3
 утраченной 

высоты, а угол Cobb корректируется в среднем 

только на 3,4° [42, 43].

Для улучшения этих показателей был разра-

ботан и в настоящие время широко внедряется в 

практику лечения остеопоротических компресси-

онных переломов тел позвонков метод чрескож-

ной стентопластики. Использование механической 

Результаты устранения деформации тела сломанного позвонка и кифоза в условиях ТПФ до остеопластики

Тип перелома

Клиновидность, % Кифоз

до операции
в условиях ТПФ 
без остеопластики

до операции
в условиях ТПФ 
без остеопластики

В общей группе 40,5±7,2 33,5±4,2
(p<0,05)

10,2±1,2° 4,0±0,3°
(p<0,05)

А1 54,2±4,8 43,0±9,7 10,8±1,7° 4,3±0,8°
(p<0,05)

А3 38,8±6,6 29,8±4,3 9,4±1,2° 3,6±0,9°
(p<0,05)
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вертикально (краниокаудально) направленной 

силы расправляемого стента в теле сломанного по-

звонка, по аналогии с домкратом, позволяет вос-

становить потерянную высоту пораженного по-

звонка, что было показано в ряде биомеханических 

исследований [8, 30]. По данным J. Fan и соавт. 

(2016 г.), при использовании дилататора позвон-

ков Jack у 218 пациентов по поводу компрессион-

ных переломов тел позвонков на фоне остеопороза, 

высота переднего отдела тела позвонка достигает 

до 84,7 % от нормальной высоты. Сегментарный 

кифоз на уровне поражения в среднем был исправ-

лен на 7,7±3,4° (p<0,01). Частота утечки костно-

го цемента составила 5,1 % [12].

Несмотря на значительное уменьшение ча-

стоты миграции костного цемента, по сравнению 

с чрескожной вертебропластикой, риск получения 

осложнений остается высоким. Для лучшего вос-

становления потерянной формы тела позвонка и 

снижения риска осложнений, связанных с мигра-

цией костного цемента, пластику тела сломанного 

позвонка мы проводили, используя ДПК [2], ко-

торую нагнетали в сломанное тело позвонка под 

давлением. Это позволило восстановить высоту 

переднего отдела позвонка до 89±3,4 % от нор-

мальной высоты, а сегментарный кифоз в среднем 

уменьшился на 6±0,9° (p<0,003).

Таким образом, сравнивая результаты, по-

лученные в нашем исследовании, с данными со-

временных методов лечения компрессионных 

переломов тел позвонков на фоне остеопороза (вер-

тебропластика, кифопластика, стентопластика), 

рассмотренных в ходе литературного обзора, мы с 

уверенностью можем заключить, что использова-

ние остеопластики в условиях транспедикулярной 

фиксации при остеопоротических компрессионных 

переломах тел позвонков грудного и поясничного 

отделов позвоночника позволяет добиться лучших 

показателей коррекции посттравматической де-

формации с минимальным риском осложнений.

Хирургическое лечение взрывных перело-

мов тел позвонков (тип А3 по классификации 

F. Magerl) у больных с остеопорозом является еще 

более сложной задачей. Использование традици-

онных методов хирургического лечения переломов 

тел позвонков с нормальной минеральной плотно-

стью костной ткани ограничено из-за сниженной 

прочности кости при остеопорозе [38]. Задняя 

фиксация позвонков транспедикулярными или ла-

минарными конструкциями при их повреждениях 

на фоне остеопороза считалась наиболее успешным 

хирургическим методом лечения этих поврежде-

ний. Но в доступной нам литературе мы не встре-

тили данных о восстановлении формы тела позвон-

ка с использование ТПФ. Также нужно отметить, 

что для эффективного ее применения требуется 

увеличение точек контакта металлоконструкций 

с костной тканью, удлинение протяженности фик-

сации [22]. Это, в свою очередь, приводит к огра-

ничению движений, усугублению степени выра-

женности остеопороза и дегенеративных процессов 

в позвоночнике [22].

Вместе с тем, при переломах тел позвонков, 

возникших на фоне остеопороза, хирургические 

вмешательства на вентральных отделах позвоноч-

ника во многих случаях считались методом вы-

бора [27]. Однако вентральный спондилодез при 

лечении переломов тел позвонков не является на-

дежным. Сниженная механическая резистентность 

костной ткани при остеопорозе позвонков значи-

тельно уменьшает возможности коррекции пост-

травматической деформации при использовании 

вентральной фиксации, спондилодеза и ухудшает 

исход лечения [28]. С нашей точки зрения, вме-

шательство на вентральных отделах позвоночника 

следует рассматривать как операцию, направлен-

ную, главным образом, на восстановление анато-

мических соотношений в поврежденном сегменте 

позвоночника на фоне остеопороза, которая долж-

на быть дополнена эффективной задней внутрен-

ней фиксацией. Одним из таких методов в лечении 

взрывных переломов тел позвонков на фоне остео-

пороза, широко освещенных в современной лите-

ратуре, является сочетание чрескожной кифопла-

стики и коротко сегментарной транспедикулярной 

фиксации [13,15, 20]. При этом сочетании основ-

ная первичная стабильность достигается за счет 

задней коротко сегментарной фиксации, а частич-

ное воссоздание потерянной высоты тела позвонка 

и введение костного цемента позволяют восстано-

вить жесткость поврежденного уровня и умень-

шить нагрузку на дорсальную конструкцию [13]. 

R. Hartensuer и соавт. (2013) в своем биомеханиче-

ском исследовании не обнаружили каких-либо при-

знаков аддитивного функционального дополнения 

к первичной стабильности ТПФ, что, возможно, 

связано с ограничением коррекции высоты тела по-

звонка баллонной кифопластикой.

Таким образом, некоторые выводы, содержа-

щиеся в литературе, о результатах лечения, до-

стигаемых увеличением первичной стабильности, 

не могут быть объяснены их биомеханическим 

исследованием [34]. Частота утечек костного це-

мента при использовании кифопластики по поводу 



804

В. В. Рерих и др.

взрывного характера повреждений превышает ча-

стоту его миграции при компрессионных переломах 

на фоне остеопороза [21]; при сочетании с корот-

ко сегментарной ТПФ частота утечек может до-

стигать 40,7 % [46]. Из этого следует, что риск 

осложнений при применении этого метода у боль-

ных с взрывным характером переломов тел по-

звонков является неоправданно высоким, а пред-

ложенное нами сочетание остеопластики и задней 

транспедикулярной фиксации у данной категории 

пациентов позволяет достичь восстановления поте-

рянной формы тела сломанного позвонка, не под-

вергая пациентов риску развития грозных ослож-

нений.

Выводы

Использование открытой или транскутанной 

транспедикулярной фиксации в сочетании с остео-

пластикой при лечении пациентов с повреждения-

ми грудного и поясничного отделов позвоночника 

на фоне остеопороза в большинстве случаев по-

зволяет восстановить высоту сломанного позвонка, 

устранить кифоз, но при планировании операции 

следует учитывать то обстоятельство, что на ре-

зультат влияет характер перелома и степень сниже-

ния минеральной плотности кости.
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RECOVERY FORM OF THE VERTEBRAL BODY IN A TRANSPEDICULAR FIXATION 
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We analyzed the correction indexes of posttraumatic deformation in 27 patients aged 61–76 years 
(62,9±1,4 years), when using an osteoplasty and transpedicular of fi xation in respect of fractures of bod-
ies vertebras of the thoracic and lumbar localization, associated with osteoporosis. Indicators of post-
traumatic deformation the wedging index (WI) and the segmental kyphosis (SK) decreased at all patients. 
At the same time the minimally invasive (transcutaneous) operation allowed to achieve recovery of the 
lost anatomy and does not concede to results of open intervention. In group of patients with compression 
fractures decreased WI and SK, and in group with burst nature of damage only WI authentically de-
creased. Both indicators of deformation decreased at patients with T-criterion more than –3 SD, and only 
WI authentically decreased at patients with more expressed decrease in mineral density (T-criterion >–3). 
The received results show recovery of the lost anatomy, at the same time extent of correction depends on 
character fractures and the number of bone masses.

Key words: osteoporosis, transpedicular fi xation, osteoplasty, spine, spine fractures, vertebroplasty, 
minimally invasive surgery
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Разработка методов раннего выявления злока-
чественных эпителиальных опухолей кожи, оцен-
ка риска их развития в процессе дерматогелиоза 
с применением неинвазивных методов диагности-
ки кожи является приоритетным направлением 
современной дерматоонкологии и геронтологии. 
Целью исследования являлось изучение клиниче-
ских особенностей дерматогелиоза у 92 пациентов 
старше 50 лет (из них у 50 был верифицирован диа-
гноз актинического кератоза, базально-клеточного 
рака кожи), выявление факторов риска развития 
базально-клеточного рака кожи с использовани-
ем адаптированной клинической шкалы оценки 
SCINEXA, а также исследование патоморфологи-
ческих особенностей дерматогелиоза с исполь-
зованием конфокальной лазерной сканирующей 
микроскопии. Данный алгоритм диагностики кожи 
позволяет объективно оценить кумулятивный эф-
фект воздействия ультрафиолетового облучения 
на кожу пациента и является перспективным для 
выявления риска развития злокачественных эпи-
телиальных опухолей кожи.

Ключевые слова: дерматогелиоз, базально-
клеточный рак кожи, актинический кератоз, по-
жилой возраст, шкала SCINEXA, злокачественные 
эпителиальные опухоли кожи, конфокальная ла-
зерная сканирующая микроскопия

Заболеваемость индуцированными ультрафио-

летовым облучением (УФО) эпителиальными опу-

холями кожи неуклонно возрастает на территории 

РФ, достигая наибольших значений у пациентов 

старше 65 лет обоих полов [1]. В период 2003– 

2013 гг. среднегодовой темп роста заболеваемо-

сти злокачественными немеланомными опухолями 

кожи оценивали в 2,7 %, а за 10 лет он составил 

31,73 % [1]. Прогнозируют дальнейшее повы-

шение заболеваемости УФО-индуцированными 

опухолями кожи, что обусловлено увеличением 

продолжительности жизни населения, а также воз-

растанием воздействия УФО на кожу человека 

в связи с изменениями экологической ситуации, 

растущим посещением экваториальных стран на 

протяжении года, популяризацией использования 

соляриев [1, 5, 6, 9, 13]. В результате реализа-

ции кумулятивного эффекта УФО, являющегося 

наиболее существенным фактором, провоцирую-

щим развитие предраковых и злокачественных 

заболеваний кожи человека, развивается прежде-

временное старение кожи — дерматогелиоз (или 

фотостарение), сопровождающийся высокими ри-

сками развития актинического кератоза, базально-

клеточного, метатипического, плоскоклеточного 

рака кожи [2, 4, 11].

Злокачественные новообразования кожи яв-

ляются одной из важнейших медико-социальных 

проблем современного общества, а снижение за-

болеваемости и смертности с обеспечением полно-

ценной реабилитации у больных с опухолями кожи 

после проведенной терапии представляют собой 

ведущие задачи здравоохранения. Обоснование 

канцерогенной роли УФО в патогенезе злокаче-

ственных эпителиальных опухолей кожи и необхо-

димости использования адекватной фотозащиты, 

разработка методов прогнозирования их развития 

и ранней диагностики являются приоритетным на-

правлением развития современной геронтологии 

и дерматоонкологии. Выявление и оценка уже на 

этапе осмотра пациента клинических маркеров фо-

топовреждения, риска развития злокачественных 

эпителиальных опухолей кожи необходимы для 

ранней диагностики и эффективной профилакти-

ки развития немеланомных опухолей кожи. Кроме 

того, характеристика дермоэпидермальных струк-

тур с использованием неинвазивных методов ис-

следования, наиболее современным и перспектив-

ным из которых является конфокальная лазерная 

сканирующая микроскопия (КЛСМ), позволит 

объективно оценить кумулятивный эффект УФО 

на кожу пациента на клеточном уровне [10].

Цель исследования — изучение спектра кли-

нических особенностей дерматогелиоза в возраст-

ном аспекте и выявление факторов риска развития 
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базально-клеточного рака кожи с использовани-

ем адаптированной клинической шкалы оценки 

SCINEXA, а также выявление морфологических 

особенностей дерматогелиоза у пожилых паци-

ентов с использованием неинвазивной методики 

КЛСМ.

Материалы и методы

В исследование были включены 42 здоровых 

добровольца 50 лет и старше (1-я и 2-я группы), 

а также 50 пациентов 60 лет и старше со злока-

чественными эпителиальными опухолями кожи 

(актинический кератоз, базально-клеточный рак 

кожи) — 3-я группа. Подробная характеристика 

обследуемых пациентов представлена в табл. 1.

Адаптированная шкала оценки 
фотостарения кожи SCINEXA

Клинические признаки дерматогелиоза оце-

нивали с использованием адаптированной шкалы 

оценки фотостарения кожи SCINEXA [14]. Она 

содержит пять параметров для оценки степени 

хронологического старения кожи и 17 параметров, 

характеризующих изменения кожи вследствие ку-

мулятивного эффекта воздействия УФ-излучения. 

Клинической оценке подвергали весь кожный по-

кров участников исследования. Клинические при-

знаки дерматогелиоза оценивали по следующей 

схеме: 0 баллов — отсутствие признака, 1 балл — 

слабая выраженность признака (I степень), 2 бал-

ла — умеренная выраженность признака (II сте-

пень), 3 балла — сильная выраженность признака 

(III степень). По данной методике оценивали такие 

паттерны, как наличие тонких морщин, провисания 

кожи, уменьшение объема жировой ткани, нали-

чие доброкачественных новообразований, весну-

шек после солнечных ожогов, солнечного лентиго, 

желтоватого цвета кожи, псевдорубцов, грубых 

морщин, эластоза, ксероза кожи, телеангиэктазий, 

перманентной эритемы. Для таких признаков, как 

наличие неравномерной пигментации, ромбовидной 

кожи шеи Ядассона, болезни Фавра–Ракушо, ак-

тинического кератоза, базально-клеточного рака, 

плоскоклеточного рака кожи, меланомы, оценку 

проводили следующим образом: 0 баллов — от-

сутствие признака, 3 балла — наличие признака. 

Таким образом, максимально возможное число 

баллов, характеризующих степень хронологиче-

ского старения, — 15, степень повреждения кожи 

вследствие кумулятивного эффекта УФО — 51, 

а степень фотостарения кожи в целом — 66 бал-

лов.

Конфокальная лазерная сканирующая 
микроскопия

Была проведена неинвазивная оценка состоя-

ния кожи лица у 20 пациентов 50–64 лет (из 1-й и 

2-й групп были обследованы по 10 человек). Было 

выполнено сканирование 20 участков кожи, лока-

лизованных в правой или левой скуловых областях, 

а также изучено 30 очагов актинического кератоза 

у пациентов старше 60 лет. Для получения снимков 

использовали конфокальный лазерный сканирую-

щий микроскоп «VivaScope 1500» («Lucid Inc», 

NY, USA). В результате сканирования для каж-

дой исследуемой области получили по четыре мо-

заичных снимка 8×8 мм, с размером кадра 0,5×0,5 

мм (на уровнях рогового, зернистого/шиповатого 

слоев, дермоэпидермального сочленения, поверх-

ностной дермы). Описание изучаемых признаков и 

гистопатологическая корреляция были представле-

ны ранее [8, 12].

Статистический анализ данных провели с по-

мощью статистического непараметрического кри-

терия — точного метода Фишера, не зависящего 

от характера распределения показателя, также 

был вычислен относительный риск каждой града-

Таблица 1

Характеристика пациентов, включенных в исследование клинических признаков выраженности дерматогелиоза 
по модифицированной шкале SCINEXA

Показатель
1-я группа (50–64 года), 

n=21 
2-я группа 

(65 лет и старше), n=21 
3-я группа (60 лет и старше), 
актинический кератоз, n=30

Средний возраст, лет 58±0,94 72,2±1,2 72,2±1,1

Пол, n (%) муж. 4 (19) 2 (9,5) 15 (30)

жен. 17 (81) 19 (90,5) 35 (70)

Фототип, n (%) I 2 (9,5) 3 (14,3) 17 (34)

II 18 (85,7) 16 (76,2) 30 (60)

III 1 (4,8) 2 (9,5) 3 (6)
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ции факторов риска (признаков) с доверительным 

95 % интервалом.

Результаты и обсуждение

Оценка хронологического старения кожи 

с использованием адаптированной 

шкалы SCINEXA

Результаты анализа выраженности хронологи-

ческого старения кожи с использованием адаптиро-

ванной шкалы SCINEXA приведены в табл. 2.

Результаты анализа выраженности индуциро-

ванного УФО-старения кожи с использованием 

адаптированной шкалы SCINEXA приведены в 

табл. 3.

Оценка дерматогелиоза с использованием 
адаптированной шкалы SCINEXA

Суммируя баллы по шкале SCINEXA, была 

вычислена степень дерматогелиоза в каждой груп-

пе пациентов: в 1-й группе — 15,7±1,15 балла, во 

2-й — 19,8±1,23, в 3-й —33,06±0,84 (рис. 1).

Таким образом, степень хронологического ста-

рения кожи, постепенно увеличиваясь с возрас-

том, во 2-й и 3-й группах пациентов достоверно 

не отличалась и составила 10,8±0,46 и 11,5±0,27 

балла, соответственно. Однако проанализировав 

данные, характеризующие индуцированное УФО-

повреждение кожи, выявили, что при постепенном 

увеличении показателя от 1-й (7,1±0,95 балла) ко 

2-й (9±1,03 балла) группе — он резко возрастал 

в 3-й группе (21,5±0,8 балла), характеризуя ку-

мулятивный эффект воздействия УФО на кожу 

на протяжении жизни у данной группы пациентов. 

Таблица 2

Характеристика выраженности признаков хронологического старения кожи у пациентов трех групп 
с использованием адаптированной шкалы SCINEXA

Признак — баллы
1-я группа, n=21 2-я группа, n=21 3-я группа, n=50 Достоверность 

различий, рабс. число % абс. число % абс. число %

Неравномерная пигментация — 3 14 66,7 15 71,4 48 96 р1–3=0,002
р2–3=0,007

Тонкие морщины 21 100 21 100 50 100 –

слабо — 1 2 9,5 0 0 4 8 –

умеренно — 2 15 71,4 6 28,6 18 36 р1–2=0,01
р1–3=0,009

сильно — 3 4 19 15 71,4 28 56 р1–2=0,002
р1–3=0,005

Провисание кожи 21 100 21 100 50 100 –

слабо — 1 5 23,8 1 4,8 5 10 –

умеренно — 2 15 71,4 11 52,4 25 50 –

сильно — 3 1 4,8 9 42,9 20 40 р1–2=0,009
р1–3=0,003

Уменьшение объема жировой ткани 21 100 21 100 50 100 –

слабо — 1 9 42,9 3 14,3 7 14 р1–3=0,01

умеренно — 2 12 57,1 13 61,9 29 58 –

сильно — 3 0 0 5 23,8 14 28 р1–2=0,009
р1–3=0,003

Доброкачественные 
новообразования кожи

10 47,6 14 66,7 46 92 р1–3=0,0001
р2–3=0,001

слабо — 1 3 30 4 28,6 19 41,3 –

умеренно — 2 0 0 5 35,7 15 32,6 р1–2=0,05
р1–3=0,05

сильно — 3 7 70 5 35,7 12 26,1 р1–3=0,02

Хронологическое старение, баллы 8,6±0,47 10,8±0,46 11,5±0,27 –

Примечание. Здесь и в табл. 3, 5: р — достоверность различий между группами; значение признака (слабо/умеренно/сильно) дано в виде 
абс. числа и процента от количества пациентов, у которых был выявлен данный признак.
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Несмотря на то, что во 2-й и 3-й группах средний 

возраст пациентов, как и степень хронологического 

старения кожи, достоверно не отличались и состав-

ляли 72,2±1,2 и 72,2±1,1 года, соответственно, 

степень фотоповреждения во 3-й группе значи-

тельно превышала таковую во 2-й. Полученные 

данные свидетельствуют о негативном влиянии 

УФО на кожу человека, кумулятивный эффект ко-

торого реализовался у пациентов 3-й группы в раз-

витии злокачественных эпителиальных опухолей 

кожи, таких как актинический кератоз и базально-

клеточный рак кожи.

Расчет риска развития базально-клеточного 
рака кожи у пациентов старше 60 лет

Для оценки взаимосвязи маркеров фотопов-

реждения, обозначенных в шкале SCINEXA, и 

наличия базально-клеточного рака кожи (БКР) 

была выделена группа для обследования из 77 че-

ловек старше 60 лет. Пациенты были разделены 

на две сопоставимые по полу и возрасту группы: с 

верифицированным диагнозом БКР — 37 пациен-

тов (средний возраст 70,6±1,2 года) и контроль-

ная группа без БКР — 40 человек (средний воз-

раст 72,5±1,1 года). Для каждого из клинических 

признаков дерматогелиоза был рассчитан относи-

тельный риск (ОР) развития БКР у пациентов 

старше 60 лет. В табл. 4 представлены получен-

ные результаты.

Анализ полученных данных показал, что на-

личие солнечного лентиго на коже предплечий 

в среднем в 2,1 (1,04–4,26) раза увеличива-

Таблица 3

Характеристика выраженности признаков индуцированного УФО-старения кожи у пациентов трех групп 
с использованием адаптированной шкалы SCINEXA

Признак — баллы
1-я группа, n=21 2-я группа, n=21 3-я группа, n=50 Достоверность 

различий, рабс. число % абс. число % абс. число %

Неравномерная пигментация — 
веснушки после солнечных ожогов 
(плечи, область верхнего плечевого 
пояса)

13 61,9 12 57,1 47 94 р1–3=0,002
р2–3=0,0005

слабо — 1 3 21,1 6 50 13 27,7 –

умеренно — 2 7 53,8 4 33,3 19 40,4 –

сильно — 3 3 23,1 2 16,7 15 31,9 –

Солнечное лентиго 
(задняя поверхность предплечий)

9 42,9 9 42,9 45 90 р1–3=0,00006
р2–3=0,00006

слабо — 1 8 88,9 4 44,4 6 13,3 р1–2=0,00002
р2–3=0,05

умеренно — 2 1 11,1 4 44,1 24 53,3 р1–3=0,03

сильно — 3 0 0 1 11,1 15 33,3 р1–3=0,05

Диспигментация (лицо) 13 61,9 12 57,1 48 96 р1–3=0,0006
р2–3=0,0001

слабо — 1 6 26,2 3 25 9 18,8 –

умеренно — 2 5 38,5 5 41,7 24 50 –

сильно — 3 2 15,4 4 33,3 15 31,3 –
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Рис. 1. Степень выраженности дерматогелиоза 

по адаптированной шкале SCINEXA
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Признак — баллы
1-я группа, n=21 2-я группа, n=21 3-я группа, n=50 Достоверность 

различий, рабс. число % абс. число % абс. число %

Желтоватый цвет кожи 4 19 17 81 44 88 р1–2=0,0001
р1–3=0,0000004

слабо — 1 2 50 13 76,5 11 25 р2–3=0,0004

умеренно — 2 2 50 4 23,5 21 47,7 –

сильно — 3 0 0 0 0 12 27,3 р2–3=0,01

Псевдорубцы 1 4,8 3 14,3 25 50 р1–3=0,0003
р2–3=0,007

слабо — 1 1 100 2 66,7 10 40 –

умеренно — 2 0 0 1 33,3 14 56 –

сильно — 3 0 0 0 0 1 4 –

Грубые морщины 14 66,7 20 95,2 50 100 р1–2=0,04
р1–3=0,00009

слабо — 1 12 85,7 13 65 11 22 р1–3=0,00002
р2–3=0,002

умеренно — 2 2 14,3 7 35 23 46 р1–3=0,04

сильно — 3 балла 0 0 0 0 16 32 р1–3=0,001
р2–3=0,003

Эластоз 6 28,6 17 81 41 82 р1–2=0,002
р1–3=0,00005

слабо — 1 4 66,7 9 52,9 3 7,3 р1–3=0,003
р2–3=0,0003

умеренно— 2 2 33,3 7 41,2 22 53,7 –

сильно— 3 0 0 1 5,9 16 39 р2–3=0,01

Ромбовидная кожа шеи — 3 0 0 0 0 1 27,8 –

Болезнь Фавра–Ракушо — 3 0 0 0 0 0 –

Ксероз кожи (лицо, 
задняя поверхность предплечий)

18 85,7 19 90,5 47 94 –

слабо — 1 11 61,1 9 47,4 6 12,8 р1–3=0,0002
р2–3=0,007

умеренно — 2 7 38,9 6 31,6 27 57,4 –

сильно — 3 0 0 4 21,1 14 29,8 –

Комедоны (периорбитальная 
область) — 3

0 0 0 0 0 0 –

Телеангиэктазии (щеки, нос) 16 76,2 9 42,9 42 84 р2–3=0,001

слабо — 1 10 62,5 4 44,4 14 33,3 –

умеренно — 2 4 25 5 55,6 19 45,2 –

сильно — 3 2 12,5 0 0 9 21,4 –

Перманентная эритема (щеки, нос) 6 28,6 4 19 20 40 –

слабо — 1 2 33,3 3 75 7 35 –

умеренно — 2 3 50 1 25 8 40 –

сильно — 3 1 16,7 0 0 5 25 –

Актинический кератоз — 3 0 0 0 0 21 42 р1–3=0,0001
р2–3=0,0001

Базально-клеточный рак — 3 0 0 0 0 42 84 р1–3=0,0000008
р2–3=0,0000008

Плоскоклеточный рак — 3 0 0 0 0 0 0 –

Меланома — 3 0 0 0 0 0 0 –

Индуцированное УФО-старение 
кожи, баллы 

7,1±0,95 9±1,03 21,5±0,8 –

Окончание табл. 3
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ло риск развития БКР, а III (сильная) степень 

его выраженности — в 1,67 (1,16–2,39) раза. 

Диспигментация кожи лица повышала риск БКР 

в среднем в 3,2 (1,13–9,05) раза, а наличие псев-

дорубцов — в 1,87 (1,25–2,8) раза. Кроме того, 

при суммарном числе баллов >25, начисленных по 

адаптированной клинической шкале оценки фото-

старения SCINEXA, риск БКР возрастал в сред-

нем в 4,12 (1,82–9,33) раза. Более того, были 

выявлены факторы, являющиеся протективными 

в отношении БКР. Наличие эластоза I (слабой) 

степени выраженности снижало риск развития 

БКР в 2,04 (1,28–3,25) раза, отсутствие добро-

качественных новообразований кожи (себорейный 

кератоз и гемангиомы) — в 2,01 (1,28–3,25) 

раза. При анализе прочих клинических призна-

ков, оцениваемых по модифицированной шкале 

SCINEXA, статистически достоверных различий 

между группами пациентов старше 60 лет обнару-

жено не было.

Результаты исследования 
дермоэпидермальных структур кожи 

с использованием конфокальной лазерной 
сканирующей микроскопии

Данные, полученные при сканировании участ-

ков нормальной кожи у пациентов с различной сте-

пенью дерматогелиоза с использованием КЛСМ, 

а также очагов актинического кератоза, представ-

лены в табл. 5.

Данные сканирования эпидермиса 
и дермоэпидермального сочленения 

с использованием конфокальной лазерной 
сканирующей микроскопии

Данные, полученные при изучении патомор-

фологических особенностей эпидермального слоя 

кожи у пациентов с разной степенью выраженно-

сти дерматогелиоза, а также очагов актинического 

кератоза, свидетельствуют о тенденции к измене-

нию характера геометрии борозд, разделяющих 

группы кератиноцитов, который является линеар-

ным у всех пациентов старше 65 лет и ромбоидаль-

ным — у 5 (50 %) пациентов 50–64 лет (рис. 2, 

а, б). В очагах актинического кератоза определить 

геометрию борозд не представлялось возможным в 

связи с наличием шелушения и корочек на поверх-

ности элементов.

Структура «медовых сот», характеризующая 

архитектонику шиповатого и зернистого слоев 

эпидермиса, не была нарушена у 6 (60 %) паци-

ентов 1-й группы (рис. 3, а). У всех 10 (100 %) 

обследуемых пациентов старше 65 лет была заре-

гистрирована атипичная структура «медовых сот», 

что отражает диспластические изменения керати-

ноцитов с прогрессированием дерматогелиоза (см. 

рис. 3, б). Оценивая площадь на снимке, зани-

маемую данным паттерном, выявили, что в коже 

у пациентов с дерматогелиозом она не превышала 

50 % от исследуемой области, тогда как в очагах 

актинического кератоза во всех 30 (100 %) случаях 

Таблица 4

Факторы риска и протективные факторы развития базально-клеточного рака (БКР) кожи 
у пациентов старше 60 лет

Показатель
Пациенты с БКР, 

n=37
Контрольная группа, 

n=40
Достоверность 
различий, р

ОР (95 % ДИ)

Пол муж. 7 10 – –

жен. 30 30

Возраст, лет 70,6±1,2 72,5±1,1 – –

Факторы риска развития БКР

Наличие солнечного лентиго кожи 
предплечий, n (%)

35 (87,5) 23 (62,2) 0,02 2,1 (1,04–4,26)

III (сильная) степень выраженности 14 (40) 2 (8,7) 0,01 1,67 (1,16–2,39)

Диспигментация кожи лица, n (%) 38 (95) 25 (67,6) 0,002 3,2 (1,13–9,05)

Псевдорубцы, n (%) 21 (52,5) 7 (18,9) 0,004 1,87 (1,25–2,8)

Фотостарение >25 баллов, n (%) 36 (90) 14 (37,8) 0,000003 4,13 (1,82–9,33)

Протективные факторы в отношении развития БКР

Отсутствие доброкачественных 
новообразований кожи (гемангиомы, 
кератомы), n (%)

3 (7,5) 11 (29,7) 0,02 1,81 (1,21–2,7)

Эластоз I (слабой) степени выраженности, 
n (%)

3 (9,1) 11 (39,3) 0,007 2,04 (1,28–3,25)
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было отмечено преобладание атипичной структуры 

«медовых сот». Кроме того, в 16 (53,3 %) очагах 

актинического кератоза, трансформация в который 

зачастую происходит без каких-либо определенных 

клинических стадий, была выявлена полная утра-

та структуры «медовых сот», характеризующая 

наиболее сильную степень дисплазии эпидермиса 

с утратой нормальной архитектоники шиповатого/

зернистого слоев эпидермиса (см. рис. 3, в).

Крапчатая пигментация и полициклические 

контуры сосочков не имели статистически досто-

верных различий между изучаемыми группами, 

однако была отмечена тенденция к увеличению 

частоты их выявления у пациентов старше 65 лет 

(рис. 4, а, б). Данные признаки отражают такие 

клинические проявления, как солнечное лентиго, 

себорейный кератоз, гиперпигментация [3, 7].

Таблица 5

Данные сканирования кожи и очагов актинического кератоза у пациентов 50 лет и старше 
(n — число изученных очагов)

КЛСМ-признак

1-я группа 
(50–64 года), n=10

2-я группа 
(65 лет и старше), 

n=10

3-я группа 
(60 лет и старше), 
актинический кера-

тоз, n=30
Достоверность 
различий, р

абс. число % абс. число % абс. число %

Характер борозд между группами 
кератиноцитов

ромбоидальный 5 50 0 0 – – р1–2=0,02

линеарный 5 50 10 100 – – р1–2=0,02

Атипичная структура «медовых сот» 
(диспластические изменения кератиноцитов)

4 40 10 100 30 100 р1–2=0,01
р1–3=0,00005

менее 10 % 1 25 2 20 0 0 –

10–50 % 3 75 8 80 0 0 р1–3=0,01
р2–3=0,0000002

более 50 % 0 0 0 0 30 100 р1–3=0,0000001
р2–3=0,0000001

Полная утрата паттерна «медовых сот» 
(утрата нормальной архитектоники 
шиповатого/зернистого слоев эпидермиса)

0 0 0 0 16 53,3 р1–3=0,003
р2–3=0,003

Крапчатая пигментация (пигментированные 
кератиноциты в супрабазальных слоях 
эпидермиса)

6 60 7 70 14 46,7 –

Полициклические контуры сосочков 3 30 5 50 8 26,7 –

Коллаген дермы 

тонкий ретикулярный коллаген 2 20 0 0 0 0 –

грубые структуры коллагена 9 90 4 40 18 60 –

бесструктурный коллаген 2 20 4 40 10 33,3 –

извитые светлые структуры 0 0 6 60 12 40 р1–2=0,05
р1–3=0,02

Гиперкератоз 0 0 0 0 24 80 р1–3=0,00001
р2–3=0,00001

Индивидуальные корнеоциты 0 0 0 0 18 60 р1–3=0,0008
р2–3=0,0008

Чешуйки 0 0 0 0 24 80 р1–3=0,00001
р2–3=0,00001

Паракератоз 0 0 0 0 14 46,7 р1–3=0,007
р2–3=0,007

Лимфоцитарный инфильтрат 0 0 0 0 20 66,7 р1–3=0,0004
р2–3=0,0004

Расширенные сосуды 0 0 2 20 20 66,7 р1–3=0,0004
р2–3=0,0004
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Данные сканирования дермального слоя кожи 
с использованием конфокальной лазерной 

сканирующей микроскопии

Наиболее выраженные изменения в коже под 

воздействием УФО претерпевали структуры дер-

мы, что клинически выражалось в виде наличия 

тонких мимических и грубых морщин, эластоза. 

Если у 2 (20 %) пациентов 50–64 лет еще выяви-

ли ретикулярный коллаген, визуализирующийся в 

виде волокон, формирующих тонкий паутинообраз-

ный паттерн, то для обследуемых 65 лет и старше 

данный признак не был характерен (рис. 5, а). 

У 9 (90 %) пациентов 1-й группы было зареги-

стрировано формирование грубых волокнистых 

структур коллагена, бесструктурного коллагена, 

который также встречался у 4 (40 %) пациентов 

2-й группы (см. рис. 5, б, в). Для пациентов 65 лет 

и старше было характерно наличие извитых свет-

лых структур, которые отражают формирование 

солнечного эластоза и являются маркером выра-

женного дерматогелиоза (см. рис. 5, г).

Кроме того, в очагах актинического кератоза 

выявляли гиперкератоз, индивидуальные корнео-

циты, чешуйки, паракератоз, лимфоцитарный ин-

фильтрат и расширенные сосуды дермы, что стати-

стически достоверно отличало данную патологию 

от очагов дерматогелиоза.

Заключение

На основании полученных данных можно за-

ключить, что с нарастанием степени тяжести дер-

Рис. 2. КЛСМ-сканирование эпидермального слоя кожи.

а — ромбоидальный характер борозд; б — линеарный характер борозд между группами кератиноцитов

Рис. 3. КЛСМ-сканирование эпидермального слоя кожи, структура «медовых сот».

а — типичная структура «медовых сот», отражающая наличие четко очерченных полигональных кератиноцитов, 

одинаковых размера и формы; б — атипичная структура «медовых сот», визуализирующаяся в виде полигональных 

кератиноцитов различной формы и размера, границы клеток не всегда определимы в пределах данной структуры; 

в — отсутствие структуры «медовых сот» из-за полной утраты нормальной архитектоники шиповатого 

и зернистого слоев эпидермиса

а б

а б в
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Рис. 4. КЛСМ-сканирование эпидермального слоя кожи и дермоэпидермального сочленения.

а — крапчатая пигментация, визуализирующаяся в виде наличия кластеров светлых кератиноцитов в составе паттерна 

«медовых сот»; б — полициклические контуры сосочков в виде булавовидных проекции и тяжей, иногда анастомозирующих 

между собой со сложным извитым расположением

а б

Рис. 5. КЛСМ-сканирование дермального слоя кожи.

а — тонкий ретикулярный коллаген в виде светлых тонких волокнистых структур, формирующих тонкий паутинообразный 

паттерн; б — грубые структуры коллагена в виде грубых волокнистых структур с тенденцией к группировке, где сетчатый 

паттерн все еще определяется, но с более крупными и имеющими разную форму пространствами между волокнами; 

в — бесструктурный коллаген в виде крупных скоплений аморфного материала, где отдельные волокнистые структуры 

не определяются; г — извитые светлые структуры в виде высоко рефрактивных толстых коротких волокон, 

иногда формирующих компактные массы

а

в

б

г
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матогелиоза в пожилом возрасте возрастает риск 

развития злокачественных эпителиальных опу-

холей кожи, таких как актинический кератоз и 

базально-клеточный рак. Адаптированная шкала 

оценки фотостарения SCINEXA, отражающая 

общий уровень УФО, полученный пациентом на 

протяжении жизни, может быть использована для 

оценки риска развития базально-клеточного рака 

кожи у пациентов 60 лет и старше.

Неинвазивный метод конфокальной лазерной 

сканирующей микроскопии позволяет объектив-

но на клеточном уровне охарактеризовать степень 

дерматогелиоза, выявить признаки атипии кера-

тиноцитов в коже обследуемых с фотостарением 

кожи. Данные, полученные при изучении паттер-

на «медовых сот», позволяют думать о наличии 

диспластических изменений в коже у пожилых 

пациентов 65 лет и старше. Этот признак был за-

регистрирован у них в 100 %, не превышая 50 % 

от общей площади снимка. При исследовании дер-

мы была отмечена тенденция к прогрессирующей 

деградации коллагена с возрастом и усугублением 

дерматогелиоза, когда ретикулярный коллаген за-

мещается грубыми волокнами и бесструктурными 

волокнами с формированием эластоза в виде свет-

лых извитых структур, выявляемых только у паци-

ентов 65 лет и старше.

Таким образом, оценка дерматогелиоза с ис-

пользованием адаптированной шкалы SCINEXA 

с последующим неинвазивным исследованием 

кожи методом конфокальной лазерной сканирую-

щей микроскопии является перспективной в отно-

шении определения степени тяжести дерматогели-

оза и прогнозировании развития злокачественных 

эпителиальных опухолей кожи.
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ASSESSMENT OF SKIN PHOTOAGING IN MIDDLE-AGED AND ELDER PATIENTS 
WITH NON-MELANOMA SKIN CANCERS
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The development of methods of early detection of non-melanoma skin cancers, assessment of risk 
factors, including photoaging, by means of non-invasive techniques are the main research interests 
of modern dermato-oncology and gerontology. In our study we aim to investigate the range of clinical 
features of photoaging in 92 patients older than 50 years (50 patients had malignant epithelial skin tumors 
(actinic keratosis, basal cell carcinoma), to reveal risk factors for basal-cell carcinoma using adapted 
SCINEXA scale and to assess of the pathomorphological features of dermathoheliosis using refl ectance 
confocal microscopy. The assessment of photoaging by means of SCINEXA with subsequent non-invasive 
evaluation using refl ectance confocal microscopy allows to evaluate the cumulative effect of the ultraviolet 
irradiation on the skin with objective criteria. That algorithm is perspective in terms of early detection of the 
risk factors of non-melanoma skin cancers.

Key words: photoaging, basal-cell carcinoma, actinic keratosis, old age, SCINEXA, malignant 
epithelial skin tumors, refl ectance confocal microscopy
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Исследована эффективность стандартного курса 
консервативной терапии деформирующего коксар-
троза, дополненного Цитофлавином и курсами би-
хевиоральной терапии, на 104 пациентах пожилого 
и старческого возраста. Выявлено, что дополнение 
существующей схемы увеличивает эффективность 
лечебных мер, что проявляется улучшением как 
психического, так и физического компонентов ка-
чества жизни за счет уменьшения болевого синдро-
ма и некоторого расширения функций пораженного 
тазобедренного сустава. В основе положительного 
клинического эффекта лежит уменьшение процес-
сов воспаления и снижение напряженности регу-
ляторных процессов в организме. Положительным 
качеством дополнительных лечебных назначений 
стало отсутствие значимых побочных эффектов 
при пероральном приеме Цитофлавина, требующих 
его отмены, а также отказов пациентов от дальней-
ших сеансов бихевиоральной терапии.

Ключевые слова: деформирующий коксартроз, 
пожилой и старческий возраст, Цитофлавин, бихе-
виоральная терапия

В настоящее время примерно у 1/
10

 населе-

ния земного шара установлен диагноз остеоатроза 

(ОА), что делает данную нозологическую едини-

цу одним из самых распространенных хрониче-

ских заболеваний опорно-двигательного аппарата. 

В Евразии зарегистрировано более 400 млн слу-

чаев [15].

Увеличение частоты встречаемости ОА связа-

но, преимущественно, с демографическим старени-

ем населения Земли и распространением ожирения. 

Существует мнение, что к 2020 г. более половины 

жителей земного шара будут страдать от ОА, что 

является не только медико-социальной, но и эконо-

мической проблемой [1, 3, 4, 14].

По данным некоторых исследований [9], рас-

пространенность ОА в РФ составляет около 4 %. 

Известным фактом является более высокий, по 

сравнению с популяционным, риск летального ис-

хода у больных с ОА, что является следствием вы-

нужденного ограничения суточной двигательной 

активности [1].

Одной из наиболее распространенных форм 

ОА является деформирующий коксартроз (ДКА). 

Его значимость обусловлена высокой частотой ин-

валидизации пациентов — 7–37 % от числа всех 

инвалидов с поражениями опорно-двигательной 

системы [13], поэтому сокращение сроков лечения 

и недопущение инвалидизации больного являются 

основными задачами исследований в данной обла-

сти.

Как известно, любое хроническое воспали-

тельное заболевание сопровождается гипоксией 

тканей в очаге воспаления [6]. В случае ДКА до-

казана роль воспалительного процесса в деструк-

ции суставных структур [13]. Поэтому в схему 

лечения ДКА необходимо включать препараты, 

направленные на повышение устойчивости тканей 

к гипоксии. Одним из таких препаратов является 

«Цитофлавин» [4, 5].

Хроническое течение ДКА, сопровождаю-

щееся болевым синдромом и ограничением повсед-

невной активности пациента, неизменно вызывает 

изменения его психического статуса. В комплекс 

изменений входят высокая эмоциональная реактив-
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ность, тревожность, агрессивность и повышенный 

уровень депрессии. Установлено, что депрессивные 

расстройства часто определяют исход заболевания 

в большей степени, чем сами симптомы артроза 

[7, 8]. Одним из методов коррекции эмоциональ-

ных расстройств пациентов с ДКА является бихе-

виоральная терапия [8].

Цель исследования — оценка влияния соче-

танного использования Цитофлавина и бихевио-

ральной психотерапии на динамику клинического 

статуса у пациентов пожилого и старческого воз-

раста, страдающих ДКА.

Материалы и методы

Исследование проведено на базе травматоло-

гического и гериатрического отделений Городской 

поликлиники № 91 Санкт-Петербурга. На пер-

вом этапе методом рандомизации отобрана меди-

цинская документация 104 пациентов пожилого и 

старческого возраста с ДКА I–II стадии, на осно-

вании которой сформированы две группы: кон-

трольная — 51 пациент, которому проводили кон-

сервативную терапию согласно стандарту оказания 

медицинской помощи (прилож. к Приказу № 516 

МЗ РФ от 11.08.2005 г.); основная — 53 паци-

ента, которым, помимо стандартных мер, в схе-

му лечения были включены прием Цитофлавина 

(НТФФ «Полисан», Россия) и сеансы бихевио-

ральной терапии. Цитофлавин пациенты прини-

мали per os по 2 таблетки 2 раза в сут за полча-

са до еды. Длительность курса — 25 дней. Курс 

бихевиоральной терапии занимал 12 нед и вклю-

чал 15 сессий: 2 сессии в неделю — 3 нед; да-

лее — 1 сессия в нед. Использовали методику 

рационально-эмотивной бихевиоральной терапии 

Альберта Эллиса. В её основе лежит устранение 

иррациональных суждений пациента и выявление и 

элиминация системы иррациональных интерпрета-

ций, послуживших причиной нарушений эмоций и 

поведения. Ядром системы является АВС-теория, 

в соответствии с которой определенное негативное 

проявление эмоции или поведения (С) пробужда-

ется к жизни непосредственно каким-либо событи-

ем (А), через систему интерпретаций или верова-

ний (В) [10–12].

Программа работы с пациентом включала не-

сколько этапов:

1) обсуждение с пациентом целей лечения и вы-

яснение его ожиданий от терапии путем тесного со-

трудничества пациента и психотерапевта;

2) переосмысление иррациональных суждений;

3) обучение пациента психологическим тех-

никам по преодолению трудностей повседневной 

жизни и избегания автоматических суждений;

4) закрепление полученных навыков с помо-

щью домашних заданий;

5) обсуждение действий пациента после пре-

кращения лечения.

Проводимая терапия включала выявление ир-

рациональных установок пациента с их последую-

щей коррекцией. Также анализировали представ-

ления пациента, и ему с помощью психотерапевта 

давали новый опыт, который противоречил его дез-

адаптивным убеждениям.

Пациента приучали к наблюдению за собой, 

проработке и пониманию мыслей, которые воз-

никают у него в ответ на какие-либо внешние со-

бытия. Также учили пациента искать доказатель-

ства своих оценок и видеть в собственных мыслях 

гипотезы, а не факты. Пациентов обучали тех-

никам исправления иррациональных суждений, 

по-новому формулировать проблемы. Во время 

сеансов использовали следующие компоненты: ин-

формационный (получение пациентом представле-

ния о различных механизмах возникновения боли 

и факторах, влияющих на её восприятие), целевой 

(постановка непосредственных и пролонгирован-

ных целей), обучение новым навыкам, релакси-

рующие техники, когнитивный (изменение знаний 

пациента, связанных с болью), поддержка, раз-

работка комплексов упражнений. Результаты за-

крепляли с помощью специальных тренировок (ро-

левых игр) и домашних заданий для повседневной 

жизни. Также в программу работы входили трени-

ровки с электромиографической биологической об-

ратной связью.

Сеансы когнитивно-эмотивной бихевиораль-

ной терапии проводила психотерапевт ГП № 91 

И. М. Гибова.

Группы имели сопоставимые половозрастной 

состав, анамнез болезни и соматический статус.

Перед началом терапии и по истечении 12 нед 

от начала лечения в группах оценивали изменения 

тяжести заболевания и степени функциональной 

недостаточности ДКА, иммунного статуса, ин-

тенсивности болевого синдрома (по BRIEF PAIN 

INVENTORY), функции тазобедренного сустава 

по Харрису, а также физического и психического 

компонентов качества жизни по опроснику SF-36 

по сравнению с исходными показателями. Также 

выполняли поиск межгрупповых различий.

Статистическую обработку полученных данных 

производили на базе персонального компьютера 
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в табличном процессоре Excel 2013 и пакете при-

кладных программ IBM SPSS Statistics 22.0. При 

анализе количественных данных сначала выпол-

няли оценку нормальности распределения изучае-

мых параметров с помощью критерия Шапиро–

Уилка, равенство дисперсий проверяли критерием 

Ливиня. По результатам проверки в подавляющем 

большинстве случаев выявлено распределение, от-

личающееся от нормального, поэтому применяли 

непараметрические методы: U-критерий Манна–

Уитни для поиска различий между группами и 

Т-критерий Вилкоксона для поиска различий меж-

ду этапами. Описание данных и их дисперсии име-

ло вид Me (Q25; Q75), где Me — медиана, Q25 и 

Q75 — 25 и 75 ‰, соответственно.

Доверительные интервалы для частот рассчи-

тывали с применением метода Вальда с коррекцией 

по Агрести–Коулу. Анализ качественных данных 

производили в режиме многопольных таблиц со-

пряженности с помощью критерия χ2 Пирсона 

(при необходимости — с поправкой Йетса на 

непрерывность) при сравнении групп, критерия 

Мак-Нимара — при сравнении этапов. Описание 

данных имело вид: p (нижняя граница 95 % ДИ; 

верхняя граница 95 % ДИ), где p — частота 

встречаемости признака в выборке, %; ДИ — до-

верительный интервал.

Критический уровень значимости, при котором 

отвергали нулевую гипотезу об отсутствии раз-

личий между изучаемыми группами, для парных 

сравнений выбран p <0,05.

Результаты и обсуждение

Статистическая обработка материалов обсле-

дования перед началом лечения показала сопоста-

вимость групп (p>0,05) по исходному иммунному 

статусу, качеству жизни, а также по некоторым по-

казателям основного заболевания (табл. 1).

Группы также не различались (p>0,05) по ча-

стоте встречаемости стадий функциональной не-

достаточности ДКА и болевого синдрома в покое 

(табл. 2).

Таким образом, предварительный статистиче-

ский анализ подтвердил сопоставимость исходно-

го статуса у пациентов обеих групп, что позволит 

точнее определить особенности выборок после ле-

чения.

Оценка динамики состояния респондентов кон-

трольной выборки выявила снижение показателей 

иммунного ответа, уменьшение выраженности бо-

левого синдрома и увеличение показателя психоло-

гического компонента качества жизни (табл. 3).

Таким образом, проведенная пациентам кон-

трольной группы консервативная терапия привела 

к стиханию воспалительных процессов в пора-

женном тазобедренном суставе. Это проявилось в 

снижении маркеров воспаления в крови и индекса 

напряжения, отражающего степень напряжения 

регуляторных процессов, уменьшении интенсивно-

сти болевого синдрома и, за счет этого, некоторого 

улучшения качества жизни пациентов.

Динамика клинического статуса у респонден-

тов основной группы имела более выраженный ха-

рактер (табл. 4).

Таблица 1

Исходный статус у пациентов обеих групп, Me (Q25; Q75)

Показатель Контрольная группа, n=51 Основная группа, n=53

Индекс Харриса 51,00 (41,20; 56,00) 51,00 (42,00; 54,00)

Интенсивность боли (по BRIEF PAIN INVENTORY) 7,00 (4,00; 8,00) 7,00 (4,00; 8,00)

TNF-α (спонт.) 1326,54 (1214,85; 1418,55) 1363,56 (1235,05; 1423,16)

TNF-α (стимул.) 2542,22 (2093,06; 2808,95) 2443,06 (2116,45; 2669,36)

IL1β (спонт.) 831,12 (744,20; 880,12) 829,34 (739,45; 882,55)

IL1β (стимул.) 3316,19 (2829,46; 3784,71) 3408,18 (2860,21; 3783,68)

IgA 2,43 (2,13; 2,67) 2,49 (2,15; 2,65)

IgG 15,25 (12,74; 17,63) 15,38 (12,82; 18,87)

Физический компонент качества жизни 45,00 (35,20; 52,00) 44,00 (37,40; 50,50)

Психологический компонент качества жизни 46,00 (36,00; 54,00) 48,00 (36,40; 55,50)

Значение шкалы боль по опроснику SF-36 51,00 (34,00; 61,00) 51,00 (34,40; 64,00)

Индекс напряжения Баевского 383,00 (270,20; 443,00) 393,00 (278,20; 444,50)

Примечание. Здесь и в табл. 3–5: спонт. — спонтанная продукция; стимул. — стимулированная продукция.
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Как видно из данных табл. 4, клинический 

статус у пациентов основной группы после тера-

пии характеризуется не только снижением вос-

палительных процессов и уменьшением болевого 

синдрома, но и увеличением подвижности тазобе-

дренного сус тава, о чем говорят увеличение индек-

са Харриса и значения физического компонента 

качества жизни.

Несмотря на положительную динамику многих 

показателей в обеих группах, встречаемость бо-

левого синдрома в покое и частота распределения 

стадий функциональной недостаточности ДКА 

в выборке не перетерпели статистически значимых 

изменений. Статистический анализ показателей 

у пациентов обеих групп после терапии выявил 

Таблица 2

Частота встречаемости стадий функциональной 
недостаточности деформирующего коксартроза 
и болевого синдрома в покое у респондентов 
обеих выборок, p, % (−95 % ДИ; +95 % ДИ)

Показатель 1-я группа, n=51 2-я группа, n=53

Боль в покое 15,69 (7,90; 28,28) 18,87 (10,39; 31,56)

Функциональная 
недостаточность, 
стадия

I 39,22 
(27,01; 52,94)

35,85 
(24,27; 49,34)

II 29,41 
(18,63; 43,08)

35,85 
(24,27; 49,34)

III 31,37 
(20,26; 45,09)

28,30 
(17,88; 41,65)

Таблица 3

Значимые изменения клинического статуса у респондентов контрольной группы (n=51), Me (Q25; Q75)

Показатель До лечения После лечения Значимость

Интенсивность боли 
(по BRIEF PAIN INVENTORY)

7,00 (4,00; 8,00) 5,00 (4,00; 6,00) Z=−3,67, p<0,001

IgG 15,25 (12,74; 17,63) 12,81 (11,68; 14,32) Z=−4,72, p<0,001

TNF-α (спонт.) 1326,54 (1214,85; 1418,55) 1210,77 (1112,63; 1290,54) Z=−4,89, p<0,001

TNF-α (стимул.) 2542,22 (2093,06; 2808,95) 2400,63 (2224,17; 2498,60) Z=−2,41, p=0,02

IL1β (спонт.) 831,12 (744,20; 880,12) 788,48 (759,54; 832,37) Z=−2,75, p<0,01

IL1β (стимул.) 3316,19 (2829,46; 3784,71) 3156,88 (2841,86; 3546,38) Z=−2,20, p=0,03

Значение шкалы боль 
по опроснику SF-36

51,00 (34,00; 61,00) 42,00 (35,00; 47,00) Z=−4,19, p<0,001

Психологический компонент качества 
жизни

46,00 (36,00; 54,00) 51,00 (44,00; 57,00) Z=−2,80, p<0,01

Индекс напряжения Баевского [2] 383,00 (270,20; 443,00) 284,00 (220,00; 320,00) Z=−5,33, p<0,001

Таблица 4

Значимые изменения клинического статуса у респондентов основной группы (n=53), Me (Q25; Q75)

Показатель До лечения После лечения Значимость

Индекс Харриса 51,00 (42,00; 54,00) 67,00 (61,50; 71,50) Z=−6,34, p<0,001

Интенсивность боли 
(по BRIEF PAIN INVENTORY)

7,00 (4,00; 8,00) 3,00 (2,00; 5,00) Z=−6,14, p<0,001

TNF-α (спонт.) 1363,56 (1235,05; 1423,16) 1078,77 (975,47; 1186,91) Z=−6,33, p<0,001

TNF-α (стимул.) 2443,06 (2116,45; 2669,36) 2130,81 (1964,01; 2283,85) Z=−5,48, p<0,001

IL1β (спонт.) 829,34 (739,45; 882,55) 762,99 (729,15; 809,13) Z=−4,19, p<0,001

IL1β (стимул.) 3408,18 (2860,21; 3783,68) 2929,03 (2599,68; 3306,77) Z=−4,79, p<0,001

IgA 2,49 (2,15; 2,65) 2,13 (2,03; 2,39) Z=−5,37, p<0,001

IgG 15,38 (12,82; 18,87) 12,45 (10,45; 14,11) Z=−5,54, p<0,001

Физический компонент качества жизни 44,00 (37,40; 50,50) 51,00 (48,00; 55,50) Z=−5,28, p<0,001

Психологический компонент качества 
жизни

48,00 (36,40; 55,50) 63,00 (58,50; 68,50) Z=−6,21, p<0,001

Значение шкалы боль по опроснику SF-36 51,00 (34,40; 64,00) 35,00 (29,50; 41,00) Z=−5,67, p<0,001

Индекс напряжения Баевского 393,00 (278,20; 444,50) 251,00 (171,00; 309,50) Z=−5,78, p<0,001
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значимые различия между ними по множеству по-

казателей (табл. 5).

Исследование показывает, что клинический 

статус у пациентов основной группы значимо от-

личается от статуса у больных контрольной группы 

в сторону уменьшения воспалительных процессов, 

стихания клинической картины ДКА и улучшения 

качества жизни.

Таким образом, исследование показало, что 

дополнение существующей схемы консервативно-

го лечения ДКА препаратом антигипоксического 

действия «Цитофлавин» и сеансами бихевиораль-

ной психотерапии существенно увеличивает эф-

фективность лечебных мер. Это проявляется улуч-

шением как психологического, так и физического 

компонентов качества жизни за счет уменьшения 

болевого синдрома и некоторого расширения функ-

ций пораженного тазобедренного сустава. В осно-

ве положительного клинического эффекта лежит 

уменьшение процессов воспаления и снижение 

напряженности регуляторных процессов в орга-

низме. Положительным качеством дополнитель-

ных лечебных назначений стало отсутствие значи-

мых побочных эффектов при пероральном приеме 

Цитофлавина, требующих отмены препарата, а 

также отказов пациентов от дальнейших сеансов 

бихевиоральной терапии.

Выводы

Значительное снижение качества жизни паци-

ентов с деформирующим коксартрозом, высокая 

степень их инвалидизации, повышенный риск ле-

тального исхода, сложность и высокая стоимость 

лечения требуют непрерывного совершенствования 

схем стационарной терапии данной нозологической 

формы.

Дополнение стандартной схемы лечения дефор-

мирующего коксартроза назначением перорально-

го приема Цитофлавина и сеансов бихевиоральной 

психотерапии существенно улучшает клинический 

статус пациентов и их качество жизни.

Отсутствие значимых нежелательных реакций 

при приеме Цитофлавина вкупе с высокой при-

верженностью респондентов к бихевиоральной 

терапии существенно расширяют область их при-

менения.
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Проанализировано психофизиологическое де-
терминирование восприятия качества жизни ге-
ронтологическими пациентами с мочекаменной 
болезнью. Исследование выполнено на 108 пациен-
тах 60–76 лет (51 мужчина, 57 женщин). Для опреде-
ления психофизиологической феноменологии был 
выбран срок обследования — перед хирургическим 
вмешательством, в период выраженной клиниче-
ской манифестации заболевания. Методы иссле-
дования: «Интегративный тест тревожности» (ИТТ, 
1997), «Тип отношения к болезни» (ТОБОЛ, 1987), 
Общий опросник ВОЗКЖ-100. Типы отношения 
к заболеванию, при которых тревожность в свя-
зи с заболеванием существенно не повышается, 
обусловливали более высокий уровень качества 
жизни (86,4±2,69) по сравнению с уровнем 70,1±4,28 
балла (р<0,001, r=–0,35), соответствующим типам 
реагирования при наличии высокой тревожности. 
Наличие личностной тревожности снижало уро-
вень качества жизни у лиц обоего пола. У мужчин 
наблюдали наибольшую детерминированность ка-
чества жизни уровнем собственной независимости 
и физических возможностей, у женщин — социаль-
ными отношениями и духовной сферой. Наиболее 
низкие показатели качества жизни были отмечены 
у женщин и у пациентов с острым началом и ослож-
ненным течением мочекаменной болезни.

Ключевые слова: ситуативная тревожность, лич-
ностная тревожность, отношение к болезни, каче-
ство жизни, физическая сфера, психологическая 
сфера, уровень независимости, социальные отно-
шения, окружающая среда, духовная сфера, адап-
тация

Мочекаменная болезнь (МКБ) является одним 

из самых распространенных и коварных урологи-

ческих заболеваний. Больные пожилого и старче-

ского возраста с МКБ, как правило, поступают с 

осложнениями и сопутствующими заболеваниями и 

нуждаются в своевременном, адекватном обследо-

вании, пристальном внимании и тщательном под-

ходе к выбору методов лечения [2, 3].

На пути поиска оптимальной тактики лечения 

собственная оценка больным комфортности свое-

го состояния выступает индикатором успешности 

лечебного процесса. Объективная информация — 

данные, полученные при инструментальных и 

лабораторных исследованиях, имеют более вари-

абельный и изменчивый характер, чем субъектив-

ные данные, то есть представление людей о своем 

здоровье оказывается важнее самого здоровья.

Болезнь влияет не только на физическое состо-

яние, но и на уровень тревожности, внутреннюю 

картину болезни, часто изменяя качество жизни 

(КЖ) человека, его место и роль в социуме, а по-

этому эффективная помощь больному невозможна 

без всестороннего изучения этих проявлений.

Уровень тревожности личности интегрирует 

переживания и представления пациентов о харак-

тере и причинах заболевания и выступает ведущим 

фактором психологической адаптации, формирова-

ния внутренней картины болезни и качества жизни 

в целом. Анализ ситуации проходит сквозь субъек-

тивно ощущаемую тяжесть болезни и субкультур-

ную окружающую систему отношений к ней.

Качество жизни больных, измеренное до хи-

рургического вмешательства, имеет прогности-

ческое значение и помогает в отборе больных для 

оперативного лечения, оценка КЖ после операции 

стала одним из основных критерием ее эффектив-

ности.

В доступной литературе имеются лишь единич-

ные работы [5, 8, 11], посвященные изучению КЖ 

в геронтологическом возрасте при МКБ и в связи 

с разными примененными методами оперативного 

лечения.

Сказанное подчеркивает актуальность прове-

денного исследования, которое позволяет с различ-

ных позиций оценить результаты хирургического 

вмешательства и определить общую стратегию 

лечения, соответствующую современным пред-

ставлениям о качестве жизни людей пожилого и 

старческого возраста как одной из главных целей 

здравоохранения [1, 9].
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Цель работы — выявление психофизиологиче-

ских детерминант восприятия КЖ геронтологиче-

скими пациентами с МКБ.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 108 пациентов 

60–76 лет с МКБ (51 мужчина, 57 женщин, со-

отношение 0,9:1,0). Средний возраст мужчин — 

64,5±1,4 года, женщин — 68,2±1,7 (p>0,05). 

Больные находились на лечении в урологическом 

отделении Городской клинической больницы № 6 

(Челябинск). Критерии включения: верификация 

диагноза МКБ, давность МКБ не менее 1 года 

или почечная колика, отсутствие гинекологических 

заболеваний у женщин, невыраженная инфраве-

зикальная обструкция доброкачественной гипер-

плазией простаты у мужчин. Критерии исключе-

ния: наличие в настоящее время или в анамнезе 

органических психических расстройств (включая 

симптоматические); психических расстройств и 

расстройств поведения, связанных с употребле-

нием психоактивных веществ; шизофрении; шизо-

типических и бредовых расстройств; расстройств 

настроения, а также личности и поведения; рас-

стройств психического развития; умственной от-

сталости, старческой деменции, невротических 

расстройств.

В городе проживал 81 (75,2 %) пациент, 

в сельской местности — 27 (24,8 %). 77 (71,4 %, 

40 мужчин, 37 женщин) больных имели полные 

семьи, но дети проживали отдельно от родителей. 

31 (28,7 %) пациент проживал в одиночестве по-

сле смерти супруга (20 женщин), супруги (11 муж-

чин). По уровню образования мужчины и женщи-

ны, включенные в исследование, не различались 

(χ2=2,374, p=0,667). Предпочтительным аспек-

том социальной занятости был интеллектуальный 

труд — у 46,4 и 53,9 % мужчин и женщин, соот-

ветственно, физический труд — у 53,6 и 46,1 % 

(χ2=58,441, p=0,05). Работающих пенсионеров 

было 65,3 %.

В спектре регистрируемых соматических за-

болеваний превалирующими у наблюдаемых паци-

ентов были заболевания сердечно-сосудистой си-

стемы, при этом была отмечена множественность 

(затрагивающих две-три системы организма) со-

матической патологии, особенно у женщин (гипер-

тоническая болезнь у мужчин — 32, у женщин — 

19; ИБС — 34 и 46, соответственно; заболевания 

ЖКТ — 13 и 29; заболевания желчевыводящих 

путей — 9 и 36; сахарный диабет — 7 и 15; за-

болевания щитовидной железы — 0 и 11, соответ-

ственно). О частоте этих сопутствующих заболе-

ваний у больных пожилого и старческого возраста 

с урологической патологией говорят и другие ис-

следователи [10].

Избыточная масса тела и ожирение выявлены 

у 82 (75,9 %) больных — у 39 (76,5 %) мужчин, 

49 (86 %) женщин. Количество абдоминальной 

жировой ткани увеличивалось с возрастом.

В зависимости от вида лечения МКБ, пациен-

ты были распределены на три группы: консерва-

тивная терапия — 30 (27, 8 %), малоинвазивные 

методы — 53 (49,1 %), открытые пособия — 25 

(23,1 %).

В общем массиве пациентов боли умеренно-

го характера в поясничной области отмечены у 

30,6 %, почечная колика – у 60,2 %. Гематурию 

наблюдали у 9,2 % больных. Давность заболевания 

составила в среднем 6,6±1,5 года. Длительность 

клинических проявлений в виде почечной колики 

была в среднем 6,3±1,6 сут. Рецидивное течение 

МКБ выявлено у 23,2 % пациентов.

Для определения восприятия качества жизни 

был выбран срок обследования — перед хирур-

гическим вмешательством, в период выраженной 

клинической манифестации заболевания.

Методы установления рефлексии качества жизни 
геронтологическими больными

1. Для выявления уровня выраженности си-

туативной тревожности (СТ) личностной тревож-

ности (ЛТ) использовали «Интегративный тест 

тревожности» (ИТТ, 1997) [7]. Получали две 

равнозначных шкалы методики, которые имели 

условное название: СТ-С (ситуативная) — пер-

вая, СТ-Л (личностная) — вторая.

2. Позицию больных по отношению к своему 

заболеванию и лечению оценивали по опросни-

ку «Тип отношения к болезни» (ТОБОЛ, 1987) 

[4]. Методика позволила выявить отношение к бо-

лезни с использованием классификации типов от-

ношения к болезни, предложенной А. Е. Личко и 

Н. Я. Ивановым (1980). При объединении типов 

отношения к болезни в методике были выбраны 

два критерия: «адаптивности—дезадаптивности», 

которые отражают характер влияния системы от-

ношений больного на адаптационные процессы, и 

«интер- интрапсихической направленности» дез-

адаптации, если проявляется дезадаптивный ха-

рактер этих отношений.

3. Параметры КЖ, зависящие от здоро-

вья, измеряли с помощью общего опросника 
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ВОЗКЖ-100 [6]. В его содержании доминируют 

те аспекты жизненной удовлетворенности, кото-

рые проявляются вместе с заболеванием и меди-

цинским вмешательством, поэтому субъективные 

оценки подчеркиваются сильнее, чем объективные 

функциональные состояния. Оценивали шесть 

крупных сфер КЖ — физические функции, пси-

хические функции, независимость, социальные от-

ношения, окружающую среду и духовную сферу, 

параллельно измеряли оценки восприятия респон-

дентами собственного КЖ и здоровья. Расчет зна-

чений проводили с использованием формул, пред-

ложенных в опроснике [2].

Для сравнения исследуемых групп (мужчин и 

женщин) по качественным признакам применяли 

критерий χ2. Корреляционные связи устанавлива-

ли коэффициентом ранговой корреляции Спирмена 

со значимыми абсолютными значениями R>0,3 

при р<0,05. Достоверными считали результаты, 

если вероятность безошибочного признака была 

больше 95 %. Влияние уровня СТ на общий по-

казатель тревожности выявляли в процессе регрес-

сионного анализа. Корреляционные связи факто-

ров эмоционального дискомфорта, астенического 

компонента и тревожной оценки перспективы с 

уровнем тревожности раскрыли с помощью кор-

реляционного анализа. Факторный анализ прово-

дили методом главных компонент с последующим 

Varimax-вращением, значимыми считали фактор-

ные нагрузки >0,5. Статистические обобщения по-

лучили с помощью программ Statistica for Windows 

и пакета статистической обработки SPSS.

Результаты и обсуждение

1. Изучение ЛТ и СТ у больных МКБ сви-

детельствовало, что у 81,9 % ЛТ присутствовала 

постоянно, у 74,5 % — регистрировали СТ (свя-

занную с заболеванием и обусловленные этим про-

блемы лечения), у 15,6 % ЛТ и СТ отсутствовала.

Из обследованных с постоянно присутствую-

щей тревожностью как чертой личности, сформи-

ровавшейся в течение жизни и имеющей стойкий 

характер, мужчин было 47,7 %, женщин — 52,3 %.

В изученных группах с СТ больше регистри-

ровали женщин — 68,5 %, чем мужчин —31,5 %.

Частота проявления тревожного расстройства 

по признаку имеющегося образования (началь-

ного, среднего, среднего специального, высшего) 

значительного различия не показала. При этом 

симптомы тревожности у пациентов со средним 

специальным и высшим образованием наблюдали 

меньше: уровень образования обусловливал более 

объективный уровень прогнозирования, в том чис-

ле и возможных отрицательных событий.

В клинической обусловленности СТ ведущее 

место занимали: острое начало заболевания — 

52,5 %, сопровождающееся болевым синдро-

мом — 50,5 %; хроническое течение заболева-

ния — 47,5 %.

Последующую дифференциацию и детализа-

цию влияния самооценки тревоги у больного про-

вели методом факторного анализа эмпирического 

материала и получили пять факторов, каждый из 

которых можно интерпретировать как вспомо-

гательную шкалу эмоционального дискомфорта, 

астенического компонента тревожности, фобиче-

ского компонента, тревожной оценки перспективы 

и социальной защиты. Картину как ЛТ, так и СТ 

более всего определяли (расположены по убы-

ванию) уровень тревожной оценки перспективы, 

астенический компонент и эмоциональный диском-

форт.

Регрессионный анализ установил бóльшую вы-

раженность влияния уровня СТ на общий показа-

тель тревожности.

Два коэффициента, характеризующие пря-

молинейную двустороннюю регрессию в её 

уравнении (Y
i(x)

=a+bx
i
, где a=R

ЛТ/СТ
=0,83 и 

b=R
СТ/ ЛТ

=1,14), показали, что прирост ЛТ на 

1 балл вёл к увеличению СТ на 0,83 балла, а при-

рост СТ на 1 балл приводил к росту ЛТ на 1,14 бал-

ла. Низкие показатели ЛТ и СТ по субшкалам фо-

бического компонента и, особенно, по социальной 

защите подчеркнули малую связь общего фона тре-

вожности с конкретным содержанием навязчивых 

переживаний и переживаниями социальной неза-

щищенности личности.

Данные корреляционного анализа по показате-

лям каждой субшкалы ЛТ и СТ раскрыли высо-

козначимые и достоверные корреляционные связи 

факторов эмоционального дискомфорта, астениче-

ского компонента и тревожной оценки перспекти-

вы с общим уровнем ЛТ (r=0,5, r=0,8, r=0,7, со-

ответственно). С общим уровнем СТ, кроме этих 

факторов, имеющих примерно такие же значения 

коэффициента корреляции, значимо коррелировал 

фактор фобической оценки (r=0,6).

В каждой клинической группе оценивали вы-

сокий и низкий уровень тревожности. В табл. 1 

отражено распределение соотношений уровня СТ 

по виду лечения.

Как видно из данных табл. 1, женщины обла-

дали достаточно высоким уровнем СТ независимо 
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от вида предполагаемого лечения. У мужчин СТ 

проявлялась более выражено при консервативной 

терапии и открытой операции, менее — при мало-

инвазивном пособии.

Из факторов фобической окраски тревожности 

в предоперационном периоде на первом месте на-

ходились страх оперативного лечения и опасность 

общей анестезии — страх перед неизвестностью, 

перед лечением, страх фатального исхода (74,8 %), 

на втором — ожидание физических болей (61,7 %). 

Менее значимыми были длительность лечения и 

возможная инвалидизация (5,7 %).

В свою очередь, интенсивные эмоциональные 

переживания также затрудняют адекватное вос-

приятие действительности, правильную оценку си-

туации, мешают принятию решений и нахождению 

адекватного выхода из стрессовой ситуации.

В ранжировании психотравмирующих жизнен-

ных событий на втором месте по степени значимо-

сти было острое начало или ухудшение соматиче-

ского заболевания.

2. Анализ отношения к болезни свидетель-

ствовал, что у большинства больных при консер-

вативной терапии (73,8 % пациентов 1-й группы), 

перед малоинвазивными пособиями (82,6 % — 2-й 

группы) и открытыми операциями (88,9 % — 3-й 

группы) выявлялись тенденции к отрицанию нега-

тивных черт заболевания, проявляющиеся в фор-

мировании эргопатического и анозогнозического 

отношения к болезни без существенного наруше-

ния психической и социальной адаптации (блок I).

Представительство типов реагирования с 

интрапсихической направленностью (II блок), 

обусловливающих нарушения психической и со-

циальной адаптации, было не столь выражено во 

всех группах: 1-я — 16,2 %, 2-я — 12,1 %, 3-я — 

6,8 %, с интерпсихической направленностью 

(III блок): 1-я — 10,0 %, 2-я — 15,3 %, 3-я — 

4,3 %.

Они предопределялись характерологическими 

особенностями пациентов, сохранностью люмбал-

гии — у 27,3 %, неадекватным элиминированием 

фрагментов уролитов после дистанционной ударно-

волновой литотрипсии — у 18,7 %, рецидивом 

камнеобразования — у 25,5 %. Статистически 

достоверные межполовые различия (р>0,001) от-

сутствовали.

Аналогично отсутствовало различие по ка-

чественным показателям между блоками (χ2= 

от 0,026 до 0,519), коэффициенты корреляции 

в групповых шкальных оценках типов варьировали 

от 0,32 до 0,68.

Предоперационная реактивная тревожность 

достоверно выше была у пациентов в блоках с на-

личием психической дезадаптации — 6±0,59, 

чем у больных при отсутствии её — 4,06±0,34 

(р<0,001, r =–0,07).

Уровень личной анксиозности в этих группах 

не имел достоверных различий, соответственно 

6,31±0,45 и 6,08±0,24 (р>0,001, r=–0,008).

Изучение проецирования пациентами течения 

заболевания во времени (модель прогноза забо-

левания) свидетельствовало, что при использова-

нии малоинвазивных методик 40,2 % возлагали 

надежды на положительный результат — выздо-

ровление, 59,8 % трактовали предшествующее по-

собие как «промежуточную модель» — лечение 

с частичным выздоровлением, как необходимость 

на данном этапе заболевания.

В случае перспективы открытого вмешатель-

ства акцентуация модели прогноза заболевания 

была сходной и представляла, соответственно, 

47,2 и 52,8 %.

Типы отношения к заболеванию, при которых 

тревожность в связи с заболеванием существенно 

не повышается, обусловливали более высокий уро-

вень КЖ (86,4±2,69) по сравнению с уровнем 

70,1±4,28 балла (р<0,001, r=–0,35), соответ-

ствующим типам реагирования при наличии высо-

кой тревожности.

В комплексе эмоционально окрашенных пред-

ставлений, отражающих желаемую степень восста-

новления функций (модель ожидаемых результа-

тов лечения), отмечено преобладание доминанты 

ожидания выздоровления, не зависящее от вида 

вмешательства, — у 42,8 % больных, в меньшей 

Таблица 1

Распределение гендерных соотношений уровня ситуативной тревожности по виду лечения 
у больных мочекаменной болезнью, %

Уровень тревожности Консервативная терапия Малоинвазивное пособие Открытая операция

Высокий 58,3/25,9 48,5/14,6 50,0/31,8

Низкий 16,6/33,3 20,9/41,4 18,7/9,0

Примечание. В числителе — количество женщин, в знаменателе — мужчин.
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степени реалистическое оценивание ситуации — 

излечение в настоящем — у 30,2 % и ожидание 

исчезновения болей — у 27 %.

3. Изучение уровня КЖ у больных МКБ сви-

детельствовало, что оценка его уровня статистиче-

ски значимо не зависела от образовательного ценза 

пациентов (р>0,001). При начальном образовании 

уровень КЖ у мужчин составил 84,18±3,09 балла, 

у женщин — 87,95±6,64 (r=–0,27); при среднем 

образовании у мужчин 86,17±1,66 балла, у жен-

щин — 82,02±1,94 (r=0,52); при среднем спе-

циальном образовании у мужчин — 86,94±1,91, 

у женщин — 82,29±1,47 (r=–0,36); при высшем 

образовании у мужчин — 86,06±2,94, у жен-

щин — 81,76±1,75 (r=0,85).

Острое начало заболевания и сохранность бо-

левого синдрома обусловливали сниженный уро-

вень КЖ, составляющий 76,5±1,19, хроническое 

течение заболевания — 87,37±1,27 (р<0,001, 

r=0,94). Наличие воспалительных осложнений и 

рецидивов уролитиаза также вызывали его сниже-

ние (рисунок).

Корреляцию между показателями сфер ядер-

ного модуля КЖ проводили в ходе факторного ана-

лиза с предварительными расчетами по критерию 

Катела о числе факторов, подлежащих выделению. 

Установили достаточность трех обобщающих пере-

менных (факторов). Результаты исследования от-

ражены в табл. 2.

Как видно из данных в табл. 2, у мужчин вы-

делялся I фактор (40,8 % дисперсии), II и III фак-

торы были менее значимы почти в 2 раза. У жен-

щин I и II факторы примерно равны по значимости 

(по уровню объясненной дисперсии — 28,7 и 

26,2 %, соответственно). И у мужчин, и у женщин 

все факторы получились униполярными, всем фак-

торным нагрузкам присвоен знак плюс.

Полученное факторное решение даёт основа-

ние считать, что I фактор у мужчин образовали 

пять шкал (пункты приведены с указанием со-

ответствующих факторных нагрузок): независи-

мость — 0,8159; физическая сфера — 0,8113; 

КЖ — 0,7277; окружающая среда — 0,6784; 

психическая сфера — 0,6490. II фактор образова-

ла одна шкала социальные отношения — 0,9478. 
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Уровень качества жизни у больных мочекаменной 

болезнью при рецидивном течении заболевания 

и наличии инфекционных осложнений.

Мужчины: 1 — наличие рецидивов; 2 — отсутствие 

рецидивов (р>0,001, r=0,02); 5 — наличие хронического 

пиелонефрита; 6 — отсутствие хронического пиелонефрита 

(р<0,001, r=0,22). Женщины: 3 — наличие рецидивов; 

4 — отсутствие рецидивов (р<0,001, r=0,27); 

7 — наличие хронического пиелонефрита; 8 — отсутствие 

хронического пиелонефрита (р<0,001, r=–0,06)

Таблица 2

Распределение факторных нагрузок для сфер, формирующих качество жизни, у больных мочекаменной болезнью

Сфера

Факторы

мужчины женщины

I II III I II III

Физическая 0,8113 0,2481 0,1068 0,1612 0,7614 0,0260

Психическая 0,6490 0,4723 0,2426 0,5947 0,4542 0,1381

Независимость 0,8159 0,1413 0,1604 0,1971 0,7630 0,0786

Социальные отношения 0,2917 0,9478 0,0452 0,7695 0,1465 0,1026

Окружающая среда 0,6784 0,4760 0,1641 0,7412 0,1633 0,1211

Духовная 0,1888 0,0637 0,9717 0,1836 0,0845 0,9468

Качество жизни 0,7277 0,4775 0,4716 0,6477 0,6400 0,3945

Дисперсия, % 40,8 23,7 18,4 28,7 26,2 15,8

Примечание. В качестве значимых для интерпретации принимали факторные нагрузки >0,5 (выделены жирным шрифтом).
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III фактор образовала тоже одна шкала духовная 

сфера — 0,9717.

У женщин составляющие I фактора: со-

циальные отношения — 0,7695; окружающая 

среда — 0,7412; КЖ — 0,6477; психическая 

сфера — 0,5947. II фактор образовали незави-

симость — 0,7630; физическая сфера — 0,7614; 

КЖ — 0,6400. III фактор составила духовная 

сфера — 0,9468.

Таким образом, исследование таких характери-

стик, как КЖ, тревожность, отношение к болезни, 

у пациентов геронтологического возраста устано-

вило, что МКБ на психофизиологическом уровне 

относится к категории преходящего, не угрожаю-

щего жизни заболевания и ассоциируется с фор-

мированием низкой значимости соматического со-

стояния.

Для пациентов не характерно психическое дез-

адаптивное отношение к заболеванию. Наличие 

адаптивного типа отношения к болезни связа-

но с адекватной оценкой своего физического со-

стояния, восприятием болезни как потенциально 

преодолимой преграды, направленностью на вы-

здоровление. Особенности клинического манифе-

стирования МКБ обусловливают психотравми-

рующее воздействие, связанное с субъективными 

особенностями течения заболевания.

Заключение

Проведенный нами анализ психофизиологиче-

ского детерминирования восприятия качества жиз-

ни геронтологическими пациентами с мочекамен-

ной болезнью свидетельствовал, что для течения 

мочекаменной болезни с превалирующим хирур-

гическим видом лечения психические и психопато-

логические реакции характеризуются общностью 

содержания — страхом оперативного вмешатель-

ства, потери органа и ухудшением его функцио-

нальной способности, что обусловливает высокую 

ситуативную тревожность.

Клиническую актуальность этого феномена 

определяют не только личностные особенности 

пациентов и предпочтительные формы их психиче-

ского реагирования, где превалирует избиратель-

ная фиксация на субъективных телесных ощуще-

ниях, но и клинико-динамические характеристики 

соматического заболевания — острота, тяжесть, 

прогноз.

При общей содержательности психических фе-

номенов отмечено «эталонное» предпочтение боль-

ными способов хирургического лечения, несущих в 

себе минимум агрессии для организма.

Для пациентов с мочекаменной болезнью не ха-

рактерно психическое дезадаптивное отношение к 

заболеванию. В большинстве случаев пациентами 

собственная жизнь воспринимается как осмыслен-

ная, целесообразная и субконтрольная субъекту с 

оптимизмом по отношению к будущему.

Валидные критерии наличия адаптивного типа 

отношения к болезни обусловлены адекватной 

оценкой своего физического состояния, восприяти-

ем болезни как потенциально преодолимой прегра-

ды для реализации своих потребностей, направлен-

ностью на выздоровление и активной позицией по 

отношению к болезни. При этом наиболее низкие 

показатели качества жизни проявились у женщин 

и у пациентов с острым началом, осложненным те-

чением мочекаменной болезни.

Наличие личностной тревожности снижало 

уровень качества жизни у лиц обоего пола. У муж-

чин наблюдали наибольшую детерминированность 

качества жизни уровнем собственной независимо-

сти и физических возможностей, у женщин — со-

циальными отношениями и духовной сферой.

В спектре лечебно-диагностических мер у ге-

рон тологических пациентов целесообразна курация 

психолога для коррекции восприятия больными 

качества жизни с учетом формы и динамики забо-

левания, метода лечения и сопутствующего сомати-

ческого заболевания.

Дальнейшее разностороннее изучение взаи-

мосвязи психического и соматического статусов 

создаёт возможность расширенного выявления об-

щих закономерностей реагирования, влияния пси-

хического состояния на развитие и прогрессирова-

ние урологических патологий.
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The analysis of psychophysiological determinancy perception of life quality of gerontological patients 
with urolithiasis. The study was performed on 108 patients aged 60 to 76 years (51men, 57women). 
In order to determine the psychophysiological phenomenology of life survey was selected — before 
surgery, during the severe clinical manifestations of the disease. Research Methods «integrative anxiety 
test» (ICT 1997), «type attitude to the disease» (Tobol, 1987), total questionnaire WHOQOL-100. Types 
relationship to disease, in which anxiety is not signifi cantly improved due to illness, causes higher levels 
of QOL (86,4±2,69) compared to the level of 70,1±4,28 points (p<0,001, r=–0,35) corresponding types of 
response in the presence of high anxiety. The presence of trait anxiety levels decreased quality of life in 
both sexes. In men, there was the highest level of determinism of the quality of life of their independence 
and physical ability; women — social relations and spiritual sphere. The lowest indicators of quality of life 
were observed in women and in patients with acute onset and complicated urolithiasis.

Key words: situational anxiety, trait anxiety, attitude towards the disease, quality of life, physical 
domain, psychological sphere, level of independence, social relationships, environment, spiritual sphere, 
adaptation
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Для комплексного анализа взаимосвязи со-
циально-демографических характеристик умерших 
в пожилом возрасте в Архангельске и места на-
ступления смерти, а также фактора наличия отя-
гощенного алкогольного анамнеза были исследо-
ваны данные из 2 814 Медицинских свидетельств 
о смерти (ф. 106/у-08). Выявлено при контроле 
демографических характеристик, структуры при-
чин смерти, что одинокие лица, а также с более 
низким уровнем образования имели более высо-
кие относительные шансы умереть без оказания 
медицинской помощи (дома или на улице), чем в 
медицинском учреждении. Наличие клинически 
верифицированного прижизненного диагноза, от-
носящегося к группе «психические и поведенче-
ские расстройства, вызванные употреблением 
алкоголя» (F10), у умерших лиц не было связано 
с местом наступления смерти. Обосновано приме-
нение результатов исследования при разработке 
региональных программ демографического разви-
тия в сфере улучшения здоровья населения и сни-
жения смертности.

Ключевые слова: пожилой возраст, место на-
ступ ления смерти, алкогольный анамнез, социаль-
ный статус

Демографическая ситуация в России в 1990–

2000-е гг. характеризовалась беспрецедентным по 

масштабу, не имеющему аналогов в истории про-

цессом депопуляции [9–11]. По мнению большин-

ства отечественных и зарубежных эпидемиологов, 

его основная причина — сверхсмертность населе-

ния трудоспособного возраста (преимуществен-

но мужчин), а также крайне высокие показатели 

смертности от некоторых состояний во всех воз-

растных группах [4, 6, 16]. Как следствие, изуче-

ние факторов, ассоциированных с процессом депо-

пуляции и определяющих его масштаб в различных 

возрастных группах, представляется особенно ак-

туальным.

Касаясь проблемы депопуляции в России, 

следует отметить, что некоторые ее аспекты тра-

диционно игнорируются научным сообществом. 

Например, все еще недостаточно исследованы при-

чины относительно высокой общей смертности на-

селения и смертности от ряда состояний в старших 

возрастных группах, их взаимосвязь с социальным 

статусом граждан и роль системы здравоохранения 

в этой ситуации. Необходимо упомянуть и все еще 

слабо изученное влияние особенностей самосохра-

нительного поведения пожилых россиян на мас-

штаб депопуляционного процесса.

Обозначенная комплексная медико-социальная 

проблема может быть исследована при помощи 

анализа социально-демографических характери-

стик умерших в зависимости от места наступления 

смерти. В пожилом возрасте «выбор» последнего, 

по мнению экспертов, определяется не столько 

культурными традициями, сколько возможно-

стью обратиться и получить медицинскую помощь 

в случае угрозы жизни [7, 14]. Последний фактор 

с учетом региональных условий зависит от нерав-

номерной концентрации населения, транспортной 

доступности медицинской помощи, степени функ-

циональной ограниченности лиц пожилого возрас-

та, а также особенностей их социального статуса 

[8]. Влияние самосохранительного поведения на 

процесс депопуляции, в свою очередь, может быть 

оценен при помощи анализа взаимосвязи места 

наступления смерти и факта наличия у умершего 

отягощенного алкогольного анамнеза, что объ-

ективизирует организационные подходы к учету 

алкоголь-атрибутивной смертности [3].

Цель исследования — комплексный анализ 

социально-демографических характеристик умер-

ших в пожилом и старческом возрасте (старше 

60 лет) в Архангельске в зависимости от места на-

ступления смерти при контроле фактора алкоголь-

ного аддиктивного анамнеза.
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Материалы и методы

Проанализирована учетная медицинская до-

кументация (сплошное документальное наблюде-

ние), оформленная в Архангельске. Согласно ре-

комендациям Департамента по экономическим и 

социальным вопросам ООН при анализе данных 

лиц, умерших в пожилом (elderly) и старческом 

(senile) возрасте, рассматривали как одну возраст-

ную группу, соответствующую термину «лица по-

жилого возраста» или «лица 60 лет и старше» [13].

Данные о месте наступления смерти (объ-

единены в группы «медицинское учреждение», 

«дома», «на улице» (в том числе, в машине скорой 

помощи)), продолжительности жизни (в годах), 

половой принадлежности, уровне образования 

(«высшее образование» соответствует оконченно-

му и не  оконченному высшему образованию; «сред-

нее профессиональное образование» соответствует 

среднему профессиональному и среднему специаль-

ному образованию; «среднее образование» соот-

ветствует начальному и полному среднему образо-

ванию), брачном статусе («в браке» и «одинокие» 

(в том числе вдовые, разведенные, холостые)), 

занятости (объединены в группы «специалисты», 

«рабочие», «пенсионеры», «безработные» и «про-

чие»), структуре причин смерти умерших (выделе-

ны три лидирующие по частоте класса состояний по 

МКБ-10: Класс 9 «Болезни системы кровообра-

щения» (I00–I99), Класс 2 «Новообразования» 

(C00–D48), Класс 19 «Травмы, отравления 

и некоторые другие последствия воздействия 

внешних причин» (S00–T98)) всех умерших в 

Архангельске с 1 июля 2011 г. по 30 июня 2012 г. 

были выкопированы из Медицинских свидетельств 

о смерти (ф. 106/у-08). Общая численность умер-

ших в указанный период составила 4 137 человек 

(из них в возрасте 60 лет и старше — 2 814 чело-

век). В Архангельском психоневрологическом дис-

пансере были выкопированы данные о пациентах, 

находившихся на учете в учреждении с диагнозами, 

относящимися к группе состояний «психические и 

поведенческие расстройства, вызванные употре-

блением алкоголя» (F10), умерших с 1 июля 2011 г. 

по 30 июня 2012 г. в Архангельске. Сведения об 

умерших пациентах диспансера были сопоставлены 

с данными Медицинских свидетельств о смерти по 

их номерам, что позволило избежать использова-

ния конфиденциальных данных.

Количественные данные были представле-

ны в виде медианы, 1-го и 3-го квартилей (Q1, 

Q3). Качественные данные были представле-

ны в виде процентных долей. Для определения 

их взаимосвязи использовали тест χ2 Пирсона. 

Мультиномиальный логистический регресси-

онный анализ (MLRA) был использован для 

оценки взаимосвязи характеристик социально-

демографического статуса (пол, возраст, брачный 

и образовательный статусы, занятость), наличия 

или отсутствия алкогольного анамнеза при контро-

ле структуры причин смерти с тремя категориями, 

которые относились к месту наступления смерти 

(«медицинское учреждение» выбрано в качестве 

референтной категории; «дома» и «на улице»).

В модель MLRA были включены только 

те случаи, когда в Медицинском свидетельстве 

о смерти (ф. 106/у-08) был указан образователь-

ный и брачный статусы умершего (2 540 человек). 

В модель MLRA не был включен фактор заня-

тости ввиду того, что подавляющее большинство 

умерших в этом возрасте уже окончили трудовую 

карьеру. Все предикторы были включены в модель 

MLRA как «факторы» методом backward elimina-

tion. Достоверными считали отличия при p<0,05. 

Обработка статистических данных произведена 

с помощью пакета прикладных программ SPSS 19.

Результаты и обсуждение

Подавляющее большинство жителей Арх ан-

гельска, доживших до пожилого возраста (60 лет), 

умерли на дому или в медицинском учреждении 

(рисунок). Их социальные характеристики ста-

тистически значимо отличались в зависимости от 

места наступления смерти (табл. 1). Исключение 

составляет распределение умерших по поводу на-

личия у них клинически верифицированного при-

жизненного диагноза, относящегося к группе «пси-

хические и поведенческие расстройства, вызванные 

употреблением алкоголя» (F10).

Результаты MLRA свидетельствуют о том, 

что для жителей Архангельска, умерших в пожи-

лом возрасте, более негативные социальные харак-

теристики (одинокие в сравнении с состоявшими 

в браке; имевшие среднее специальное или среднее 

образование в сравнении с имевшими высшее обра-

зование) при контроле демографических характе-

ристик (пол, продолжительность жизни), а также 

структуры причин смерти были связаны с более 

высокими относительными шансами (ОШ) уме-

реть «на улице» или «дома», чем в медицинском 

учреждении. Наличие клинически верифициро-

ванного прижизненного диагноза, относящегося 

к группе «психические и поведенческие расстрой-
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ства, вызванные употреблением алкоголя» (F10) 

при контроле обозначенных демографических и 

социальных характеристик, напротив, не было свя-

зано с тем или иным местом наступления смерти 

(табл. 2). Обнаружено, что для мужчин, а так-

же имевших меньшую продолжительность жизни 

на момент смерти, относительные шансы умереть 

«на улице» выше, чем в медицинском учреждении, 

%
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Таблица 1

Социально-демографический статус, алкогольный анамнез, структура причин смерти умерших в пожилом возрасте 
в зависимости от места наступления смерти, абс. число (% в разрезе «места наступления смерти»/

% в разрезе характеристик социально-демографического статуса, алкогольного анамнеза, структуры причин смерти)

Характеристика
Место наступления смерти

χ2, p
медицинское учреждение дома на улице

Пол

мужчины 440
(41,7/37,8)

634
(39,1/55,5)

90 
(65,7/7,7) χ2 (37,0)

p<0,0001женщины 614
(58,3/37,2)

989
(60,9/59,9)

47
(34,3/2,9)

Образовательный статус

высшее 157
(14,9/42,7)

195 
(12,0/53,0)

16
(11,7/4,3)

χ2 (256,9)
p<0,0001

среднее специальное 543 
(51,5/50,6)

487 
(30,0/45,4)

43 
(31,4/4,0)

среднее 253
(24,0/21,9)

854
(52,6/73,8)

50
(36,5/4,3)

неизвестно 101
(9,6/46,8)

87
(5,4/40,3)

28
(20,4/12,9)

Распределение умерших в пожилом возрасте мужчин и женщин в зависимости от места наступления смерти
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при контроле всех предикторов, относящихся к со-

циальному статусу.

Сравнительный анализ социального статуса 
умерших «на улице» и в «медицинском 

учреждении»

Анализируя данные Медицинских свиде-

тельств о смерти (ф. 106/у-08), можно сделать 

вывод, что доля жителей Архангельска пожило-

го возраста (60 лет и старше), умерших в иссле-

дуемый период «на улице», относительно невелика 

(2,8–9,9 % у мужчин; 1,8–3,6 % у женщин, см. 

рисунок). В структуре причин смерти умерших 

в пожилом возрасте «на улице» значимо преобла-

дали «Болезни системы кровообращения» (I00–

I99) в отличие от умерших в молодом и среднем 

возрасте (18–59 лет), основной причиной смер-

ти которых в России, как известно, остаются 

«Травмы, отравления и некоторые другие послед-

ствия воздействия внешних причин» (S00–T98) 

[9]. Соответственно, полученные данные указы-

вают на незначительное влияние рискового по-

ведения как фактора избыточной смертности на-

селения пожилого возраста. В то же время, нами 

обнаружено, что социальный статус умерших «на 

улице» значимо отличался от такового в груп-

пе умерших «в медицинских учреждениях». При 

контроле характеристик демографического ста-

туса (пола, продолжительности жизни), структу-

ры причин смерти, а также влияния алкогольного 

анамнеза, «одинокие» или имевшие только «сред-

нее» или «среднее специальное» образование об-

ладали более высокими относительными шансами 

умереть «на улице», чем «в медицинском учреж-

дении», в сравнении с теми, кто состоял в браке 

или имел «высшее образование» (см. табл. 2). 

Обнаруженная взаимосвязь нуждается в дополни-

тельном изучении. Однако можно предположить, 

что граждане пожилого возраста, обладающие ука-

занными характеристиками социального статуса, 

Характеристика
Место наступления смерти

χ2, p
медицинское учреждение дома на улице

Брачный статус 

в браке 818 
(77,6/44,0)

966 
(59,5/51,9

77 
(56,2/4,1)

χ2 (184,8)
p<0,0001

одинокие 160 
(15,2/20,5)

588
(36,2/75,2)

34 
(24,8/4,3)

неизвестно 76 
(7,2/44,4)

69 
(4,3/40,4)

26 
(19,0/15,2)

Занятость

специалисты 6
(0,6/40,0)

4 
(0,2/26,7)

5 
(3,6/33,3)

χ2 (180,4)
p<0,0001

рабочие 9 
(0,9/25,7)

18 
(1,1/51,4)

8 
(5,8/22,9)

пенсионеры 1011 
(95,9/37,6)

1577 
(97,2/58,7)

100 
(73,0/3,7)

прочие 28 
(2,6/36,8)

24 
(1,5/31,6)

24 
(17,6/31,6)

Алкогольный анамнез (F10) 

отягощен 20 
(1,9/31,7)

36 
(2,2/57,1)

7 
(5,1/11,2) χ2 (5,7)

p=0,057не отягощен 1034
(98,1/37,6)

1587 
(97,8/57,7)

130 
(94,9/4,7)

Структура причин смерти 

Класс 2 (C00—D48) 214 
(20,3/33,5)

417 
(25,7/65,3)

8
(5,8/1,2)

χ2 (278,2)
p<0,0001

Класс 9 (I00—I99) 553 
(52,4/34,4)

977 
(60,2/60,7)

79 
(57,7/4,9)

Класс 19 (S00—T98) 25
(2,4/17,0)

86 
(5,3/58,5)

36 
(26,3/24,5)

прочие 262 
(24,9/62,5)

143 
(8,8/34,1)

14 
(10,2/3,4)

Окончание табл. 1



833

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2016 • Т. 29 • № 5

представляют некий «резерв» сокращения смерт-

ности населения.

Сравнительный анализ социального статуса 
умерших «дома» и «в медицинском учреждении»

По опросам, большинство (до 93,8 %) взрос-

лых и пожилых европейцев предпочитают, чтобы 

местом наступления смерти явился их собственный 

дом [15]. Однако это «желание» по разным при-

чинам исполняется не всегда (в зависимости от 

страны — от менее чем в 60 % случаев в Германии 

и до 86 % в Испании) [7, 12]. В Архангельске 

более половины мужчин и женщин, доживших до 

пожилого возраста, окончили свою жизнь «дома» 

(см. рисунок). При контроле характеристик де-

мографического статуса (пола, продолжительно-

сти жизни), отсутствия или наличия отягощенного 

алкогольного анамнеза, лица, состоявшие в бра-

ке, имевшие «среднее» или «среднее специаль-

ное» образование, обладали значимо более высо-

кими относительными шансами умереть «дома», 

чем «в медицинском учреждении» (см. табл. 2). 

По нашему мнению, обнаруженная закономер-

ность связана с особенностями доступности меди-

цинских услуг для представителей обозначенных 

социальных групп. Во-первых, к пожилому воз-

расту значительная доля мужчин и женщин име-

ет хронические заболевания той или иной степени 

Таблица 2

Взаимосвязь характеристик социально-демографического статуса умерших в пожилом (60 лет и старше) возрасте, 
их алкогольного анамнеза и места наступления смерти 

Независимая переменная
(референтная категория)

Параметры модели мультиномиального логистического 
регрессионного анализа

b ОШ 95 % ДИ p

Место наступления смерти — «дома»

Свободный член/intercept – −1,191 – – –

Пол 
(женщины)

Мужчины 0,140 1,150 0,948–1,396 0,157

Продолжительность жизни 
(80 лет и старше)

60–69 лет
70–79 лет

−0,016
−0,073

0,984
0,923

0,766–1,266
0,751–1,150

0,903
0,500

Брачный статус 
(в браке)

Одинокие 1,072 2,922 2,347–3,638 < 0,0001

Образовательный статус
(«высшее»)

«Среднее»
«Среднее специальное»

1,023
−0,227

2,781
0,797

2,120–3,649
1,702–2,197

< 0,0001
0,085

Класс диагноза 
первоначальной причины 
смерти по МКБ-10 
(«прочие классы»)

Класс 2. Новообразования 1,383 3,988 2,959–5,373 < 0,0001

Класс 9. Болезни системы 
кровообращения

1,172 3,288 2,483–4,196 < 0,0001

Класс 19. Травмы, отравле-
ния…

1,788 5,975 3,467–10,300 < 0,0001

Переменная «алкогольный анамнез» исключена из окончательной модели

Место наступления смерти — «на улице»

Свободный член/intercept – −5,517 – – –

Пол 
(женщины)

Мужчины 0,847 2,332 1,449–3,752 < 0,0001

Продолжительность жизни 
(80 лет и старше)

60–69 лет
70–79 лет

0,968
0,660

2,663
1,934

1,414–4,903
1,089–3,437

0,002
0,024

Брачный статус 
(в браке)

Одинокие 0,939 2,559 1,580–4,143 <0,0001

Класс диагноза 
первоначальной причины 
смерти по МКБ-10 
(«прочие классы»)

Класс 2. Новообразования 0,597 1,816 0,520–6,340 0,350

Класс 9. Болезни системы 
кровообращения

2,125 8,373 2,999–23,374 <0,0001

Класс 19. Травмы, отравле-
ния…

3,685 39,862 12,429–127,840 <0,0001

Переменная «алкогольный анамнез» исключена из окончательной модели

Примечание. n=2540; χ2(модели)=523,8 (p<0,0001), псевдо-R2 (Nagelkerke)=0,233; в скобках после независимой категории указаны референт-
ные категории; референтная категория для места наступления смерти «медицинская организация».
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тяжести. Можно предположить, что, вследствие 

низкого уровня знаний, многие из них считают свое 

состояние, часто сопровождающееся физическим 

дискомфортом или болью, «возрастной нормой». 

В случае обострения заболевания они могут пре-

небречь потенциальной угрозой, не обратившись 

вовремя за медицинской помощью [1]. Во-вторых, 

объяснением обнаруженных отличий в характери-

стиках социального статуса у лиц пожилого воз-

раста, умерших «дома», в сравнении с умершими 

«в медицинском учреждении» может быть различ-

ная степень их функциональной ограниченности. 

Так, A. Dorynska на большом объеме данных, по-

лученных в странах Восточной Европы (в том чис-

ле России) доказала, что последней значимо чаще 

подвержены мужчины и женщины, обладающие 

более негативными характеристиками социально-

экономического статуса [8]. Вероятность негатив-

ного исхода в обозначенной ситуации может быть 

еще более отягощена, если члены семьи пожилого 

лица, имеющего функциональные ограничения, ра-

ботают и вынуждены на длительное время остав-

лять его без контроля [2].

Таким образом, результаты проведенного нами 

исследования косвенно свидетельствуют о нера-

венстве в доступности медицинской помощи для 

граждан пожилого возраста в ургентных ситуаци-

ях. При контроле фактора клинически верифици-

рованного отягощенного алкогольного анамнеза, 

структуры причин смерти, лица с более негатив-

ными характеристиками социального статуса име-

ют более высокие относительные шансы умереть 

без оказания медицинской помощи («дома» или 

«на улице»). Соответственно, граждан, обладаю-

щих ими, можно считать «резервом» сокращения 

смертности населения. Полученные результаты 

могут быть использованы при разработке регио-

нальных программ демографического развития и 

повышения доступности медицинской помощи по-

жилым [4, 5].

Возможные ограничения достоверности 
результатов исследования

Объектом исследования являются Меди-

цинские свидетельства о смерти всех умерших 

в Архангельске за 1 год, содержащие наиболее 

достоверные сведения о социальных характери-

стиках умерших (верифицируются по паспорту). 

Архангельск является типичным средним по мас-

штабу городом России, в котором население имеет 

относительно эквивалентный доступ к медицинской 

помощи. Основной риск искажения результатов 

исследования заключается в ошибках, которые до-

пускают медицинские работники при определении 

причины смерти. В MLRA были учтены только ли-

дирующие по частоте классы состояний МКБ-10.

Заключение

Социальный статус лиц пожилого возраста 

(60 лет и старше) отличается в зависимости от 

места наступления их смерти. Выявлены характе-

ристики группы «резерва» сокращения смертности 

населения в указанном возрасте: это граждане, не 

состоявшие на момент смерти в браке, имевшие 

«среднее» или «среднее специальное» образова-

ние.

При контроле демографических факторов, 

ал ко гольного анамнеза они имели более высо-

кие относительные шансы умереть без оказания 

медицинской помощи («дома» или «на улице»). 

Обнаруженная взаимосвязь косвенно свидетель-

ствует о неравенстве в доступности медицинской 

помощи в ургентных ситуациях для граждан по-

жилого возраста в зависимости от их социального 

статуса и нуждается в дополнительном детальном 

анализе.
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Проанализирован катамнез комбатантов-пен-
сионеров МВД России, уволенных в связи с нали-
чием психических расстройств, препятствующих 
дальнейшему прохождению службы. Показано, 
что в течение трех лет после увольнения у участ-
ников боевых действий отмечается негативная 
клиническая динамика психического состояния 
с инвалидизацией и формированием сопутствую-
щей зависимости от алкоголя. Они имеют выра-
женные социальные проблемы в виде разводов, 
заняты ручным трудом низкой квалификации или 
не работают, что диктует необходимость совер-
шенствования подходов к оказанию им медико-
психологической и социальной помощи с регуляр-
ным динамическим наблюдением. Предложено 
создание центров психического здоровья в ве-
домственных региональных медико-санитарных 
частях МВД России на базе существующих центров 
психофизиологической диагностики для системно-
го мониторинга психического состояния комбатан-
тов с психическими расстройствами и повышения 
качества оказания им медицинской помощи.

Ключевые слова: комбатанты-пенсионеры МВД, 
психические расстройства, катамнез, реабили-
тация

Одной из основных задач геронтопсихиатрии 

является улучшение качества жизни и психосоци-

альной адаптации лиц пожилого возраста с пси-

хическими расстройствами [5]. Не менее актуаль-

ной она является и для комбатантов-пенсионеров 

силовых структур, у которых после воздействия 

стрессорных факторов военного характера фор-

мируются выраженные психические расстройства, 

приводящие к стойкой социальной дезадаптации 

в мирной жизни [3]. Среди психических наруше-

ний у комбатантов-пенсионеров особое место за-

нимают эмоционально-личностные расстройства, 

которые являются одной из причин антисоци-

ального поведения [4]. Эффективная реализация 

психокоррекционных и медико-психологических 

реабилитационных мер у комбатантов-пенсионеров 

с психическими расстройствами выходит за рамки 

компетенции одних психиатров и может быть дей-

ственной лишь при условии объединения их усилий 

с деятельностью специалистов в области нарколо-

гии, социальной и клинической психологии [2].

Цель исследования — анализ катамнеза ком-

батантов-пенсионеров Министерства внутренних 

дел (МВД) России, уволенных в связи с наличием 

психических расстройств, препятствующих даль-

нейшему прохождению службы.

Материалы и методы

Проведено исследование трехлетнего катамне-

за у 118 комбатантов-пенсионеров МВД России 

по Кировской области — участников команди-

ровок в Северокавказский регион, уволившихся 

со службы в период 2006–2012 гг., имевших на 

момент увольнения выслугу, дающую право на 

пенсию. Возрастной критерий в данном случае 

был ниже официально установленного для лиц 

гражданских специальностей и определялся, в пер-

вую очередь, совокупностью профессиональных 

факторов. Последние, как и комплекс социально-

климатических факторов, могут изменять возраст-

ные границы определенных социальных групп [1]. 

Все комбатанты были подразделены на две груп-

пы по критерию наличия психического расстрой-

ства в свидетельстве о болезни при прохождении 

военно-врачебной комиссии на момент увольнения 

из МВД: основную — 57 человек с психическими 

расстройствами (средний возраст 40,3±3,4 года, 

среднее число командировок в Северокавказский 

регион — 12,7±1,3) и группу сравнения — 61 че-

ловек без психических расстройств (средний воз-

раст 47,4±3,4 года, среднее число командировок 

в данный регион — 11,9±1,3).
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Статистическая обработка результатов ис-

следования проведена с использованием програм-

мы SPSS 13.0 с вычислением среднего значения, 

определения вероятности ошибки, р рассчитывали 

с помощью χ2 Пирсона, уровень статистической 

значимости р<0,001.

Результаты и обсуждение

По соотношению представителей старшего, 

среднего, младшего начальствующего и рядового 

состава существенных отличий между обследован-

ными группами респондентов выявлено не было 

(таблица). Нозологическая структура диагно-

стированных психических расстройств при уволь-

нении со службы у комбатантов основной группы 

была представлена: неврастенией (F 48.0) — у 20 

(35,1 %) человек; стойкими изменениями личности 

после переживания катастрофы (F 62.0) — у 6 

(10,5 %), органическим эмоционально-лабильным 

расстройством (F 06.60) — у 12 (21,1 %), орга-

ническим расстройством личности (F 07.0) — у 18 

(31,6 %), шизофренией (F 20.0) — у 1 (1,7 %). 

У пенсионеров группы сравнения на момент 

увольнения имелись, преимущественно, сердечно-

сосудистые заболевания: гипертоническая болезнь 

(I.11) — у 36 (59,1 %) человек, ИБС (I.25) — 

у 2 (3,3 %), цереброваскулярные нарушения с со-

путствующими неврозоподобными синдромами 

(I.67) — у 5 (8,2 %) без клинически сформиро-

вавшихся психических расстройств.

В основной группе в анамнезе имелись закры-

тые черепно-мозговые травмы минно-взрывной 

этиологии — у 31 (54,4 %) человека, осколочные 

ранения различной локализации — у 40 (70,2 %), 

в группе сравнения данные показатели встречались 

существенно реже (см. таблицу).

В основной группе получили инвалидность по 

психическому заболеванию 22 (38,6 %) человека, 

один (1,7 %) из пенсионеров совершил суицид. 

В течение трех лет после отставки у 13 (22,8 %) 

человек было диагностировано пагубное с вредны-

ми последствиями употребление алкоголя (F 10.1) 

и 3 (5,3 %) человека были поставлены на учет 

у психиатра-нарколога с диагнозом алкогольной 

зависимости; развелись 12 (21,1%) человек; не ра-

ботал 31 (54,4 %) человек, были заняты ручным 

трудом низкой квалификации 24 (42,1%) челове-

ка. Только 19,3 % комбатантов основной группы, 

несмотря на наличие выраженной клинической 

психопатологии, получали психофармакотерапию и 

10,5 % — психотерапию, что связано с нередким 

отсутствием критики к своему состоянию и слож-

ностями при обращении за помощью (очереди, не-

внимание персонала, отсутствие понимания со сто-

роны врачей).

В группе сравнения являлись инвалидами по 

общему заболеванию только 3 человека, суици-

Социальные показатели у комбатантов-пенсионеров МВД России

Социальный показатель
Основная группа, n=57 Группа сравнения, n=61

Достоверность р
абс. число % абс. число %

Старший начальствующий состав 32 56,1 36 59,1 0,143

Средний начальствующий состав 15 26,4 14 22,6 0,156

Младший начальствующий состав и рядовые 10 17,5 11 18,1 0,360

Закрытые черепно-мозговые травмы в анамнезе 31 54,4 2 3,3 <0,001

Осколочные ранения в анамнезе 40 70,2 21 34,2 <0,001

Имеют инвалидность 22 38,6 3 4,9 <0,001

Причинная связь «военная травма» 7 11,5 0 0 <0,001

Суицид 1 1,7 1 1,6 0,098

Пагубное употребление алкоголя 13 22,8 6 9,8 <0,001

Алкогольная зависимость 3 5,3 0 0 –

Разведены 12 21,1 10 16,4 <0,001

Не работают 31 54,4 2 3,3 <0,001

Заняты ручным трудом низкой квалификации 2 3,5 7 11,5 0,092

Получают психофармакотерапию 11 19,3 9 14,7 0,234

Лечение у психотерапевта 6 10,5 5 8,2 0,139

Работают в охранных агентствах 2 3,5 49 80,3 <0,001
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дальных попыток и алкогольной зависимости за-

регистрировано не было. Несмотря на то, что в 

этой группе существенно реже диагностировали 

пагубное с вредными последствиями употребле-

ние алкоголя, практически у 10 % обследованных 

в течение года после увольнения имелась данная 

проблема. Более чем 16 % комбатантов группы 

сравнения были разведены, что существенно ниже, 

чем у лиц с психическими расстройствами; тем не 

менее, это свидетельствует о наличии социальных 

проблем. У комбатантов группы сравнения досто-

верно реже встречались нетрудоустроенные лица, 

более 80 % были трудоустроены по специальности 

(в охранных структурах), где требуется лицензия 

на ношение оружия. Комбатанты группы сравне-

ния отмечали необходимость приема успокаиваю-

щих препаратов в связи с наличием эмоциональных 

проблем невротического характера, при этом не-

большая часть пенсионеров получала психокоррек-

ционную помощь у психотерапевта (см. таблицу).

Ретроспективный анализ трехлетнего катам-

неза комбатантов-пенсионеров МВД России, 

уволенных в связи с наличием психических рас-

стройств, показал, что у них выявлена значимая не-

гативная клиническая динамика: наличие инвалид-

ности по психическому заболеванию, завершенные 

суициды, пагубное с вредными последствиями упо-

требление алкоголя, алкогольная зависимость. Они 

имеют выраженные социальные проблемы в виде 

разводов, заняты ручным трудом низкой квалифи-

кации или не работают.

Полученные данные свидетельствуют о необ-

ходимости совершенствования подходов к орга-

низации терапии, реабилитации и ресоциализации 

пенсионеров МВД России — участников боевых 

действий. Необходимо рассмотреть вопрос оказа-

ния комплексной медико-психологической помо-

щи данному контингенту с участием всех ведом-

ственных специалистов в области психического 

здоровья — психиатров, психотерапевтов, нар-

кологов, клинических и социальных психологов. 

Целесообразно включить проведение терапии и 

реабилитации в положения о центрах психофизио-

логической диагностики медико-санитарных частей 

МВД по регионам России с созданием на их базе 

центров психического здоровья, что не потребует 

введения новых штатных единиц и привлечения до-

полнительных бюджетных средств.
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We analysed catamnesis of combatants and pensioners of the Ministry of internal Affairs (MIA) 
of Russia, dismissed in connection with the presence of mental disorder impeding further passage of 
service. It is shown that within three years after the dismissal of the combatants noted the negative clinical 
dynamics of mental state with a disability, the formation of a concomitant alcohol dependence. They 
have expressed social problems as divorce, do manual work low-skilled or do not work, which requires 
improved approaches to providing them with medical psychological and social assistance, with regular 
observation. The establishment of mental health Centers in the departmental regional health units of the 
Ministry of internal Affairs of Russia on the basis of existing centres of psychophysiological diagnostics, 
system-monitoring the mental state of the combatants with mental disorders and improve the quality of 
provision of medical assistance.
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