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пературы в помещении АД не изменялось, ЧСС 

увеличивалась [8, 42], а амплитуда параметров 

была схожа у молодых и пожилых доброволь-

цев [42]. Экстремальная гипертермия в услови-

ях сауны (t
воздуха

=100 °C) вызывала увеличение 

АД [3]. Также эпизоды подъема АД наблюдали 

у пожилых людей при принятии горячей ванны 

(t
воды

=40 °C), у молодых людей при принятии 

ванны АД либо не изменялось, либо понижалось 

[37, 53, 54].

Проведенный нами метаанализ показал, что 

охлаждение всего тела вызывает существенный 

подъем среднего АД (рис. 8). При этом САД уве-

личивается на 9 (5,6; 12,4) мм рт. ст., р<0,00001 

(рис. 9), а ДАД — на 4,8 (2,6; 7) мм рт. ст., 

р<0,0001 (рис. 10), в то же время ЧСС оста-

ется без изменений (рис. 11). Увеличение АД 

при гипотермии связано с увеличением централь-

ного объема крови в результате сужения сосудов 

кожи. Амплитуда колебаний САД при гипотермии 

была больше у пожилых добровольцев по срав-

нению с молодыми [16,8 (10,3; 23,3) мм рт. ст. 

и 6,1 (2,1; 10,1) мм рт. ст., р=0,006, см. рис. 9]. 

При этом реакция ДАД и ЧСС не различалась 

у людей разных возрастных групп (см. рис. 10, 

11). Похожие результаты были получены в ходе 

Рис. 2. Влияние гипертермии на температуру ядра, °С

Рис. 3. Влияние гипотермии на температуру ядра, °С
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экспериментов при исследовании изменения па-

раметров гемодинамики у молодых и пожилых 

добровольцев в условиях нахождения в холодном 

помещении [10, 35, 72].

При других способах моделирования холодно-

го стресса характер реакции параметров гемоди-

намики изменялся. Кратковременное нахождение 

в криосауне не оказывало существенного влия-

ния на АД и ЧСС [15]. Локальное воздействие 

на лицо струей холодного воздуха вызывало пре-

ссорную реакцию АД и брадикардию, которые 

были более выражены у молодых людей [11, 56]. 

Есть предположение, что подобная реакция ЧСС 

на струю холодного воздуха связана с ответом ве-

гетативной нервной системы на охлаждение рецеп-

торов слизистой оболочки воздухоносных путей 

[29]. Экстремальный холодный стресс (купание 

в проруби, t
воды

=2 °С) вызывал снижение темпе-

ратуры ядра, минутного объема кровообращения 

и ударного объема, а также значительное повыше-

ние АД и тахикардию [3]. Аналогичную реакцию 

АД и ЧСС отмечали и на погружение руки или 

ноги в ледяную воду (1 °С), причем амплитуда из-

менений АД не зависела от возраста, а тахикардия 

Рис. 4. Влияние гипертермии на среднее АД, мм рт. ст.

Рис. 5. Влияние гипертермии на САД, мм рт. ст.
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была больше выражена у молодых добровольцев 

[19, 52]. Нормализация параметров гемодинамики 

после кратковременного холодного стресса, скорее 

всего, происходит достаточно быстро. Так, уже че-

рез 15 мин после окончания 15-минутной экспози-

ции в аэротрубе при температуре –10 °С АД прак-

тически возвращалось к исходному уровню [31].

Установлено, что у людей любого возраста 

как гипер-, так и гипотермия сопровождаются по-

вышением активности симпатической нервной си-

стемы и подъемом уровня норадреналина в крови 

[14, 17, 20, 22, 25, 57, 64, 69]. Известно, что сим-

патическая нервная система способна вызывать 

неоднородные изменения в активности перифери-

ческих симпатических нервов, чтобы избиратель-

но контролировать регионарное кровообращение 

[6]. Повышение активности симпатической нерв-

ной системы обеспечивает снижение кровотока 

во внутренних органах в условиях гипертермии 

и сужение сосудов кожи в условиях гипотермии 

[13]. У пожилых людей, по сравнению с молоды-

ми, в условиях нормотермии базовая симпатиче-

ская активность в мышечных нервах, как и уровень 

норадреналина в крови, повышены [20, 25, 64], 

Рис. 6. Влияние гипертермии на ДАД, мм рт. ст.

Рис. 7. Влияние гипертермии на ЧСС, уд/мин
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в то же время базовая симпатическая кожная ак-

тивность снижена [22] или такая же [65].

Было установлено, что ответ активности сим-

патических волокон малого берцового нерва, ин-

нервирующих сосудистую сеть кожи, был снижен 

у пожилых добровольцев как на нагревание, так 

и на охлаждение всего тела [22, 65], а рефлек-

торная вазодилатация и вазоконстрикция сосудов 

кожи в ответ на колебания амбиентной темпера-

туры ослаблены у людей этой возрастной группы 

[24, 44, 62, 64, 65]. Также при старении снижа-

ется висцеральная вазоконстрикция при нагрева-

нии всего тела [25] и висцеральная вазодилатация 

(в частности, коронарных сосудов) при охлажде-

нии [21]. Кроме того, у пожилых людей отмечается 

уменьшение вазоконстрикторной реакции сосудов 

кожи на норадреналин [71, 74].

Регистрация активности симпатических во-

локон малого берцового нерва, иннервирую-

щих мышцы, показала, что ответ их активности 

на гипертермию с возрастом не изменяется [14], 

а на гипотермию — усиливается [23]. Это пред-

положительно может быть компенсаторной реак-

цией в результате возрастного снижения чувстви-

Рис. 8. Влияние гипотермии на среднее АД, мм рт. ст.

Рис. 9. Влияние гипотермии на САД, мм рт. ст.
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тельности α-адренергических рецепторов [23], 

а также происходить из-за возрастного угнетения 

барорецепторного рефлекса [51]. Следует отме-

тить, что при охлаждении поверхности тела при 

помощи перфузируемого костюма усиление мы-

шечной симпатической нервной активности наблю-

дали у пожилых добровольцев, но не у молодых 

[23]. Вероятно, следствием этого и является схо-

жая реакция параметров гемодинамики у молодых 

и старых добровольцев на нагревание всего тела 

и больший по амплитуде подъем САД у пожи-

лых добровольцев по сравнению с молодыми при 

охлаждении всего тела.

Кроме норадреналина, ответ сердечно-сосу-

дистой системы на холодный стресс поддержива-

ется увеличением концентрации ангиотензина II 

и эндотелина-1 [67]. При старении наблюдают по-

вышение концентрации эндотелина-1 и локального 

уровня ангиотензина II, что также может усиливать 

индуцированную холодом гипертензивную реак-

цию [16, 44]. Причина, лежащая в основе боль-

шей систолической, но не диастолической реакции 

АД на холодный стресс у пожилых людей, может 

заключаться в увеличении с возрастом артериаль-

ной жесткости [30].

Рис. 10. Влияние гипотермии на ДАД, мм рт. ст.

Рис. 11. Влияние гипотермии на ЧСС, уд/мин
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Наличие сердечно-сосудистой патологии изме-

няет реакцию организма на температурный стресс. 

J. Cui и соавт. [14] отмечали, что у лиц с сердеч-

ной недостаточностью (средний возраст 61 год) 

при гипертермии наблюдается угнетение отве-

та симпатической нервной системы без существен-

ного изменения реакции параметров гемодинамики 

и потоотделения. У пациентов 45–58 лет с ИБС 

при гипертермии изменения ЧСС были мень-

ше по амплитуде, чем у здоровых субъектов [5]. 

У больных сахарным диабетом при тепловом стрес-

се наблюдали задержку порога активной вазодила-

тации кожи [73], а также было нарушено потоот-

деление [18]. Реакция параметров гемодинамики 

на пассивное нагревание всего тела не была из-

менена у пациентов с артериальной гипертензией 

[38].

В то же время, J. L. Greaney и соавт. [26] 

показали, что при снижении температуры кожи 

до 30,5 °С амплитуда подъема САД и вазокон-

стрикторная реакция кожи были выше у гипертен-

зивных пациентов (средний возраст 56–58 лет), 

чем у нормотензивных лиц аналогичного возрас-

та. Однако нормализация АД после окончания 

15-минутного воздействия холода у гипертен-

зивных пациентов происходила также быстро 

(в течение 15 мин), как и у нормотензивных до-

бровольцев [31]. У пациентов с ИБС при воздей-

ствии холода возможны нарушения в кровоснаб-

жении миокарда из-за снижения вазодилатации 

коронарных сосудов [21, 34]. По статистике, чис-

ло обострений сердечно-сосудистых заболева-

ний существенно возрастет как в жару [41, 46], так 

и в холодную погоду [46, 48, 49, 66].

Известно, что уровень АД подвер-

жен сезонным колебаниям с максимумом зимой 

и минимумом летом. Многочисленные исследова-

ния подтверждают большую амплитуду сезонных 

изменений АД в группе пожилых и гипертензив-

ных пациентов [2]. Однако следует учитывать, что, 

помимо температуры воздуха [60], на цирканну-

альные изменения в функционировании сердечно-

сосудистой системы оказывает влияние сезонная 

динамика и других метеорологических факторов 

(атмосферного давления, парциальной плотности 

кислорода в воздухе, геомагнитной активности) 

[2]. Данные факторы могут как усиливать, так 

и ослаблять влияние температуры воздуха. Так, на-

пример, с одной стороны, парциальная плотность  

кислорода в воздухе имеет обратную взаимо-

связь с амбиентной температурой [2]; с другой сто-

роны, установлено, что амбиентная температура 

оказывает влияние на частоту дыхания, насыщен-

ность крови кислородом, а также на доставку и по-

требление кислорода в тканях органов [47, 55]. 

Кроме того, сезонная динамика уровня мелатонина 

и тиреотропного гормона гипофиза могут вызвать 

цирканнуальные изменения в активности гормо-

нов щитовидной железы и в общем метаболизме, 

что также может изменить параметры гемоди-

намики.

Заключение

У здоровых людей любого возраста повыше-

ние температуры кожи на 4 °С вызывает подъ-

ем температуры ядра в среднем на 0,8 °С, а по-

нижение температуры кожи на 4 °С существенно 

не изменяет внутреннюю температуру. Нагревание 

всего тела сопровождается снижением уровня АД 

и увеличением ЧСС. Реакция параметров гемоди-

намики на гипертермию существенно не изменяет-

ся при старении. Охлаждение всего тела сопрово-

ждается увеличением уровня АД. При гипотермии 

амплитуда подъема САД больше у людей пожило-

го возраста.
Конфликт интересов отсутствует.
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Age-related changes in thermoregulation occur due to the deterioration of the adaptive capacity of the 
cardiovascular system caused by remodeling of the vascular wall and myocardium, capillary density 
reduction, changes in the synthesis and clearance of neurotransmitters and vasoactive substances, as 
well as the inhibition of the vegetative mechanisms of hemodynamic parameters regulation. A common 
way to simulate hyper- and hypothermal conditions is to use a suit with tubes to fi ll with water at different 
temperatures. The purpose of this work is to conduct a meta-analysis of the hemodynamic parameters 
shifts when modeling hyper- and hypothermia using such a suit in people of different age groups. As 
a result of the meta-analysis, it was found that heating the whole body is accompanied by a decrease 
in blood pressure (BP) and an increase in heart rate (HR). The reaction of hemodynamic parameters 
to hyperthermia does not signifi cantly change with aging. Cooling of the whole body is accompanied by 
an increase in BP without changing the HR. In hypothermia, the amplitude of the elevation of the systolic 
BP is greater in older people.

Key words: hyperthermia, hypothermia, blood pressure, heart rate, age-related changes
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В представленном обзоре описаны особенности 
диагностики и мониторинга пациентов пожилого 
и старческого возраста с ИБС, что требует проведе-
ния коронароангиографии, чрескожного коронар-
ного вмешательства (ЧКВ) или аортокоронарного 
шунтирования. В обзоре отмечено преимущество 
рутинной инвазивной тактики ведения пожилых 
пациентов с высоким риском развития острого 
коронарного синдрома без подъёма сегмента ST. 
Авторы признают необходимость предваритель-
ной оценки хрупкости до проведения коронарной 
ангиографии. Радиальный доступ для коронарной 
ангиографии или ЧКВ считается более предпо-
чтительным ввиду более низкой частоты ослож-
нений доступа и кровотечений. Повседневная 
деятельность пациентов пожилого возраста по-
сле ЧКВ может быть использована для прогнози-
рования смертности. Помимо этого, рекомендуется 
применение шкалы риска ишемического инсуль-
та и системного тромбоэмболизма при фибрил-
ляции предсердий в качестве предиктора риска 
развития неблагоприятных цереброваскулярных 
эпизодов. Рекомендовано принятие во внимание 
фактов кальцификации аорты и диффузных ате-
росклеротических изменений стенок коронарных 
артерий для применения шкал верификации рис-
ка EuroSCORE и EuroSCORE II у пациентов 70 лет 
и старше, перенесших аортокоронарное шунтиро-
вание.

Ключевые слова: коронароангиография, пожи-
лой и старческий возраст, персонификация, стен-
тирование, аортокоронарное шунтирование

Заболеваемость в РФ имеет постоянную тен-

денцию к развитию, что, безусловно, коррелиру-

ет с увеличением доли пожилого населения [4], 

а также с технологическим прогрессом, позволяю-

щим эффективнее выявлять патологию с помощью 

новых методов диагностики [1].

Сердечно-сосудистые заболевания по-преж-

нему остаются главной причиной смертности на-

селения во всём мире — в 2010 г. они составили 

29,6 % от всех случаев смертности. По прогнозу 

ВОЗ, сердечно-сосудистые заболевания сохранят  

тенденцию к увеличению во всём мире. К 2020 г. 

общее число прогнозируемых смертей от различ-

ных форм этого класса заболеваний может иметь 

значительный прирост [2].

Следует отметить, что уровень общей заболе-

ваемости значительно выше у лиц старшего тру-

доспособного возраста с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями — 61 646,2 в расчете на 100 тыс. 

населения, у лиц с ИБС — 14 961,3 [2]. Анализ 

динамики демографических показателей РФ по-

зволяет сделать вывод о том, что значительный 

вклад в общую смертность приходится на лиц по-

жилого возраста: в 2006 г. он составил 67,3 %, 

в 2011 г. — 71,4 %, а в 2016 г. — уже 75,7 % [5].

Коронароангиография

Коронароангиография является процеду-

рой интервенционной кардиологии, относящей-

ся к рент геноконтрастным методам. В настоящее  

время исследование считается «золотым стандар-

том» в диагностике ИБС, позволяя с высокой сте-

пенью точности определять характер, место и сте-

пень сужения коронарных артерий.

По сравнению с более молодыми пациента-

ми с острым коронарным синдромом (ОКС), 

у пожилых с меньшей вероятностью проводят ко-

ронарную ангиографию и последующую реваску-

ляризацию [20, 28]. Однако реальные данные 

из реестров показали достоверную пользу от ин-

вазивной стратегии, особенно у пожилых людей. 

© А. С. Пушкин, 2019 Успехи геронтол. 2019. Т. 32. № 6. С. 976–984
УДК 616.132-07-053.9

А. С. Пушкин 1, 2, 3

ПЕРСОНИФИКАЦИЯ МОНИТОРИНГА 
ОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМА И ЕГО ИСХОДОВ 
У ПАЦИЕНТОВ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА. 
СООБЩЕНИЕ 2. ИНВАЗИВНЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ 

И ЛЕЧЕНИЯ (ОБЗОР)

1 Санкт-Петербургский институт биорегуляции и геронтологии, 197110, Санкт-Петербург, пр. Динамо, 3, 
e-mail: pushkindoc@mail.ru; 2 Городская многопрофильная больница № 2, 194354, Санкт-Петербург, Учебный пер., 5; 

3 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. И. П. Павлова, 
197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8



977

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2019 • Т. 32 • № 6

Существуют предположения об увеличении этого 

эффекта с возрастом [49]. Метаанализ, сравнива-

ющий рутинную инвазивную стратегию с селектив-

ной инвазивной стратегией у пациентов с ОКС без 

подъёма сегмента ST (ОКСбпST), показал более 

низкую опасность смерти от сердечно-сосудистых 

заболеваний или инфаркта миокарда (ИМ) у па-

циентов ≥65 лет, подвергнутых инвазивному ле-

чению (26,1 %), чем у пациентов той же группы, 

не подвергшихся оперативному лечению (34,9 %), 

при р=0,007 [24]. Кроме того, в исследовании 

TACTICS-TIMI 18 было выявлено значитель-

ное снижение смертности или ИМ в течение 6 мес 

после ОКС у пожилых пациентов (≥75 лет), 

подвергавшихся инвазивной тактике (10,8 %), 

по сравнению с пациентами с консервативной стра-

тегией лечения, главным образом обусловленной  

сокращением нефатального ИМ (21,6 %). Однако 

инвазивная стратегия привела к значительно более 

высокой частоте кровотечений у пожилых пациен-

тов (16,6 %) по сравнению с консервативной стра-

тегией (6,5 %) [11]. Указанные утверждения согла-

суются с данными реестра GRACE, где показатели 

кровотечений по возрасту составляют для пациен-

тов моложе 70 лет — 2,2 %; 70–80 лет — 3,3 %; 

старше 80 лет — 7 % [27].

В исследовании Elderly ACS в Италии не было 

обнаружено существенных различий в смертности, 

частоте ИМ или кровотечений между инвазив-

ным и первоначально консервативным лечением 

у 313 пожилых пациентов (≥75 лет) с ОКСбпST. 

Однако анализ когорты показал значительную 

пользу от инвазивного подхода у пациентов с по-

вышенным уровнем тропонина [68]. Кроме того, 

исследование MOSCA не выявило существен-

ных различий между инвазивным и консерватив-

ным лечением у пациентов старческого возраста 

(≥70 лет) с ОКСбпST [67]. Исследование After 

Eighty приводит доказательства в пользу стан-

дартной инвазивной стратегии у 457 пациентов ≥ 

80 лет с ОКСбпST и низкой частотой кровоте-

чений (1,7 % против 1,8 %) [74]. Однако низкие 

показатели кровотечений также могут быть связа-

ны с техникой выполнения инвазивного лечения и/

или выбором клинически более стабильных паци-

ентов. С возрастом наблюдали снижение эффек-

тивности инвазивной стратегии. Кроме того, кри-

терий формирования выборки пациентов в данном 

исследовании можно считать дискутабельным, так 

как были включены только 457 из 4 187 восьмиде-

сятилетних пациентов с ОКСбпST.

В директиве Европейского общества кардио-

логов (ЕОК) содержится рекомендация о сокра-

щении сроков инвазивной стратегии, основанной 

на критериях риска ишемических осложнений. 

Пациенты со значительным повышением или сни-

жением сердечного тропонина, имеющие динами-

ческие изменения на ЭКГ или оценку по шкале 

GRACE >140, должны проходить ангиографию 

в течение первых 24 ч. Пациенты с сахарным диа-

бетом, почечной недостаточностью, сниженной 

ФВ ЛЖ или застойной сердечной недостаточ-

ностью, ранней постинфарктной стенокардией, 

пациенты, имеющие в анамнезе чрескожное ко-

ронарное вмешательство (ЧКВ) или аортокоро-

нарное шунтирование (АКШ) и GRACE от 109 

до 140, должны подвергаться ангиографии в тече-

ние 72 ч. Преимущество ранней и отсроченной ин-

вазивной стратегии было обусловлено сокращением 

эпизодов рефрактерной ишемии и более коротким 

пребыванием в стационаре. Эти результаты согла-

суются с исследованиями, в которые входили по-

жилые люди [50, 54, 75].

Таким образом, большинство источников реко-

мендует подвергать пожилых пациентов с высоким 

риском ОКСбпST рутинной инвазивной такти-

ке ведения. Однако, поскольку хрупкость связа-

на с более высокими показателями неблагоприят-

ных долгосрочных результатов после ЧКВ [71], 

клиническая оценка хрупкости и ожидаемой поль-

зы от процедуры всегда должна предшествовать 

решению о проведении коронарной ангиографии.

Применяемый в настоящее время радиальный 

доступ для коронарной ангиографии или ЧКВ свя-

зан с более низкой частотой осложнений и кро-

вотечений [15]. Сохраняется неопределенность 

в отношении роли радиального доступа у пожилых 

пациентов, перенесших катетеризацию сердца. 

В ходе исследования RIVAL пациенты с ОКС 

проходили катетеризацию сердца из радиального 

и бедренного доступа. В этом анализе показатели 

осложнений в зависимости от варианта доступа 

к поражённому сосуду сравнивали по разным воз-

растным группам. Из 7 021 пациента 1 035 (15 %) 

были старше 75 лет. Во всех возрастных группах 

радиальный доступ ассоциировался с его более 

высокими показателями к поражённому сосуду 

и более низкими показателями осложнений места 

доступа без существенного взаимодействия воз-

раста и поражённой артерии. Радиальный доступ 

был связан с более низкими показателями ослож-

нений основного сосудистого доступа у пациентов 

≥75 лет (3,6 % против 6,6 %, p=0,03) и у па-
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циентов <75 лет (1 % против 3,2 %, p<0,001). 

Не было существенных различий в первичных 

неблагоприятных исходах (смерть, ИМ, инсульт 

или кровотечение) или их отдельных компонентов 

в любой возрастной группе. У пациентов ≥75 лет, 

перенесших первичное ЧКВ, не было существен-

ной разницы во времени процедуры (120 мин про-

тив 115 мин, p=0,3) [21].

Чрескожные коронарные вмешательства

ЧКВ — лечебные вмешательства на коро-

нарных артериях, осуществляемые с помощью 

вводимого чрескожно катетера [обычно выполня-

ют транслюминальную баллонную ангиоплатику 

(ТЛБА), чаще с имплантацией стентов — стенти-

рование], это синоним транслюминальной баллон-

ной ангиопластики [3].

У пожилых людей значительно чаще, чем у мо-

лодых, возникают геморрагические или тромботи-

ческие осложнения после ЧКВ. Возраст является 

независимым предиктором кровотечения у пациен-

тов с ОКС после ЧКВ, и это связано с более высо-

кими показателями внутрибольничной смертности 

[55]. Было выявлено, что смертность значительно 

выше у пациентов с кровотечением после ЧКВ 

(более 18 %), чем у пациентов без геморрагиче-

ских осложнений (5 %) [55]. Тромботические 

осложнения, такие как тромбоз стента и рестеноз, 

чаще встречаются в старших возрастных группах. 

В исследовании J. De Gregorio и соавт. у 47 % па-

циентов 75 лет и старше после ЧКВ со стентиро-

ванием рестеноз на участке стента или рядом с ним 

наблюдали в 50 % случаев или более по сравне-

нию с 28 % случаев у более молодых пациентов. 

Кроме того, у пожилых пациентов наблюдали бо-

лее диффузный рестеноз (длина 1 см или больше), 

чем у более молодых [26].

Повышенный риск кровотечения после ЧКВ 

у пожилых людей можно объяснить несколь-

кими гематологическими изменениями, такими 

как более высокий уровень тканевого активато-

ра плазминогена (tPA) [76], сниженная агрега-

ция тромбоцитов [46], наличие более запущенных 

и осложненных сосудистых заболеваний с вы-

раженными локальными изменениями, более вы-

сокой стадией атеросклероза и гипертензии [55]. 

В противоположность сказанному, пожилые люди 

имеют повышенную вязкость крови, более высо-

кую активность нескольких факторов свертывания, 

более низкую фибринолитическую активность, по-

скольку было доказано, что уровень ингибитора 

активатора плазминогена (PAI-1) увеличивает-

ся с возрастом [16, 32]. Эти изменения вызывают 

протромботическое состояние у пожилых пациен-

тов, что потенциально увеличивает риск осложне-

ний после ЧКВ.

Кроме того, старение связано с нарушением со-

судистой структуры и эндотелиальной функции, 

вызванной несколькими взаимодействующими ги-

стологическими и молекулярными изменениями, та-

кими как повышенное содержание коллагена, 

изменения структуры гладких мышц и изменен-

ный состав внеклеточного матрикса стенки артерии. 

Это может привести к постепенному уменьшению 

упругих волокон, жесткости артериальной стенки 

и повышенному риску атеросклероза и артериаль-

ного тромбоза [32]. Многие связанные с ЧКВ со-

судистые осложнения, такие как большие гематомы 

в бедренных областях, псевдоаневризма и артерио-

венозный свищ, также ассоциированы с возрастом 

[63]. Кроме того, постепенное нарушение функ-

ции эндотелиальных клеток, которое происходит 

при старении, приводит к снижению производства 

оксида азота и простациклина, которые играют 

важную роль в содействии вазодилатации, а также 

в предотвращении агрегации тромбоцитов [32, 73].

Пациенты старших возрастных групп, как 

правило, имеют более сложные и прогрессирую-

щие поражения коронарных артерий, что услож-

няет проведение ЧКВ и повышает риск осложне-

ний, снижая вероятность успеха процедуры [10]. 

W. B. Batchelor и соавт. [14] сравнивали ангиогра-

фические характеристики 7 472 пациентов стар-

ше 80 лет с пациентами моложе 80 лет, перенес-

ших ЧКВ. У старшей возрастной когорты чаще 

поражалась левая основная коронарная артерия 

и проксимальный отдел передней нисходящей арте-

рии, чем у пациентов младше 79 лет, — 7,3 % про-

тив 5,7 % (p<0,01) и 24 % против 20 % (p<0,01) 

соответственно. Более возрастные пациенты, как 

правило, имеют большее число пораженных со-

судов. Так, в исследовании J. De Gregorio и соавт. 

у 55 % пациентов 75 лет и старше имелось три из-

менённых коронарных сосуда по сравнению с 24 % 

более молодых пациентов (p=0,0001). Кроме того, 

только у 22 % пожилых пациентов встречалось 

поражение только одной коронарной артерии, 

в более молодой группе сравнения таких пациентов 

было уже 38 % (р=0,0001) [26].

В исследовании SYNTAX [53, 61, 70] была 

произведена оценка прогнозирования клиниче-

ских исходов у пациентов, перенесших ЧКВ, осо-

бенно с поражением левой основной коронарной 
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артерии и/или с многососудистым коронарным 

заболеванием, в зависимости от сложности их по-

ражений [77]. Позднее эта система оценки была 

интегрирована с некоторыми независимыми кли-

ническими параметрами, такими как возраст паци-

ента, уровень креатинина сыворотки и ФВ ЛЖ, 

чтобы получить клиническую шкалу оценки CSS 

SYNTAX [35]. Было показано, что применение 

обеих систем обосновано при стратификации риска 

и раннем прогнозе смертности у пожилых паци-

ентов с ОКС, проходящих ЧКВ. В то время как 

оценка SYNTAX не предсказывала долгосроч-

ные клинические результаты, CSS была полезна 

для прогнозирования неблагоприятных сердечных 

и цереброваскулярных событий, отражающих по-

тенциально значимое влияние клинических и демо-

графических факторов пациента, например возрас-

та [69].

Современные исследования также показали, 

что возраст влияет на развитие кальцификации ко-

ронарных артерий [56, 60]. Интенсивность каль-

цификации коронарной системы связана с разви-

тием коронарной недостаточности, а содержание 

кальция в коронарной артерии прямо ассоцииро-

вано с увеличением неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий [66].

В результате вышеупомянутых факторов 

ожидается, что результат ЧКВ у пожилых па-

циентов будет хуже, чем у популяции в целом. 

Хотя исследования демонстрируют приемлемые 

краткосрочные и долгосрочные результаты ЧКВ 

у пожилых людей в стационаре в первые 30 дней 

после операции и даже от 1 до 5 лет, показате-

ли смертности от всех причин по-прежнему оста-

ются выше среднепопуляционных [9, 17, 19]. 

Помимо смерти, существует более высокая вероят-

ность развития множества осложнений вследствие 

процедуры ЧКВ, которые оказывают воздействие 

на общий клинический исход и качество жизни па-

циентов по сравнению с более молодыми пациен-

тами [38]. Описано много сердечных осложнений, 

таких как кардиогенный шок, острый ИМ, острый 

разрыв межжелудочковой перегородки, ятроген-

ная коронарная диссекция, коронарная перфора-

ция и тромбоз стента. Сообщалось также о дру-

гих несердечных осложнениях, таких как острая 

почечная недостаточность, инсульт и осложнения 

в месте чрескожного доступа, такие как бедренная 

или лучевая диссекция и/или гематома [45, 72].

Одним из осложнений, возникших в результате 

неблагоприятного клинического исхода, считается 

кровотечение. Сообщалось, что различные виды 

кровотечения ассоциируются с ЧКВ, такие как 

кровотечение из места доступа, перикардиальное 

кровотечение, которое также может привести к там-

понаде, забрюшинное кровотечение и желудочно-

кишечное кровотечение [17, 19]. Помимо возрас-

та пациента, многие другие переменные оказались 

независимыми предикторами неблагоприятно-

го исхода у пожилых людей, перенесших ЧКВ. 

Сниженная сердечная функция с ФВЛЖ ниже 

40 %, класс Killip 3 или хуже, кардиогенный шок 

и гипотензия с САД ниже 100 мм рт. ст. были 

идентифицированы как независимые предикторы 

повышенного риска однолетней смертности [22]. 

Кроме того, повседневная деятельность (activities 

of daily living — ADLs, ADL) пациентов пожило-

го возраста после ЧКВ может быть использована 

для прогнозирования смертности. Оценка ADL 

по индексу Бартхеля (BI) во время приема и выпи-

ски была исследована S. Higuchi и соавт. [40] для 

прогнозирования смертности в течение 1 года у па-

циентов старческого возраста, подвергшихся ЧКВ 

при ОКС. Они показали, что более низкий BI при 

выписке пациента может быть предиктором более 

высокой смертности у пациентов 85 лет и старше, 

при этом снижение показателя на каждые пять 

единиц ассоциируется с 1,1-кратным увеличением 

риска смертности в течение 1 года.

Помимо этого, к предикторам риска разви-

тия неблагоприятных цереброваскулярных эпи-

зодов, по данным литературы, отнесена и шкала 

CHA2DS2VASc [51]. Пациентам 75 лет и стар-

ше дополнительно присваивают 2 балла по шкале, 

что в итоге делает их более компрометированными. 

Женский пол ассоциирован с дополнительным ри-

ском, что требует добавления 3 баллов на базовом 

уровне без добавления риска, связанного с дру-

гими сопутствующими заболеваниями по шкале 

и процедуре ЧКВ. Интересно отметить, что пока-

затель CHA2DS2VASc, равный 2 или более, так-

же был прогностическим показателем фиб рилляции 

предсердий после коронарных вмешательств [44]. 

В таблице приведен обобщённый показатель 

CHA2DS2VASc при прогнозировании инсульта 

и фибрилляции предсердий у пожилых людей [10].

Аортокоронарное шунтирование

В настоящее время всё большее число пациен-

тов старших возрастных групп подвергаются аор-

токоронарному шунтированию (АКШ) и имеют 

клиническую историю, характеризующуюся слож-

ными коморбидными состояниями. Тем не менее, 
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несмотря на увеличение доли пожилых пациен-

тов с худшим профилем риска для выборки АКШ, 

смертность у пожилых пациентов за последние 

десятилетия резко снизилась [81]. Недавние ис-

следования, включающие пациентов пожило-

го возраста, подвергавшихся АКШ, сообщили 

о 30-дневной смертности между 3,7 и 16,8 %, 

однолетней смертности между 8 и 10,8 % и пя-

тилетней смертности от 28,4 до 31 % [25, 39, 58, 

59, 62]. Хорошо известно, что 80-летние люди 

имеют более высокий риск послеоперационных 

осложнений [29], требуют больших клинических 

и экономических ресурсов, а также имеют более 

плохой прогноз по краткосрочной и долговремен-

ной выживаемости по сравнению с более молодыми 

пациентами. Тем не менее, развитие инновацион-

ных экстракорпоральных систем кровообращения, 

проведение АКШ без аппарата искусственного 

кровообращения и увеличение частоты примене-

ния маммарокоронарного шунтирования доказа-

ли свою эффективность в улучшении клинических 

исходов, хотя полностью и не решили все проблемы 

в этой популяции высокого риска [7, 8, 13, 18, 36, 

47, 65].

Операция АКШ — это общепринятая стра-

тегия реваскуляризации миокарда для пациен-

тов с многососудистым поражением коронарных 

артерией. Тем не менее, у пациентов, подвергаю-

щихся АКШ, могут развиться периоперационные 

осложнения, такие как ИМ, кардиогенный шок, 

инсульт, острая почечная недостаточность и др. 

Раннее выявление осложнений после АКШ важно 

для проведения экстренных терапевтических стра-

тегий ведения пациентов, таких как повторное 

исследование трансплантатов, немедленная коро-

нарная ангиография с ЧКВ или без него, введение 

внутриаортального баллонного насоса и дополни-

тельный мониторинг в отделении интенсивной те-

рапии [34].

Сердечный тропонин закономерно повышен 

после операции АКШ и может быть следстви-

ем недостаточной защиты миокарда или ише-

мии миокарда, связанной с неадекватной репер-

фузией [3, 52, 80]. Поэтому остается не до конца 

ясным, как интерпретировать изменения уров-

ня тропонина в послеоперационном периоде и име-

ют ли показатели сердечного тропонина выше ре-

ференсных значений прогностическую ценность 

для оценки внутрибольничных осложнений после 

АКШ. Существующие исследования взаимосвязи 

повышения концентрации тропонина после АКШ 

и внутрибольничных осложнений также имеют 

важные ограничения [12, 31, 41, 43]. Во-первых, 

исследователи изучают пациентов, перенесших 

различные комбинации кардиохирургических про-

цедур, в отличие от ограничения их анализа одним 

АКШ. Поскольку послеоперационное увеличе-

ние уровня тропонина варьируется в зависимости 

от конкретной сердечной хирургической процеду-

ры [43], клиническая значимость этих исследова-

ний для пациентов, подвергающихся изолирован-

ной АКШ, ограничена [12, 31, 43]. Во-вторых, 

в ряде исследований основное внимание уделяется 

повышению уровня тропонина, измеренного в те-

чение первых 24 ч [31, 42], таким образом, оцени-

вается возможный периоперационный риск толь-

ко спустя сутки от процедуры АКШ. Поэтому 

для улучшения клинических исходов у пациентов, 

перенесших АКШ, необходима более ранняя по-

слеоперационная оценка уровня тропонина.

В ряде исследований оценивали связь из-

мерения тропонина, проведенного через 12 ч по-

сле операции, и последующих внутрибольничных 

осложнений. В исследовании P. Eigel и соавт. 

уровень тропонина I (TnI) измеряли сразу же по-

сле АКШ у 540 пациентов, и если концентрация 

кардио маркера выходила за референсный диапа-

зон, такие случаи были ассоциированы с 17-крат-

ным увеличением риска периоперационного ИМ 

или смерти [30]. В исследовании E. J. Fransen 

и соавт. содержание тропонина Т измеряли меж-

ду 8 и 16 ч после операции, результаты показали 

умерен ную и высокую прогностическую ценность 

повышения уровня тропонина для оценки риска раз-

вития периоперационного ИМ [33]. Третье иссле-

дование было пилотным, проведенным V. Gober 

Прогнозируемое значение шкалы CHA2DS2VASc для инсульта и фибрилляции предсердий 
у пожилых пациентов старше 75 лет на основе пола

Пациенты
Базовое значение 

шкалы относительно 
возраста и пола

Значение шкалы 
после добавления 
одного фактора 

риска

Верхний предел 
значения шкалы 
для фибрилляции 

предсердий

Риск развития 
инсульта 

при базовом 
значении шкалы, %

Риск развития 
инсульта 

после добавления 
одного фактора 

риска, %

Максимально 
возможное 

значение шкалы

Мужчины 2,0 3,0–4,0 ≥3 2,2 3,2–4,0 8,0

Женщины 3,0 4,0–5,0 ≥3 3,2 4,0–6,7 9,0
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и соавт. [37]. У 290 пациентов, подвергшихся изо-

лированной АКШ, было продемонстрировано, что 

увеличение уровня сердечного тропонина T (cTnT ) 

свыше 1 000 нг/л, измеренное в среднем через 8,1 ч 

после операции, было связано с 7-кратным увели-

чением внутрибольничных осложнений, включая 

периоперационный ИМ, длительную потребность 

в вазопрессорах и впервые выявленную почечную 

недостаточность. Авторы также сообщили, что 

верхний референсный предел в 800 нг/л для тро-

понина Т является эффективным инструментом 

для выявления пациентов с высоким риском после-

дующих осложнений. Несмотря на то, что показа-

тели предоперационной шкалы риска EuroSCORE 

демонстрируют некоторую связь с постхирургиче-

скими результатами, в лучшем случае она являет-

ся умеренной [34]. Желательно иметь инструмент 

уже на ранней послеоперационной стадии, позво-

ляющий оценить течение послеоперационного пе-

риода пациента, что могло бы использоваться для 

быстрого принятия клинических решений.

Оригинальные шкалы верификации риска 

EuroSCORE и EuroSCORE II не обладают до-

статочной прогностической ценностью, чтобы 

дать точную оценку пациентам ≥70 лет, перенес-

шим АКШ в эпоху современной кардиохирургии. 

В возрасте до 70 лет обе модели чувствительны, 

специфичны и имеют хорошую предиктивную силу 

[64].

EuroSCORE и EuroSCORE II были раз-

работаны по результатам обследования пациен-

тов со средним возрастом 62,5 и 64,9 года соответ-

ственно [23, 57]. Хорошо известно, что средний 

возраст пациентов, перенесших кардиохирургиче-

ские вмешательства, увеличивается. Становится 

больше пациентов, имеющих большое число сопут-

ствующих факторов риска, увеличивается доля па-

циентов, подвергающихся комбинированным про-

цедурам замены клапана сердца и АКШ [6, 48]. 

Вывод о том, что ни одна из моделей стратифика-

ции риска не является точным инструментом в этой 

все более важной группе пациентов и операций, 

вызывает беспокойство, поскольку 40 % всех па-

циентов относятся к возрастной группе старше 

70 лет [78, 79].

Кроме того, предполагается, что кальцифика-

ция аорты и диффузные атеросклеротические из-

менения стенок коронарных артерий важнее для 

определения смертности, чем многие из факторов 

риска, используемых для расчета EuroSCORE или 

EuroSCORE II. Ни один из этих факторов не вклю-

чен в какие-либо модели риска, но оба часто встре-

чаются у пожилых пациентов. Предполагается, что 

это также может помочь объяснить, почему шкалы 

работают недостаточно надежно у пациентов стар-

ше 70 лет [64].

Выводы

В результате обзора литературы авторы приш-

ли к выводу о целесообразности проведения у по-

жилых пациентов с высоким риском острого ко-

ронарного синдрома без подъёма сегмента ST 

рутинной инвазивной тактики ведения. В то же 

время, необходимо помнить, что хрупкость связа-

на с более высокими показателями неблагоприят-

ных долгосрочных результатов после чрескожного 

коронарного вмешательства. Клиническая оценка 

хрупкости и ожидаемой пользы от процедуры всег-

да должна предшествовать решению о проведении 

коронарной ангиографии. При выборе доступа для 

коронарной ангиографии или чрескожного коро-

нарного вмешательства, радиальный считается бо-

лее предпочтительным, так как связан с более низ-

кой частотой осложнений доступа и кровотечений.

Прогноз у пожилых пациентов, подвер-

гнутых чрескожному коронарному вмешатель-

ству, будет хуже, чем у популяции в целом. 

Помимо смерти, существует более высокая веро-

ятность развития множества осложнений данной 

процедуры, которые воздействуют на общий кли-

нический исход и качество жизни пожилых пациен-

тов по сравнению с более молодыми. Осложнение 

в виде кровотечения является одним из небла-

гоприятных клинических исходов чрескожного 

коронарного вмешательства. Повседневная дея-

тельность пациентов пожилого возраста после чре-

скожного коронарного вмешательства может быть 

использована для прогнозирования смертности. 

Помимо этого, рекомендуется применение показа-

теля CHA2DS2VASc в качестве предиктора риска 

развития неблагоприятных цереброваскулярных 

эпизодов.

Несмотря на увеличение доли пожилых па-

циентов с худшим профилем риска для выбор-

ки аортокоронарного шунтирования, смертность 

у данной категории за последние десятилетия рез-

ко снизилась. Развитие инновационных экстра-

корпоральных систем кровообращения, проведе-

ние аортокоронарного шунтирования без аппарата 

искусственного кровообращения и увеличение ча-

стоты применения маммарокоронарного шунтиро-

вания доказали свою эффективность в улучшении 

клинических исходов, в том числе у пациентов стар-
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ших возрастных групп. Шкалы верификации риска 

EuroSCORE и EuroSCORE II у пациентов 70 лет 

и старше, перенесших аортокоронарное шунтиро-

вание, требуют внесения существенных изменений, 

в том числе принятие во внимание фактов кальци-

фикации аорты и диффузных атеросклеротических 

изменений стенок коронарных артерий.
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Literature review describes the features of diagnosis and monitoring of elderly and senile patients 
with coronary heart disease, that will undergoing coronary angiography, percutaneous coronary inter-
vention or coronary artery bypass surgery. Review notes the advantage of the routine invasive strategy 
in elderly patients with a high risk of NSTEMI. The authors recommend a preliminary assessment of frailty 
before coronary angiography. Radial access for coronary angiography or percutaneous coronary inter-
vention is considered preferable. It has lower frequency of access and bleeding complications. Daily activ-
ity of elderly patients after PCI should be used to predict mortality. CHA2DS2VASc as a predictor of the 
risk of adverse cerebrovascular episodes is recommended in addition. Aortic calcifi cation and diffuse 
atherosclerotic changes in the walls of the coronary arteries are important factors in the risk verifi cation 
scales EuroSCORE and EuroSCORE II in patients after 70 years who underwent CABG intervention.
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В эксперименте на белых крысах разного пост-
натального возраста (4-недельных, 2-месячных 
и старых 24-месячных) проведен сравнитель-
ный анализ морфометрических изменений ле-
гочной ткани с одновременной оценкой стабиль-
ности сурфактанта при экзогенной гипоксии 
и гипербарической оксигенации. Методами свето-
вой микроскопии и системного количественного 
анализа изучены морфометрические показатели, 
описана общая морфологическая картина легоч-
ной ткани и дана оценка стабильности альвео-
лярного выстилающего комплекса методом Pattl. 
Исследования показали, что после гипо- и ги-
пероксического воздействия развивается ком-
плекс структурных изменений: неоднородность 
и увеличение воздушности легочной ткани, ши-
рины межальвеолярных перегородок, толщи-
ны бронхиальных и сосудистых стенок, степень 
и выраженность которых зависит от возраста. 
Выявлено повышение стабильности сурфактанта 
у всех животных опытных групп, за исключением 
2-месячных крыс, подвергнутых гипоксическому 
воздействию. У интактных животных отмечено за-
кономерное увеличение с возрастом морфометри-
ческих показателей.

Ключевые слова: морфометрические показате-
ли легочной ткани, сурфактант, гипоксия, гиперок-
сия, возраст

Вопросы значимости изменений, возникаю-
щих в различных системах организма при резких 
изменениях кислородного режима, создания ме-
тодов повышения устойчивости к действию эк-
зогенной гипо- и гипероксии, механизмов токси-
ческого влияния кислорода, а также адаптации 
к воздействию этих факторов и ее проявлениях 
по-прежнему являются актуальными для совре-
менной физиологии и практической медицины. 
Наряду с этим, легочную ткань из-за многочис-
ленных альвеол, их сурфактантной выстилки 
и капиллярно-альвеолярных контактов рассматри-
вают как одну из наиболее обширных биологиче-
ских «мембран» в организме, внешняя поверхность 
которой постоянно и непосредственно контактиру-
ет с окружающей средой и подвергается прямому 
действию ее неблагоприятных факторов, в том чис-

ле изменениям кислородного режима [3, 11, 16, 

17, 21]. Гипоксия, являясь одним из ведущих звеньев 

развития стресс-реакции любого генеза, и широко 

применяемая в современной медицине гипербари-

ческая оксигенация могут отражаться на структуре 

аэрогематического барьера, функциональном со-

стоянии сурфактантной системы и гистострукту-

ре респираторных отделов легкого [7, 12, 13, 18]. 

Вместе с тем, изучение особенностей реакций орга-

низма на экстремальные воздействия невозможно 

без решения общих и частных вопросов в области 

онтогенетических механизмов развития. Степень 

влияния экстремального фактора на любую систе-

му организма зависит не только от его природы 

и интенсивности воздействия, но и от морфофунк-

ционального состояния самой биологической систе-

мы, которое, в свою очередь, определяется стадией 

онтогенеза [12, 15]. Общеизвестны возрастные 

изменения респираторной системы, неравномер-

ность и гетерогенность ее развития [8, 12]. В то же 

время, изучение возрастных особенностей стресс-

реактивности респираторных отделов может иметь, 

кроме теоретического, диагностическое и, отчасти, 

прогностическое значение для оценки биологиче-

ской зрелости респираторной системы и ее способ-

ности к адаптации.

Цель исследования — проведение сравнитель-

ного изучения изменений ряда морфологических 

показателей легочной ткани с одновременной оцен-

кой стабильности альвеолярного выстилающего 

комплекса у крыс разного постнатального возраста 

при острых гипоксическом и гипероксическом воз-

действиях.

Материалы и методы

Исследования проводили на 72 белых беспо-

родных крысах-самцах в трех сериях опытов на трех 

возрастных группах животных: неполовозрелые 

28-дневного возраста средней массой 65 г, по-

ловозрелые 2-месячного возраста средней массой 
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210 г, старые 24-месячного возраста средней массой 

345 г. В соответствии с возрастной классификаци-

ей лабораторных крыс [4], использованные в наших 

опытах крысы по возрасту соответствуют непо-

ловозрелым, половозрелым и старым животным. 

Работа выполнена в соответствии с «Правилами 

проведения работ с использованием экспери-

ментальных животных» и Европейской конвен-

цией по защите экспериментальных животных 

(Derective 2010/63/EU of 22 September 2010).

Животные были разделены на три группы: 

1-я —контрольная; 2-я — крысы, которые под-

вергались однократному воздействию экзогенной, 

гипобарической гипоксии; 3-я — крысы, которые 

подвергались воздействию гипербарической ги-

пероксии. По окончании опытов животных дека-

питировали после предварительной наркотизации 

внутрибрюшинным введением нембутала в дозе 

4 мг/100 г массы тела. Острую гипоксию модели-

ровали с помощью аппарата Комовского. Крысу 

помещали в камеру, после чего при помощи насо-

са откачивали воздух из-под стеклянного колпака, 

при этом давление воздуха определяли по вакуум-

манометру. При давлении 0,3 атм крысы находи-

лись в течение 30 мин. Действию гипербариче-

ской гипероксии крысы подвергались в барокамере 

(бароаппарат одноместный медицинский «ОКА-

МТ-С») при 1,5 атм в течение 1 ч. После декапи-

тации вскрывали грудную полость и отпрепаровы-

вали легкие для последующего морфометрического 

и физико-химического анализа.

Для светоскопического исследования и оцен-

ки морфологической картины получали гистопре-

параты ткани легкого. Из различных участ-

ков легких выделяли кусочки ткани размером 

в среднем 0,5 см, которые фиксировали в 5 % 

растворе формальде гида на фосфатном буфе-

ре (рН 7,4) и готовили парафиновые блоки, 

изготовляли парафиновые срезы толщиной 

5–10 мкм. Проводили окраску гематоксилином 

и эозином [14]. Морфометрическое исследование 

проведено в соответствии с принципами систем-

ного количественного анализа [1], для чего ис-

пользовали автоматическую систему обработки 

изображений «Видеотест-Морфо 3.0» (Россия). 

Дифференцированному исследованию были под-

вергнуты участки вблизи корня легкого, а так-

же сегменты, расположенные в каудальном, кра-

ниальном и латеральном направлениях от него. 

Рассчитывали объемную долю (мкм3/мкм3) воз-

душного пространства (воздушность легочной  

ткани, %), ширину межальвеолярных перегородок 

(мкм), относительную толщину сосудистой стенки 

и бронхиальной стенки, которые выражали в про-

центах от наружного диаметра. Для определения 

объемной доли воздушного пространства исполь-

зовали метод наложения точечных сеток на сре-

зы с последующим подсчетом числа совпадений то-

чек с альвеолярными перегородками. Доля точек, 

попавших на структурные профили (V
вт

), оценива-

ет их относительный объем: V
вт

=V
a
/V

o
, где V

а
 — 

число точек, попавших на альвеолярные перегород-

ки; V
о
 — общее число точек тестовой системы.

О функциональной стабильности альвеолярно-

го выстилающего комплекса судили по коэффици-

енту стабильности пузырьков воздуха, выжатых 

из легочной ткани по методу Pattl [12]. Пузырьки 

полученной пены исследовали в висячей капле 

под микроскопом с помощью окулярного микро-

метра. Коэффициент стабильности, определяе-

мый как отношение диаметра пузырька в конце 

наблюдения к его диаметру в начале наблюдения, 

находили по формуле: ΣD
20

2/ΣD
0

2, где D
20

 — 

диаметр пузырьков после 20-минутного периода, 

мкм; D
0
 — диаметр пузырьков в начале наблюде-

ния, мкм. Коэффициент стабильности выражали 

в условных единицах. Весь экспериментальный ма-

териал обрабатывали статистически с вычислени-

ем средней арифметической, ошибки средней, до-

стоверности различий по критерию Стьюдента 

и проведением дисперсионного анализа с вычисле-

нием достоверности силы влияния по Фишеру [9].

Результаты и обсуждение

Результаты исследования демонстрируют из-

менение морфометрических показателей легких 

в ходе возрастной инволюции. Наиболее показа-

тельны результаты возрастной динамики в сторону 

увеличения значений толщины сосудистых стенок, 

которая повышается по сравнению с предпубертат-

ными животными на 8,5 и 44,4 % у 2-месячных 

и старых крыс соответственно, увеличения меж-

аль веолярных перегородок на 20 и 23 % у 2-й и 3-й 

возрастных групп по сравнению с крысятами соот-

ветственно (табл. 1). В легких крысят и взрослых 

2-месячных животных определяли типичного стро-

ения бронхи с равномерными по высоте и шири-

не складками, призматический эпителий, цито-

плазму с гомогенной эозинофилией, однородную 

по интенсивности окрашивания и ширине мышеч-

ную пластинку, однородный и распределенный от-

носительно равномерно клеточный состав межаль-

веолярного матрикса. Величина альвеолярного 

пространства колебалась в пределах 80–200 мкм, 
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контуры стенок артерий разного диаметра чет-

кие и гомогенно окрашенные, толщина сосуди-

стой стенки не превышала 11–13 % от наружного 

диаметра. Вместе с тем, в группе старых животных 

контрольной группы отмечали сглаженные или 

деформированные складки слизистой оболочки 

бронхов, призматический эпителий частично заме-

щенный плоским, не всегда различимые мышечная 

и собственная пластинки, размеры альвеолярного 

пространства колеблись в пределах 80–400 мкм, 

ширина межальвеолярных перегородок превыша-

ла таковую у молодых животных, ширина пере-

городок в пределах одной альвеолы неодинаковая, 

встречались участки истончения, но целостность 

их сохранена. Признаки нарушения кровоснаб-

жения в ткани не отмечены. Проведенный анализ 

поверхностной активности альвеолярной выстилки 

у крыс контрольной группы показал, что коэф-

фициент стабильности легочных пузырьков имеет 

одинаковые значения у 2-месячных и старых жи-

вотных и превышает его величину у неполовозре-

лых крысят на 12 % (см. табл. 1).

При моделировании острой гипоксии выявле-

но развитие комплекса изменений легочной ткани 

и  стабильности сурфактантного комплекса. Ре-

акция легочных сосудов на гипоксию была не-

равнозначной: часть сосудов была в состоянии 

вазоконстрикции, что проявлялось в увеличе-

нии толщины сосудистой стенки, которая была 

наибольшей у неполовозрелых крыс по срав-

нению с 2-месячными и старыми животными. 

Заметно увеличились ширина межальвеолярных 

перегородок и толщина бронхиальных стенок 

у старых крыс — на 18 и 29 % соответственно 

(см. табл. 1). После извлечения крыс из аппа-

рата Комовского выявлено повышение стабиль-

ности сурфактанта у предпубертатных и старых 

животных на 18 % (р<0,001) и 4 % (р<0,05) 

соответственно. У животных 2-месячного возрас-

та гипоксическое воздействие привело к снижению 

данного показателя на 11 % (р<0,05).

Далее выявлены возрастные различия в ответ-

ной реакции легочной ткани на гипербарическую ги-

пероксию. Так, у 2-месячных и старых животных 

после извлечения из барокамеры отмечено увели-

чение толщины бронхиальных стенок. Наблюдали 

выраженную тенденцию к увеличению воздушно-

сти легочной ткани у всех возрастных групп жи-

вотных. Отмечено, что в среднем ширина межаль-

веолярных перегородок достигала максимального 

значения у крыс 2-месячного возраста. При этом, 

в отличие от экзогенной гипоксии, после гиперба-

рооксигенации, напротив, коэффициент стабиль-

ности легочных пузырьков был значительно выше 

у взрослых и старых крыс по сравнению с крысята-

ми, превышая контрольные значения (см. табл. 1).

Для изучения статистического влияния воз-

растного фактора на исследуемые параметры про-

веден дисперсионный анализ полученных данных. 

Сила влияния возраста на изменение воздушно-

сти легочной ткани, ширины межальвеолярных пе-

регородок и коэффициента стабильности легочных 

пузырьков была достоверно высокой у животных 

контрольной группы (табл. 2). Влияние возрас-

та на динамику изученных параметров в условиях 

острого недостатка кислорода была также вы-

сока, исключая толщину бронхиальных стенок. 

Особенно выражено влияние возрастного фак-

тора на ширину межальвеолярных перегородок 

и воздушность ткани легкого. Анализ возраст-

Таблица 1

Морфометрические показатели легочной ткани и стабильности альвеолярного сурфактантного комплекса 
у разновозрастных крыс при гипо- и гипероксии

Возраст Группа
Воздушность 

легочной ткани, 
%

Ширина 
межальвеолярных 
перегородок, мкм

Толщина 
бронхиальной  
стенки, %

Толщина 
сосудистой 
стенки, %

Коэффициент 
стабильности 

сурфактанта, усл. ед.

4 нед 1-я
2-я
3-я

22,2±8,3
24,4±8,6
24,4±6,1

20,0±0,73)*
28,9±6,9

35,0±3,51)*,3)*

13,1±0,53)*
16,9±3,7

28,0±7,51)*

11,9±1,6
37,0±8,91)*
30,0±4,81)*

0,78±0,013)*
0,92±0,051)*, 3)*
0,81±0,0063)*

2 мес 1-я
2-я
3-я

20±2,5
18,6±3,2
22,6±5,2

25,0±1,32)*
30,0±8,1

43,7±2,82)*

15,0±0,82)*
25,0±6,31)*

18,3±6,8

13,0±2,1
30,0±4,21)*
35,0±3,31)*

0,88±0,0212)*
0,79±0,0311)*, 2)*

0,97±0,041)*

24 мес 1-я

2-я

3-я

22,0±3,6

24,2±4,1

25,0±4,7

26,0±4,7

32,1±2,8

32,8±7,2

15,0±4,6

21,0±5,1

19,0±6,1

21±3,22)*, 3)*

26,7±4,2

38,3±71)*

0,88±0,0212)*

0,91±0,0093)*

0,94±0,0221)*, 2)*

1)* Разница достоверна при р<0,05–0,001 в сравнении с контрольными значениями; 2)* р<0,05–0,001 в сравнении с неполовозрелыми животными; 
3)* р<0,05–0,001 в сравнении с животными 2-месячного возраста.
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ного влияния при гипербарической оксигенации 

выявил его достоверную силу для показателей 

ширины межальвеолярных перегородок, толщины 

бронхиальных и сосудистых стенок. При этом воз-

растной фактор оказал достоверное влияние на из-

менение стабильности пузырьков пены, выжатых 

из легких, как в условиях фоновой активности, так 

и при гипо- и гипероксическом воздействии (см. 

табл. 2).

Как известно, некоторые характерные  мор-

фологические изменения в ткани легкого и  

структурно-функциональные нарушения сурфак-

тантной системы являются критерием оценки 

и одними из главных признаков развития респи-

раторного дистресс-синдрома, характеризующе-

го скорость развития дыхательной недостаточности 

[3, 5, 19]. Данные ряда авторов свидетельствуют 

о том, что центральным звеном развития синдро-

ма острого повреждения легких является воспа-

лительная реакция, которая может развиваться 

не только при инфекционных поражениях, но и по-

сле тяжелых травм, шока различного генеза и дру-

гих критических состояний [2, 6]. Описаны мор-

фологические признаки таких состояний, прежде 

всего касающиеся изменений легочной паренхимы, 

микроциркуляторного сосудистого русла, альвео-

локапиллярных отношений, возникновения участ-

ков ателектаза, транссудации плазмы и клеточной 

инфильтрации в альвеолярное пространство [11]. 

Характерные морфологические нарушения в лег-

ких выявлены и в наших исследованиях при мо-

делировании экзогенной гипоксии и гипероксии. 

Результаты демонстрируют повышение неодно-

родности и воздушности легочной ткани, значи-

тельное увеличение толщины бронхиальной стенки, 

ширины межальвеолярных перегородок и толщи-

ны сосудистых стенок, выраженность которых 

имеет возрастную специфику.

Исследованиями ряда авторов установлено, что 

действие экстремальных, шокогенных факторов 

активирует комплемент, в результате чего выде-

ляются анафилотоксины, влияющие на подвиж-

ность клеток белой крови. Агрегаты активирован-

ных гранулоцитов прилипают к эндотелию сосудов 

и дегранулируются с высвобождением гидролаз 

и оксидантов, которые могут повреждать мембра-

ны аэрогематического барьера и вызывать быстрое 

повышение его проницаемости для различных 

компонентов плазмы [5]. Их выход во внутриаль-

веолярное пространство приводит к механической 

деструкции, перекисному окислению и фермента-

тивному расщеплению внеклеточных фосфолипо-

протеидов, взаимодействию их с фибриногеном, 

формированию гиалиновых мембран, что ведет 

к морфологическим изменениям легочной ткани 

в целом [3, 6]. Эти изменения, несомненно, могут 

коррелировать с резким снижением поверхностной 

активности легочного сурфактанта [10, 12, 20]. 

В ходе нашего исследования, наряду с вышеопи-

санными морфологическими изменениями тка-

ни легкого, показано, что только острая гипоксия 

и только у взрослых 2-месячных крыс привела 

к резкому снижению функциональной стабильно-

сти сурфактанта, что свидетельствует о достаточ-

ной стабильности и стресс-устойчивости сурфак-

тантной системы легких [12, 16, 21].

Заключение

Таким образом, исследования показали за-

кономерное повышение с возрастом значений 

ширины межальвеолярных перегородок, толщи-

ны сосудистых и бронхиальных стенок и стабиль-

ности легочного сурфактанта, что подтверждает-

ся результатами дисперсионного однофакторного 

анализа. При острой гипоксии возрастзависимые 

изменения заключаются в повышении толщины 

Таблица 2

Результаты дисперсионного анализа в опытах по изучению влияния возраста 
на морфометрические показатели и стабильность сурфактанта легких у крыс трех групп

Показатель
Сила влияния (ηx2) в долях от единицы

1-я группа р 2-я группа р 3-я группа р

Воздушность легочной ткани 0,78±0,04 <0,001 0,68±0,04 <0,01 0,24±0,08 >0,05

Ширина межальвеолярных 
перегородок

0,65±0,03 <0,001 0,88±0,06 <0,001 0,45±0,02 <0,05

Толщина бронхиальной стенки 0,23±0,008 >0,05 0,18±0,007 >0,05 0,44±0,02 <0,05

Толщина сосудистой стенки 0,18±0,04 >0,05 0,46±0,009 <0,05 0,54±0,06 <0,001

Коэффициент стабильности 
легочных пузырьков

0,91±0,12 <0,001 0,87±,08 <0,001 0,65±0,07 <0,001

Примечание. р — достоверность силы влияния по Фишеру.
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бронхиальных стенок, ширины стенок легочных со-
судов и межальвеолярных перегородок, наиболее 
выраженные у взрослых животных. При гипер-
барической гипероксии имеет место значитель-
ное увеличение ширины межальвеолярных стенок 
у предпубертатных и 2-месячных крыс, шири-
ны сосудистых стенок у 2-месячных и старых крыс, 
утолщения бронхиальных стенок, особенно выра-
женные у неполовозрелых животных. Гипо- и гипе-
роксическое воздействие сопровождается повыше-
нием стабильности сурфактанта, что выражается 
в увеличении коэффициента стабильности легоч-
ных пузырьков у животных всех опытных групп, 
за исключением 2-месячных крыс, подвергнутых 
острой гипобарической гипоксии, которая приво-
дит к снижению стабильности альвеолярного вы-
стилающего комплекса.

Представленный в статье материал является резуль-
татом части экспериментальной работы, проводимой 
на протяжении 18 лет в рамках утвержденного на кафедре 
и в Университете научного направления «Метаболические 
функции легких и стресс-реактивность легких на разных 
этапах постнатального онтогенеза» (руководитель Несте-
ров Ю. В.)
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AGE FEATURES OF THE REACTION OF THE LUNG TISSUE AND SURFACTANT 
TO HYPOBARIC HYPOXIA AND HYPERBARIC HYPEROXIA IN THE EXPERIMENT
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A comparative analysis of the morphometric changes in lung tissue was carried out with simultaneous 
evaluation of the stability of the surfactant in exogenous hypoxia and hyperbaric oxygenation in the exper-
iment on white rats of different postnatal age (4 weeks, 2 months and 24 months). By the methods of light 
microscopy and system quantitative analysis morphometric parameters were studied, a general morpho-
logical picture of the lung tissue is described and evaluated of the stability of the alveolar lining complex 
by the method of Pattl. The studies have shown that a complex of structural changes is developing after 
hypoxic and hyperoxic effects: heterogeneity and increase in airiness of lung tissue, increase in the width 
of interalveolar septa, thickness of bronchial and vascular walls, the severity of which depends on the age. 
An increase in the stability of the surfactant in all experimental groups of animals was revealed, except 
for 2-month-old rats subjected to hypoxic action. Intact animals showed a regular increase of the values 
of morphometric indices with age.

Key words: morphometric indicators of lung tissue, surfactant, hypoxia, hyperoxia, age
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В органотипической культуре исследовали вли-
яние водорастворимой фракции Ф-55 экстракта 
бурых водорослей Fucus vesiculosus на развитие 
органотипической культуры тканей различного ге-
неза, происходящих из трех зародышевых листков, 
у молодых и старых крыс. Препарат Ф-55 оказыва-
ет стимулирующее влияние на процессы клеточной 
пролиферации в тканях экто-, энто- и мезодермаль-
ного генеза (в коре головного мозга, миокарде, 
селезенке и печени) за счет регуляции процессов 
клеточной пролиферации и апоптоза. Выявленное 
усиление регенерационных процессов в эксплан-
татах как от молодых, так и от старых крыс под 
влиянием препарата Ф-55 в диапазоне сверхма-
лых концентраций 10–100 нг/мл может служить 
базой для создания новых лекарственных цито-
протекторных веществ, позволяющих усиливать 
клеточную регенерацию в различных тканях при 
патологических процессах, в том числе ассоцииро-
ванных с возрастом.

Ключевые слова: цитопротекторные препараты, 
водоросли Fucus vesiculosus, органотипическая 
культура тканей, старение

Изучение механизмов, лежащих в основе ре-

гуляции важнейших гомеостатических функций 

организма, представляет собой одно из приори-

тетных направлений современной биологии и ме-

дицины. Поддержание биологической целостности 

организма на клеточном уровне регулируется сиг-

налами, которые позволяют сохранять сложное 

равновесное состояние между двумя основными 

физиологическими процессами — пролиферацией 

и программированной клеточной гибелью (апопто-

зом) [2, 5, 6, 12]. Большое значение в поддержа-

нии гомеостатических функций организма имеют 

различные цитокины, поддерживающие структур-

ный и функциональный гомеостаз клеточных попу-

ляций [4, 9, 10, 13]. Однако актуальной проблемой 

биологии и клинической медицины остается поиск 

веществ, способных оказывать цитопротекторное, 

и в том числе геропротекторное, действие и усили-

вать регенерационные процессы в различных тка-

нях. В связи с этим продолжается поиск и соз-

дание лекарственных препаратов, оказывающих 

комплексное цитопротекторное действие в тка-

нях молодых и старых организмов. В целях со-

здания таких препаратов проводятся фармаколо-

гические исследования бурых водорослей, таких 

как Fucus vesiculosus. Имеются данные об антиок-

сидантных свойствах экстракта Fucus vesiculosus 

[11], что связано со структурным сходством вхо-

дящего в его состав фукоксантина с β-каротином 

и витамином А, и этим в какой-то мере может 

быть обусловлено его цитопротекторное действие. 

Однако для разработки лекарственных средств 

на его основе и внедрения в медицинскую практику 

необходима первичная оценка на клеточном уров-

не биологической эффективности этих водорослей 

в тканях как молодых, так и старых организмов.

Метод органотипического культивирования  

тканей является наиболее адекватным и удоб-

ным методом для быстрой количественной оценки 

направленности влияния исследуемых биологиче-

ски активных веществ [2, 12]. Этот метод имеет те 

преимущества, что при культивировании тканей 

отсутствуют нервные, гуморальные и другие вли-

яния, имеющиеся в целостном организме. Ткань 

находится в стандартных, контролируемых усло-

виях, причем возможно строгое дозирование вво-
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димого в культуру ткани вещества. В образовании 

периферической зоны роста играют роль процес-

сы клеточной пролиферации, миграции и адгезии. 

Последующая оценка зоны роста позволяет про-

извести быстрое скрининговое исследование био-

логически активных веществ, а также установить 

направленность их действия, стимулирующее или 

ингибирующее клеточную пролиферацию. Таким 

образом, изменение числа клеток в зоне роста 

по сравнению с контрольными образцами мо-

жет служить критерием первичной интегральной 

оценки биологической активности веществ. 

Кроме того, преимуществом метода органотипиче-

ского культивирования является то, что экономится 

количество экспериментальных животных, так как 

от одного животного можно получить большое ко-

личество эксплантатов, необходимое для статисти-

ческой обработки данных [2, 6, 7]. Поэтому скри-

нинговое исследование влияния фракций экстракта 

из бурых водорослей на различные ткани млеко-

питающих позволяет дать первичную оценку ци-

топротекторных свойств биологически активных 

веществ, содержащихся в этих водорослях.

Цель работы — исследование влияния водо-

растворимой фракции экстракта Ф-55 из бурых 

водорослей Fucus vesiculosus на развитие органо-

типической культуры тканей экто-, энто- и мезо-

дермального генеза у молодых и старых крыс.

Материалы и методы

Для получения водорастворимого экстрак-

та Fucus vesiculosus Ф-55 в качестве исходно-

го сырья использовали водоросли Fucus vesiculo-

sus, собранные на беломорской биостанции Картеш 

(район губы Чупа). Свежесобранные водорос-

ли тщательно промывали морской водой, после чего 

замораживали при –20 °C и транспортировали 

в замороженном виде. Далее 1 кг замороженных 

водорослей заливали 4 л горячей воды (90 °C), вы-

держивали 5 мин и сливали раствор. Оставшиеся 

водоросли трижды промывали 4 л горячей воды 

(50 °C), после чего тщательно отжимали. К отжа-

тым влажным водорослям прибавляли 2 л этанола 

96 % и выдерживали при комнатной температуре 

24 ч. Затем спиртово-водный экстракт сливали 

и фильтровали через грубый хлопчатобумажный 

фильтр. Отделенный раствор переносили в кол-

бу для упаривания и отгоняли на роторном ис-

парителе в вакууме 100 мм при температуре бани 

не выше 80 °C до получения остаточного объема 

жидкости не более 200 мл. Полученную густую 

интенсивно окрашенную жидкость сливали в виа-

лу для лиофилизации и замораживали при –20 °C. 

Замороженную субстанцию помещали в сублима-

ционную установку и лиофилизировали в вакууме 

1 мБар в течение 48 ч с последующим просуши-

ванием при 0,1 мБар в течение 6 ч. В результате 

получилось 14 г продукта (Ф- 55) в виде коричне-

вого порошка, который хранили в герметичной сте-

клянной виале при температуре –10 °C. Препарат 

Ф-55 полностью растворяется в воде с образова-

нием светло-желтого раствора со слабой опалес-

ценцией.

Органотипическое культивирование  тка-

ней проводили в стерильных условиях. Ра бота 

проведена на крысах из биоколлекции «Кол-

лек ция лабораторных млекопитающих разной  

таксо номической принадлежности» Института 

физиологии им. И. П. Павлова РАН, поддер-

жанной программой биоресурсных коллекций 

ФАНО России. В экспериментах использовано 

по 250–300 эксплантатов каждой ткани, а имен-

но эктодермального генеза (кора головного моз-

га), мезодермального генеза (селезенка, миокард) 

и энтодермального генеза (печень), полученных  

в сериях опытов от 7 молодых (3-месячных) и  

7 старых (24-месячных) крыс линии Wistar. После 

выделения эти ткани помещали в стерильные чашки 

Петри с физиологическим раствором и с помощью  

стерильных хирургических инструментов разделя-

ли на эксплантаты величиной 1–2 мм3. Затем эти 

эксплантаты переносили в чашки Петри с полили-

зиновым покрытием дна, к которому эксплантаты 

в результате адгезивных свойств прикреплялись 

в течение 15 мин. В каждую чашку Петри поме-

щали 20–23 эксплантата, заливали питатель-

ной средой, состоящей из 35 % среды Игла, 35 % 

раствора Хенкса, 25 % фетальной телячьей сыво-

ротки с добавлением глюкозы (0,6 %), гентамицина 

(100 ед/ мл). Контрольные чашки Петри содержа-

ли только среду культуры клеток (3 мл), в экспе-

риментальные чашки с 3 мл среды вводили препа-

рат Ф-55 в концентрациях 10– 100 нг/мл. Чашки 

Петри помещали в термостат при температуре 

37 °C и 5 % СО
2 

и через 3 сут просматривали под 

фазово-контрастным микроскопом с микротелена-

садкой (серия 10, МТН- 13 «Альфа-Телеком»). 

Используя программу PhotoM 1.2, определяли ин-

декс площади (ИП) в условных единицах как соот-

ношение площади экс плантата (вместе с зоной про-

лиферации клеток) к площади центральной зоны. 

Зна чения ИП вы ражали в процентах, контроль ные 

значения ИП принимали за 100 %. Достоверность 
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различий сравниваемых средних значений ИП 

контрольных и опытных образцов оценива-

ли с помощью t-критерия Стьюдента с использова-

нием компьютерных программ Exсel и Statistica 5.0 

(Statsoft). Так как анализировали соотношение 

всей площади (центральная зона+зона роста) 

к центральной зоне, в каждом эксплантате учиты-

вали изменения, обусловленные не только проли-

ферацией, но и миграцией клеток.

В периферической зоне роста экспланта-

тов на 3-и сутки иммуноцитохимическим  ме-

тодом также определяли экспрессию белка p53 

и экспрессию маркера пролиферации — ядерно-

го антигена пролиферирующих клеток (PCNA). 

Иммуногистохимическое исследование прово-

дили иммунопероксидазным методом. В качестве 

первых антител были использованы монокло-

нальные мышиные антитела, в качестве вторых 

антител применяли универсальный набор, со-

держащий биотинилированные антимышиные 

и антикроличьи иммуноглобулины. Маркировку 

вторых антител осуществляли комплексом авиди-

на с биотинилированной пероксидазой (ABC-kit). 

На завершающем этапе эксперимента добавляли 

диаминобензидин (все реактивы от «Novocastra», 

Германия). После иммуноцитохимической окра-

ски морфометри че ское исследование проводи-

ли с использованием системы компьютерного ана-

лиза микроскопических изображений, состоящей 

из микроскопа «Nikon Eclipse E400», цифровой 

камеры «Nikon DXM1200» (Япония), персональ-

ного компьютера на базе Intel Pentium 4 и про-

граммного обеспечения Видеотест-Морфология 

4.0. В каждом из 20–23 эксплантатов в чашке 

Петри анализировали как минимум 10 полей зре-

ния при ув. 400. Определяли площадь экспрессии 

р53 и PCNA, которая представляла собой отно-

шение площади, занимаемой иммунопозитивными 

клетками, к общей площади клеток в поле зрения, 

выражаемое в процентах. Указанные параметры 

отражают интенсивность синтеза или накопления 

исследуемых маркеров. Результаты исследований 

обрабатывали с помощью компьютерных про-

грамм Exсel и Statistica 5.0 (Statsoft). Для оцен-

ки межгрупповых различий (сравнения средних 

контрольных и экспериментальных значений) при-

меняли t-критерий Стьюдента. Вероятность ошиб-

ки цифровых данных закладывали в пределах 5 %, 

что отвечает стандартам, принятым для медико-

биологических исследований.

Результаты и обсуждение

В первые сутки культивирования происходи-

ло распластывание эксплантатов на коллагеновой 

подложке, выселение в зону роста пролиферирую-

щих и мигрирующих специализированных клеток 

(миоцитов в ткани миокарда, лимфоцитов в тка-

ни селезенки, нейроцитов и глиобластов в ткани 

коры головного мозга и гепатоцитов в ткани пе-

чени), а также фибробластов. Через 3 сут, если 

в эксперименте наблюдали стимуляцию развития 

зоны роста в результате клеточной пролиферации, 

ИП экспериментальных эксплантатов увеличи-

вался по сравнению с ИП контрольных эксплан-

татов. Для выявления эффективных концентраций 

препарата Ф-55, то есть тех, при которых проис-

ходит максимальное увеличение ИП, его вводили 

в среду культуры клеток в концентрациях 10, 20, 

50 и 100 нг/мл.

При культивировании тканей от молодых крыс 

получены следующие данные (табл. 1). В тка-

ни мезодермального генеза — миокарде — вы-

явлено статистически достоверное увеличение 

зоны роста эксплантатов при концентрации Ф-55 

10 нг/ мл, когда ИП увеличивался на 50±5 % 

(n=20, р<0,05), по сравнению со значением ИП 

в контрольных образцах (n=19). Статистически 

Таблица 1

Индекс площади эксплантатов миокарда, селезенки, коры головного мозга и печени у молодых и старых крыс 
в зависимости от концентрации препарата Ф-55, % по отношению к контрольным эксплантатам

Концентрация 
препарата Ф-55, нг/мл

Миокард Селезенка Кора головного мозга Печень

молодые 
крысы

старые 
крысы

молодые 
крысы

старые 
крысы

молодые 
крысы

старые 
крысы

молодые 
крысы

старые 
крысы

10 50±5* 38±3* –4±1 12±5 –6±1 3±1 5±2 –3±2

20 21±1* 10±5 22±3* 20±3* 9±2 –9±2 11±5 4±1

50 14±5 –11±3 7±5 –3±1 15±3 10±3 –4±2 –12±5

100 –12±3 –15±7 –2±1 –8 25±3* 21±1* 23±1* 23±2*

Примечание. Здесь и в табл. 2: * р<0,05 по сравнению с индексом площади в контрольных эксплантатах.
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достоверное увеличение зоны роста эксплантатов 

вызывала также концентрация Ф-55 20 нг/мл, 

когда ИП увеличивался на 20±1 %. При куль-

тивировании другой ткани мезодермального ге-

неза — селезенки — статистически достоверное 

увеличение зоны роста эксплантатов выявлено при 

концентрации Ф-55 20 нг/мл, когда ИП увели-

чивался на 22±3 % (n=21, р<0,05), по сравне-

нию со значением ИП в контрольных образцах 

(n=20).

При культивировании ткани эктодермально-

го генеза — коры головного мозга — статистиче-

ски достоверное увеличение зоны роста экспланта-

тов выявлено при концентрации препарата Ф-55 

100 нг/мл, когда ИП увеличивался на 25±3 % 

(n=20, р<0,05), по сравнению со значением ИП 

в контрольных образцах (n=22). При действии 

других концентраций ИП был на уровне контроль-

ных значений.

При культивировании ткани энтодермально-

го генеза — печени — статистически достоверное 

увеличение зоны роста эксплантатов выявлено при 

концентрации Ф-55 100 нг/мл, когда ИП уве-

личивался на 23±1 % (n=18, р<0,05), по срав-

нению с значением ИП в контрольных образцах 

(n=20). Другие концентрации не оказывали влия-

ния на рост эксплантатов.

При культивировании тканей от старых 

крыс также выявлено статистически достоверное 

увеличение значений ИП по сравнению с кон-

трольными эксплантатами. Однако это увеличе-

ние в тканях мезо- и эктодермального генеза было 

на 2–12 % ниже по сравнению с ИП эксплантатов 

от молодых животных (см. табл. 1). Так, в тка-

ни мезодермального генеза — миокарде — ста-

тистически достоверное увеличение зоны роста 

эксплантатов при концентрации Ф-55 10 нг/мл 

увеличилось на 38±5 % (n=23, р<0,05) по срав-

нению со значением ИП в контрольных образцах 

(n=21). При культивировании селезенки стати-

стически достоверное увеличение зоны роста экс-

плантатов наблюдали при концентрации Ф-55 

20 нг/ мл, когда ИП увеличивался на 20±3 % 

(n=22, р<0,05), по сравнению с значением ИП 

в контрольных образцах (n=20). Также происхо-

дило увеличение ИП при культивировании ткани 

коры головного мозга: статистически достоверное 

увеличение зоны роста эксплантатов найдено при 

концентрации препарата Ф-55 100 нг/мл, ког-

да ИП увеличивался на 21±1 % (n=21, р<0,05), 

по сравнению со значением ИП контрольных экс-

плантатов (n=23). При культивировании ткани 

энтодермального генеза — печени — статистиче-

ски достоверное увеличение зоны роста эксплан-

татов, по сравнению с контрольными эксплантата-

ми, было таким же, как в эсплантатах от молодых 

крыс, когда ИП увеличивался на 23±2 % (n=19, 

р<0,05), по сравнению со значением ИП в кон-

трольных образцах (n=22). Таким образом, при-

веденные данные свидетельствуют о том, что наи-

более эффективными концентрациями экстракта 

Ф-55, стимулирующими зону роста исследуемых 

эксплантантов, были в миокарде — 10 нг/мл, 

в селезенке — 20 нг/мл, а в коре головного мозга 

и печени — 100 нг/мл.

При иммуноцитохимическом исследовании 

эксплантатов миокарда молодых крыс выявлено, 

что при воздействии эффективной концентрации 

препарата Ф-55 (10 нг/мл) происходило статисти-

чески достоверное увеличение площади экспрес-

сии пролиферотропного маркера PCNA на 29 % 

по сравнению с контрольными эксплантатами.

Наряду с этим, наблюдали снижение экспрес-

сии белка p53 на 30 % по сравнению с контроль-

ными эксплантатами (табл. 2). Аналогичное 

явление отмечали при культивировании миокарда 

в эксплантатах и от старых крыс, когда площадь 

экспрессии PCNA увеличивалась на 20 %, а пло-

щадь экспрессии p53 снижалась на 22 % по срав-

нению с контрольными эксплантатами.

При культивировании мезодермальной тка-

ни селезенки молодых и старых крыс в присут-

Таблица 2

Площадь экспрессии р53 и маркера клеточной пролиферации PCNA 
при действии эффективных концентраций препарата Ф-55 в эксплантатах миокарда, селезенки, 

коры головного мозга и печени у молодых и старых крыс, % по отношению к контрольным эксплантатам

Параметр

Миокард Селезенка Кора головного мозга Печень

молодые 
крысы

старые 
крысы

молодые 
крысы

старые 
крысы

молодые 
крысы

старые 
крысы

молодые 
крысы

старые 
крысы

Площадь экспрессии PCNA +29±5* +20±2* +34±5* +23±3* +27±5* +19±2* +31±5* +20±1*

Площадь экспрессии p53 –30±5* –22±5* –25±5* –24±5* –25±3* –21±5* –28±2* –20±5*
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ствии эффективной концентрации препарата Ф-55 

(20 нг/мл) также наблюдали статистически до-

стоверное увеличение площади экспрессии PCNA 

(на 34 и 23 % соответственно по сравнению с кон-

трольными эксплантатами) и уменьшение площади 

экспрессии p53 на 25 и 24 % соответственно. Та 

же тенденция действия эффективной концентра-

ции препарата Ф-55 (100 нг/мл) выявлена и при 

иммуноцитохимическом исследовании ткани экто-

дермального генеза (кора головного мозга) в экс-

плантатах как от молодых, так и от старых крыс: 

площадь экспрессии PCNA увеличивалась на 27 

и 19 % соответственно, а площадь экспрессии р53 

уменьшалась на 25 и 21 % по сравнению с кон-

трольными эксплантатами. В ткани энтодермаль-

ного генеза (печень) при действии эффективной 

концентрации препарата Ф-55 (100 нг/мл) в экс-

плантатах как от молодых, так и от старых крыс 

площадь экспрессии PCNA увеличивалась на 31 

и 20 % соответственно, а площадь экспрессии р53 

уменьшалась на 28 и 20 % по сравнению с кон-

трольными эксплантатами (см. табл. 2).

Заключение

Препарат Ф-55, являющийся водораствори-

мой фракцией экстракта бурых водорослей Fucus 

vesiculosus, в сверхмалых концентрациях (10–100 

нг/мл) оказывает стимулирующее влияние на про-

цессы клеточной пролиферации в тканях мезо-, 

экто- и энтодермального генеза — в миокарде 

и селезенке, коре головного мозга, печени. Это со-

впадает с данными о различном действии биологи-

чески активных веществ (генетически кодируемых 

аминокислот, пептидов) на клеточную пролифе-

рацию в тканях различного генеза [6, 7, 9–12]. 

Наибольшую стимуляцию клеточной пролифера-

ции наблюдали в тканях мезодермального гене-

за как у молодых (увеличение индекса площади 

на 22–50 % по сравнению с контрольными образ-

цами), так и у старых крыс (увеличение индекса 

площади на 20–38 % по сравнению с контрольны-

ми образцами).

Усиление регенерационных процессов в тка-

нях молодых и старых животных происходит за счет 

регулирования основного клеточного процесса — 

увеличения клеточной пролиферации (увеличе-

ние площади экспрессии маркера пролиферации 

PCNA и снижение уровня полифункционального 

белка р53, одной из важных функций которого 

является регуляция апоптоза) [14, 15]. В наших 

предыдущих исследованиях показано, что процес-

сы усиления клеточной пролиферации под влияни-

ем различных биологически активных соединений 

в органотипической культуре различных тканей 

всегда сопровождаются уменьшением экспрессии 

белка р53 [2, 5–7]. Это дает основание полагать, 

что соотношение двух основных процессов — про-

лиферации и апоптоза — приводит к сбалансиро-

ванной направленности клеточного роста (его уси-

лению или угнетению).

Необходимо отметить, что в последние де-

сятилетия появился ряд работ о чувствитель-

ности человека и животных к сверхмалым кон-

центрациям биологически активных веществ. 

Эф фективность сверхмалых доз биологически 

активных веществ продемонстрирована в опытах 

на всевозможных биологических моделях (изоли-

рованные ферменты, клетки, ткани, лабораторные 

жи вот ные) и в клинических исследованиях [3, 7, 8]. 

При этом показано, что эффективность сверхма-

лых доз, например доксорубицина, сравнима с эф-

фективностью стандартной дозы, а токсичность 

резко снижается [1]. Выявленное усиление реге-

нерационных процессов в тканях молодых и ста-

рых крыс под влиянием водорастворимой фрак-

ции экстракта бурых водорослей Fucus vesiculosus 

в диапазоне таких сверхмалых концентраций, как 

10–100 нг/мл, может служить базой для создания 

новых лекарственных веществ с цитопротекторны-

ми свойствами, но не оказывающих при этом по-

бочного действия.

Демографические изменения в современ-

ном мире, связанные с постарением населения 

практически во всех странах, делают особенно 

актуальным поиск новых эффективных методов 

и средств для усиления регенерационных процес-

сов в различных тканях при старении организ-

ма. Полученные нами данные свидетельствуют 

о том, что препарат Ф-55 может служить базой 

для создания новых цитопротекторных препара-

тов, усиливающих процессы регенерации. В дан-

ной работе показано, что в эксплантатах от старых 

крыс, по сравнению с эксплантатами от молодых 

крыс, при введении в среду культуры клеток пре-

парата Ф-55 наблюдали некоторое уменьшение 

величины индекса площади, что обусловлено сни-

жением интенсивности репаративных процессов 

при старении. Поэтому на основе препарата Ф-55 

возможна разработка новых средств, способству-

ющих коррекции возрастных изменений в различ-

ных тканях организма. Это позволяет продолжить 

исследования препарата Ф-55 для дальнейшего 

получения лекарственных средств, практически 
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не оказывающих побочного действия, но позволя-

ющих усиливать регенерационные процессы в раз-

личных тканях при патологических изменениях, 

в том числе ассоциированных с воз растом.
Конфликт интересов отсутствует.
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The infl uence of water-soluble fraction F-55 of brown algae extract Fucus vesiculosus on the develop-
ment of organotypic tissue culture of different genesis, originating from three germ leaves in young and 
old rats was studied. The preparation F-55 has a stimulating effect on the processes of cell proliferation 
in the tissues of ecto-, ento- and mesodermal genesis (cerebral cortex, myocardium, spleen and liver), by 
regulating the processes of cell proliferation and apoptosis. The revealed strengthening of regeneration 
processes in explants from both young and old rats under the infl uence of F-55 preparation in the range 
of ultra-low concentrations of 10–100 ng/ml can serve as a basis for the creation of new medicinal cyto-
protective substances that allow to enhance cell regeneration in various tissues in pathological conditions, 
including those associated with age.
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Проблема когнитивной дисфункции в современ-
ной геронтологической помощи выходит на лиди-
рующие позиции, затрудняя лечение и реабили-
тацию сопутствующих двигательных нарушений. 
Актуальным направлением в последние годы ста-
новится поиск и разработка моделей когнитивной 
реабилитации пациентов пожилого возраста на базе 
цифровых технологий с возможностью переноса 
эффекта на двигательную и психическую сферы. 
В литературных источниках последних 5–7 лет опи-
саны десятки методик когнитивной реабилитации, 
в том числе и на основе компьютерных игр, в кото-
рых демонстрируется значимость данных методик 
не только в улучшении когнитивных способностей 
пациентов, но и в сохранении социальной адапта-
ции и повседневного функционирования. При этом 
ничтожно малое внимание уделено проблеме при-
менения цифровых технологий в реабилитации 
когнитивных нарушений у пациентов с двигатель-
ными нарушениями и возможному переносу эф-
фекта между сферами. В настоящем исследовании 
показано применение алгоритма действия с уча-
стием электронных устройств как когнитивной 
реабилитации с компенсаторным механизмом у ко-
морбидных пациентов с двигательными и умерен-
ными когнитивными нарушениями.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, дви-
гательные нарушения, пожилой возраст, когнитив-
ная реабилитация, алгоритм действий

Снижение способности к передвижению в ре-

зультате двигательных нарушений и когнитивные 

расстройства представляются основными при-

чинами ухудшения функциональной способности 

у людей пожилого возраста [11]. Двигательные 

патологии, такие как постуральная неустойчивость 

и нарушение ходьбы, выявляются в пожилом воз-

расте достаточно часто [5]. Только нарушение 

ходьбы, согласно литературным данным, встре-

чается более чем в 15 % случаев у людей старше 

60 лет, в 35 % — старше 70 лет, в 80 % — старше 

85 лет [17].

Причины двигательных расстройств в пожилом 

возрасте весьма разнообразны: нарушение сен-

сорной афферентации, пирамидная, мозжечковая 

и экстрапирамидная недостаточность сосудистого 

или дегенеративного характера, боль в нижней ча-

сти спины, ассоциированная с гетерогенной группой 

заболеваний, артроз и артрит с болевыми синдро-

мами различной степени выраженности, поражение 

периферических нервов и психогенные расстройства 

[6, 7, 10, 13, 14]. Однако в современных схемах ле-

чения и реабилитации пациентов с двигательными 

нарушениями не уделяется должного внимания со-

путствующим когнитивным расстройствам, кото-

рые нередко остаются «в тени» более выраженного 

двигательного дефекта [8, 12, 20, 22].

Решение проблемы было найдено в когнитив -

ной реабилитации, способствующей улучшению 

нейрокогнитивного профиля пожилых пациентов 

и долго временному повышению качества жизни 

[3, 15]. В данном случае особенно интересной ста-

новится оптимизация программ когнитивной реа-

билитации пожилых пациентов с двигательны-

ми нарушениями путем разработки и внедрения 

доступных цифровых  технологий, направлен-

ных на повышение комплаентности восстановле-

ния с потенцированием влияния как на умствен-

ную, так и двигательную сферы [9].

Цель исследования — оптимизировать когни-

тивную реабилитацию у пациентов гериатрического 

профиля с двигательными и ранними умственными 

нарушениями с применением современных цифро-

вых технологий.

Материалы и методы

Исследование выполнено в амбулаторных  

условиях на базе Городской больницы № 2 Бел-

города в Поликлинике № 7. Все пациенты под-

© Коллектив авторов, 2019 Успехи геронтол. 2019. Т. 32. № 6. С. 996–1002
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писали добровольное информированное согласие. 

В исследование вошли 203 пациента 45–75 лет 

(117 женщин, 86 мужчин) с двигательными на-

рушениями (устойчивости и/или ходьбы) и жало-

бами когнитивного характера на снижение памяти, 

нарушение речи, пространственных отношений, 

счета, выполнения действий и другое, предъявляе-

мыми самим пациентом или близким родственни-

ком. Изначально пациентов включали в исследо-

вание с умеренными когнитивными нарушениями, 

установленными нами при первичном обследо-

вании при помощи краткой шкалы исследования 

психического статуса (КШОПС) [16]. Также 

на первичном обследовании устанавливали степень 

двигательных и аффективных нарушений при по-

мощи комплексной гериатрической оценки, про-

водимой экспресс-методом с применением шкалы 

двигательной активности и устойчивости Тинетти 

[21], госпитальной шкалы оценки тревоги и депрес-

сии (англ. Hospital anxiety and depression scale — 

HADS) [24].

Критерии включения: возраст не менее 45 

и не более 75 лет; наличие двигательных нару-

шений (устойчивости и/или ходьбы); умеренные 

когнитивные нарушения; диапазон баллов 27–24 

по КШОПС; отсутствие установленной демен-

ции. Критерии исключения: перенесенное ОНМК 

или черепно-мозговая травма, сопряженные с уме-

ренным или выраженным моно- или гемипарезом; 

перманентная форма фибрилляции предсердий; 

прием антикоагулянтов; сахарный диабет 1-го или 

2-го типа; онкозаболевание в стадии симптомати-

ческой терапии; ИБС со стенокардией напряже-

ния III–IV ФК; ХСН IIБ–III стадии; гонартроз 

и/ или коксартроз III–IV степени; язвенная бо-

лезнь желудка и/или двенадцатиперстной кишки 

в стадии обострения или неустойчивой ремиссии; 

бронхиальная астма; установленное психическое 

заболевание.

Пациенты, включенные в исследование, 

были распределены на две группы — основную 

и контрольную с рандомизацией на подгруппы 

по возрастным характеристикам — средний (45–

59 лет) и пожилой (60–74 года) возраст. В кон-

трольную группу включены пациенты 45–59 лет 

(51 человек, средний возраст — 52,17±0,48 года) 

и пациенты 60–74 лет (51 человек, средний воз-

раст — 66,67±0,94 года). В основную группу 

включены пациенты среднего возраста 45–59 лет 

(50 человек, средний возраст — 52,79±1,01 года) 

и пожилые пациенты 60–74 лет (51 человек, 

средний возраст — 67,19±0,72 года). Гендерно-

демографические особенности, а также результаты 

первичного обследования пациентов обеих групп 

представлены в табл. 1.

Применяемая у пациентов терапия состоя-

ла из нескольких блоков. Основной блок в обеих  

группах включал комплексную медикаментозную  

терапию в сочетании с индивидуальным курсом 

физической активности. Медика ментозная  те-

рапия в обеих группах включала комбинацию 

нейротропных препаратов [этилметилгидрокси-

пиридинасукцинат 375 мг/сут (ООО «НПК 

«ФАРМАСОФТ», Россия), гинкго двулопаст-

ного листьев экстракт 240 мг/сут (ООО «КРКА-

РУС», Россия), цитиколин 500 мг/сут 

(ЗАО «ФармФирма «Сотекс», Россия)], а так-

же гипотензивные, гиполипидемические препара-

ты, антиагреганты.

Программа двигательной активности была со-

ставлена в соответствии с Глобальными рекомен-

дациями по физической активности (WHO Global 

Recommendation son Physical Activity for Health) 

и Национальным руководством по гериатрии РФ, 

куда вошли упражнения аэробного и анаэробного 

характера, в том числе упражнения на баланс для 

пациентов пожилого возраста [2, 23]. Уровни фи-

зической активности рандомизированы по возраст-

ным характеристикам пациентов с постепенным 

повышением длительности выполняемых упражне-

ний в течение всего периода наблюдения: на старте 

программы — 150 мин/нед аэробные упражне-

ния и 30 мин/нед — анаэробные упражнения под 

контролем инструктора по лечебной физкультуре 

до 210 мин/нед к 7 мес, далее аэробные упражне-

ния и 60 мин/нед — анаэробные.

Курс регулярной физической активности 

был представлен следующими видами упраж-

нений: аэробные в виде ходьбы по ровной мест-

ности с сохранением постоянного темпа и длины 

шага для формирования двигательного стереотипа. 

Анаэробные — гомологичные, гомолатеральные 

и гетеролатеральные движения конечностями с ган-

телями в виде гимнастики в зале под руководством 

инструктора по лечебной гимнастике, которая спо-

собствует определению сагиттальной симметрии 

и вертикальной оси тела, различению верхней 

и нижней части и правой и левой половины тела.

Отличительной особенностью между группами 

было применение в основной группе метода состав-

ления алгоритма действий 24/7 как когнитивной ре-

абилитации. Последняя представлена составлением 
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плана или алгоритма действий с приме-

нением цифровых технологий (напри-

мер, персонального компьютера или 

электронного планшета) с обязатель-

ным включением следующих позиций: 

ночного сна не менее 6–8 ч, времени 

приема пищи, санитарных мер, лекар-

ственных препаратов, комплекса физи-

ческой активности, хобби, дополнитель-

ной когнитивной «гимнастики» в виде 

разгадывания кроссвордов, чтения тек-

ста на скорость и т. д. Пациент получал 

бланк алгоритма одним из трех способов: 

1) на приеме у врача на свое электронное 

устройство или путем непосредственной 

разработки его в программе на планше-

те; 2) удаленно по почте после приема; 

3) в виде печатного бланка в случае от-

сутствия электронных средств на прие-

ме. План действий также можно было 

отправить на смартфон, электронные 

наручные часы с поддержкой пакета 

программ Microsoft Office.

Алгоритм действий составляли 

и отображали на отдельном бланке 

благодаря авторской электронной про-

грамме «Дневник пациента с когнитив-

ными нарушениями» для персонального 

компьютера (свидетельство о государ-

ственной регистрации программы для 

ЭВМ № 2019614243), куда вноси-

ли конкретные позиции действий па-

циента. Когнитивную реа билитацию 

пациент проводил еже дневно. Она 

рассчитана как эле мент-подсказка  

с компенсаторным  механизмом для 

последовательного выполнения всех 

действий в обход существующего ког-

нитивного дефекта. Оценку эффек-

тивности когнитивной реабилитации 

проводили в 3, 6 и 12 мес по шкалам 

первичного обследования при по-

вторных консультациях в первой по-

ловине рабочего дня. Исследование 

одобрено этическим комитетом на за-

седании кафедры факультетской тера-

пии Медицинского института ФГАОУ 

ВО «Белгородский государствен-

ный национальный исследователь-

ский уни верситет» (протокол № 3а 

от 21.11.2016 г.).
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Материалы исследования подвергали стати-

стической обработке с помощью программы IBM 

SPSS Statistics v. 23 (IBM Corporation). Анализ 

достоверности полученных результатов проводи-

ли при помощи критерия Стьюдента. Результаты 

исследования считали достоверными при p<0,05 

(при 5 % уровне значимости).

Результаты и обсуждение

При оценке результатов исследования когни-

тивной сферы у пациентов пожилого и среднего 

возраста контрольной группы на сроке исследо-

вания в 12 мес отмечали улучшение когнитив-

ных способностей по КШОПС — 26,39±0,13 

и 26,57±0,14 соответственно (при p<0,05). 

В основной группе у пожилых пациентов показано 

улучшение когнитивных способностей уже в 6 мес, 

с уменьшение когнитивного дефицита к 12 мес — 

26,63±0,13 и 26,84±0,16 соответственно в срав-

нении с началом программы 26,25±0,13 (p<0,05). 

У пациентов среднего возраста основной группы 

улучшения достоверны к 12 мес (26,96±0,16) ис-

следования в сравнении с началом программы — 

26,40±0,11 (p<0,05). Результаты оценки когни-

тивных способностей у пациентов по КШОПС 

представлены в табл. 2.

При оценке двигательных способностей 

по шкале двигательной активности и устойчиво-

сти Тинетти пациенты основной группы на фоне 

когнитивной реабилитации демонстрировали более 

высокие результаты, нежели пациенты контроль-

ной группы. При этом установлено, что в кон-

трольной группе у пациентов пожилого возраста 

при сроке программы в 3 мес (31,41±0,37), 6 мес 

(31,88±0,37) и 12 мес (32,39±0,39) также на-

блюдали достоверное улучшение двигательной 

активности в сравнении с началом программы — 

31,16±0,37 (p<0,001). Отмечено достоверное сни-

жение нарушений и у пациентов среднего возрас-

та в контрольной группе в 3 мес (35,76±0,20), 

6 мес (36,02±0,24) и 12 мес (36,35±0,26) 

по сравнению с началом программы — 35,59±0,19 

(p<0,001).

В основной группе у пациентов пожилого воз-

раста отмечали достоверное снижение наруше-

ний в двигательной сфере в 3 мес (31,45±0,41), 

6 мес (32,31±0,41) и 12 мес (33,84±0,44) 

в сравнении с началом программы — 30,90±0,39 

(p<0,001). У пациентов среднего возраста также 

показано улучшение на сроке 3 мес (36,06±0,25), 

6 мес (36,56±0,26) и 12 мес (37,28±0,27) 

в сравнении с началом — 35,50±0,18 (p<0,001). 

Динамика показателей двигательной способно-

сти пациентов по шкале двигательной активности 

и устойчивости Тинетти представлена в табл. 3.

Таблица 2

Результаты когнитивных способностей пациентов по краткой шкале оценки психического статуса (М±m), баллы

Группа
Срок когнитивной реабилитации

начало 3 мес 6 мес 12 мес 

Контрольная пожилой возраст 26,25±0,12 26,37±0,14 26,43±0,13 26,39±0,13*

средний возраст 26,37±0,10 26,41±0,10 26,53±0,12 26,57±0,14*

Основная пожилой возраст 26,25±0,13 26,41±0,12 26,63±0,13* 26,84±0,16*,**

средний возраст 26,40±0,11 26,52±0,11 26,70±0,12 26,96±0,16*

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: * p<0,05 по сравнению с началом когнитивной реабилитации в данной группе пациентов; ** p<0,05 по срав-
нению с контрольной группой в данной возрастной группе при одинаковом сроке когнитивной реабилитации.

Таблица 3

Показатели у пациентов обеих групп по шкале двигательной активности и устойчивости Тинетти (M±m), баллы

Группа
Срок когнитивной реабилитации

начало 3 мес 6 мес 12 мес

Контрольная пожилой возраст 31,16±0,37 31,41±0,37* 31,88±0,37* 32,39±0,39*

средний возраст 35,59±0,19 35,76±0,20* 36,02±0,24* 36,35±0,26*

Основная пожилой возраст 30,90±0,39 31,45±0,41* 32,31±0,41* 33,84±0,44*,**

средний возраст 35,50±0,18 36,06±0,25* 36,56±0,26* 37,28±0,27*,**
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При этом несомненной является и связь  

тревожно-депрессивных расстройств в пожилом 

возрасте с когнитивными и двигательными нару-

шениями: перепады настроения в подавляющем 

большинстве случаев сопровождаются наруше-

нием памяти, трудностью концентрации и внима-

ния, снижением скорости протекания когнитивных 

процессов, праксиса [4]. Так, в ходе исследова-

ния нами установлено, что в контрольной группе 

на сроке 12 мес у пациентов пожилого возраста 

(6,18±0,22) достоверно снижался уровень трево-

ги и депрессии по госпитальной шкале оценки тре-

воги и депрессии в сравнении с началом програм-

мы — 6,82±0,19 (p<0,05). Пациенты среднего 

возраста также демонстрировали снижение уровня 

аффективных нарушений, но уже на сроке 6 мес 

(6,20±0,25) с нарастанием улучшения к 12 мес 

(6,14±0,21) в сравнении с началом программы — 

6,88±0,21 (p<0,05).

В основной группе у пациентов пожило-

го и среднего возраста достоверное снижение 

уровня тревоги и депрессии показано с 6 мес 

(6,00±0,22 и 5,62±0,27 соответственно) с про-

грессированием к 12 мес (5,84±0,19 и 5,18±0,25) 

в сравнении с началом — 6,71±0,20 и 6,40±0,24 

(p<0,05). Уровень тревоги и депрессии у пациен-

тов по госпитальной шкале оценки тревоги и де-

прессии представлен в табл. 4.

У пациентов среднего возраста в основной 

и контрольной группах достоверные различия по-

казателей (p<0,05) наблюдали в 12 мес (6,14±0,21 

и 5,18±0,25 соответственно).

Целенаправленное применение когнитивной 

реабилитации для стимулирования познаватель-

ных функций является одним из методов повыше-

ния качества жизни человека с интеллектуально-

мнестическими нарушениями [1]. При этом 

особое место в последнее время в когнитивной 

реабилитации уделяется именно цифровым техно-

логиям. Так, в недавно опубликованных результа-

тах многоцентрового рандомизированного контро-

лируемого исследования FINGER, где принимали 

участие 1 260 пациентов 60–77 лет, сравнивали 

эффективность комплексной программы восста-

новления когнитивных функций (регулярная фи-

зическая активность и компьютерная когнитивная 

реабилитация) против рекомендаций по поддержа-

нию регулярной физической активности, здорового 

образа жизни. При повторном нейропсихологиче-

ском тестировании через 2 года свою эффектив-

ность доказали именно комбинированные мето-

дики: когнитивная реабилитация с применением 

цифровых технологий и регулярная физическая 

активность [18].

В отношении пациентов пожилого возраста  

с умеренными когнитивными нарушениями и сни-

жением функциональной активности в другом ис-

следовании также установлена прочная корреляция 

улучшения когнитивных и двигательных способ-

ностей и когнитивной реабилитации с применением 

цифровых технологий, дополненной физической 

активностью [19].

По результатам нашего исследования, дли-

тельная направленная когнитивная реабилитация 

привела к значимому улучшению в двигатель-

ной, интеллектуально-мнестической, а также 

в психической сферах пациентов. Доказана эф-

фективность цифровых технологий в основ-

ной группе: пациенты демонстрировали ранний 

ответ на проводимую программу и более высокие 

баллы по диагностическим шкалам. При оценке 

динамики когнитивных способностей по КШОПС 

показано, что на сроке 12 мес у пациентов пожило-

го возраста основной группы средний балл составил 

26,84±0,16, в контрольной группе — 26,39±0,13. 

Таблица 4

Уровень тревоги и депрессии по госпитальной шкале оценки тревоги и депрессии 
у пациентов обеих групп (М±m), баллы

Группа
Срок когнитивной реабилитации

начало 3 мес 6 мес 12 мес

Контрольная пожилой возраст 6,82±0,19 6,75±0,21 6,43±0,21 6,18±0,22*

средний возраст 6,88±0,21 6,61±0,24 6,20±0,25* 6,14±0,21*

Основная пожилой возраст 6,71±0,20 6,45±0,21 6,00±0,22* 5,84±0,19*

средний возраст 6,40±0,24 6,28±0,24 5,62±0,27* 5,18±0,25*, **
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Различия показателей статистически значимы 

(p<0,05).

Наглядна динамика и двигательной активно-

сти: в 12 мес у пожилых пациентов основной груп-

пы средний балл по шкале двигательной активно-

сти и устойчивости Тинетти составил 33,84±0,44, 

в контрольной группе — 32,39±0,39, разли-

чия статистически значимы (p=0,015). У пациен-

тов среднего возраста в обеих группах достоверные 

различия показателей (p<0,001) также наблюдали 

на сроке 12 мес (37,28±0,27 и 36,35±0,26 соот-

ветственно).

Заключение

Включение когнитивной реабилитации на базе 

цифровых технологий в схему реабилитации двига-

тельных нарушений у пациентов пожилого и сред-

него возраста достаточно обоснованно. Динамика 

результатов двигательной активности, сопряжен-

ная с улучшением когнитивных способностей, 

а также уменьшением аффективных проявлений, 

свидетельствует об общности механизмов их па-

тогенеза и возможности единой реабилитации 

имеющихся нарушений. Учитывая результаты ис-

следования, разработка и внедрение электронных 

программ для оптимизации когнитивной реабили-

тации весьма актуальна и может в дальнейшем со-

ставить весомое звено в схемах лечения коморбид-

ных пациентов.
Исследование выполнено в рамках финансирования 

основной научной деятельности учреждений.
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The problem of cognitive dysfunction in modern gerontological aid goes to the leading positions, com-
plicating treatment and rehabilitation of concomitant motor disorders. The current trend in recent years is 
the search and development of models of cognitive rehabilitation of elderly patients on the basis of digital 
technology with the ability to transfer the effect on the motor and mental sphere. The literature sources 
of the last 5–7 years describe dozens of methods of cognitive rehabilitation, including on the basis of com-
puter games, which demonstrate the importance of these techniques not only in improving the cognitive 
abilities of patients, but also in Preservation of social adaptation and daily functioning. At the same time 
negligible attention is paid to the problem of application of digital technologies in rehabilitation of cogni-
tive disorders in patients with motor disorders and possible transfer of effect between spheres. This study 
shows the application of the algorithm of action with the participation of electronic devices as cognitive 
rehabilitation with compensatory mechanism in comorbid patients with motor and moderate cognitive 
impairment.

Key words: cognitive disorders, motor disorders, elderly age, cognitive rehabilitation, algorithm 
of actions
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Сегодня артериальную гипертензию (АГ) ча-
сто связывают с ускоренным старением. В струк-
туре АГ у лиц старше 65 лет распространенной 
формой является изолированная систолическая 
АГ (ИСАГ), механизмы развития которой остаются 
до конца невыясненными. Молекулярная регуля-
ция ремоделирования гладкомышечных клеток со-
судов, изменения в которых, наряду с периваску-
лярным фиброзом и эндотелиальной дисфункцией, 
приводят к увеличенной чувствительности к про-
контрактильным медиаторам и кальцификации, 
составляет основу механизмов сосудистого ста-
рения и жесткости. Клинически этот процесс про-
является в ИСАГ у лиц раннего периода старости 
и старческого возраста. Поиск новых диагностиче-
ских молекулярных маркеров и разработка фарма-
кологической коррекции механизмов старения со-
судистой стенки при ИСАГ являются актуальными 
и своевременными задачами. В обзоре проанали-
зированы современные данные медицинской ли-
тературы об участии белка фибулина-5 в процес-
се эластогенеза в сосудистой стенке, а также 
в молекулярных патологических путях воспа-
ления и старения сосудистой стенки при ИСАГ. 
Показана роль мультифункциональной сигналь-
ной молекулы фибулина-5 в возрастной потере 
эластичности сосудистой стенки. Представлена 
переспектива создания на основе молекулы 
фибулина-5 лекарственного средства из груп-
пы сенолитиков, а также современные возмож-
ности применения для предотвращения старе-
ния сосудистой стенки препарата «Цитофлавин» 
(активные компоненты в 1 мл раствора: кислота 
янтарная, 100 мг; никотинамид, 10 мг; рибоксин, 
20 мг; рибофлавина мононуклеотид, 2 мг).

Ключевые слова: сосудистое ремоделирование, 
фибулин-5, молекулярный фенотип, цитопротекто-
ры, Цитофлавин

В настоящее время фокус клинической ме-

дицины смещается в сторону персонализирован-

ной медицины, основу которой составляют мето-

ды профилактики патологического состояния, его 

диагностики и лечения, основанные на знаниях 

о генетических, эпигенетических, транскриптом-

ных, протеомных, метаболомных и метагеном-

ных маркерах, а также совокупности вариативных 

фенотипических признаков [63].

Гладкомышечные клетки (ГМК) сосудов оста-

ются центром внимания кардиоваскулярной биоло-

гии в связи с их ролью в регуляции сокращения со-

судистой стенки и сосудистого ремоделирования. 

Взаимодействие ГМК сосудов с другими клетками 

является ключевым в регуляции эндотелиальной 

функции и ремоделировании экстрацеллюляр-

ного матрикса (ЭЦМ) в сосудистой стенке [7]. 

Дискутабельным остается вопрос о роли ГМК со-

судов в развитии таких патологических процессов, 

как атеросклероз, артериальная гипертензия (АГ), 

в том числе изолированная систолическая АГ 

(ИСАГ). АГ имеет наибольшую распространен-

ность среди сердечно-сосудистой патологии — 2/
3
 

населения Земли старше 65 лет имеют АГ [24]. 

Итоги реализации Федеральной целевой про-

граммы по профилактике и лечению АГ в России 

в 2002–2012 гг. продемонстрировали наличие за-

регистрированной АГ у 8,1 млн лиц при увеличе-

нии эффективности лечения заболевания до 30,4 % 

(в США показатель составляет 56 %) [2].

Сегодня АГ часто связывают с ускорен-

ным старением. В структуре АГ у лиц старше 65 лет 

наиболее распространенная — ИСАГ с уров-

нем САД>140 мм рт. ст. и ДАД<90 мм рт. ст., 

являющаяся фактором риска ИБС, инсульта, сер-

дечной недостаточности, терминальной почеч-

ной недостаточности и летального исхода [49]. 

Остается открытым вопрос: какие механизмы 
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формируют эти уровни САД и ДАД у лиц ран-

него периода старости и старческого возрас-

та? Поиск новых диагностических молекуляр-

ных маркеров и разработка фармакологической 

коррекции механизмов старения сосудистой стен-

ки у пациентов с ИСАГ являются актуальны-

ми и своевременными задачами. Молекулярная 

регуляция ремоделирования ГМК сосудов, из-

менения в которых, наряду с периваскулярным 

фиброзом и эндотелиальной дисфункцией, при-

водят к увеличенной чувствительности к про-

контрактильным медиаторам и кальцификации, 

составляет основу механизмов сосудистого старе-

ния и жесткости. Клинически этот процесс про-

является в ИСАГ у лиц раннего периода старости 

и старческого возраста [64]. Важным компонен-

том сосудистого риска при развитии атероскле-

роза, связанного с прогрессированием ИСАГ, 

является воспаление сосудистой стенки, одним 

из участников которого является белок фибулин-5. 

Дисрегуляция экспрессии фибулина-5 при воспале-

нии в сосудистой стенке определяется активностью 

оси транскрипционный фактор SOX9/гистоновые 

деацетилазы (HDACs) и может стать перспектив-

ной мишенью для разработки новых лекарств для 

предотвращения старения сосудистой стенки [45].

Таким образом, проблема исследования 

прогностической роли протеомных маркеров 

в прогрессировании патологического сосудистого 

ремоделирования у пациентов с ИСАГ и ассоции-

рованных с ней факторов риска в рамках развития 

концепции персонализированной медицины имеет 

высокую актуальность в настоящее время.

Белок фибулин-5 и его роль 
в процессе эластогенеза 

в сосудистой стенке при ИСАГ

Одним из компонентов поддержания упру-

гости сосудистой стенки является процесс эла-

стогенеза [46]. Исследования показали, что для 

последнего необходим белок фибулин-5, или эм-

бриональный сосудистый белок с шестью кальций-

связывающими подобными эпидермальному фак-

тору роста (EGF) повторами, необходимый для 

устранения дезорганизации эластичных волокон 

в ГМК сосудов. Фибулин-5 — это гликопроте-

ин с молекулярной массой 66 кДа семейства ма-

триксных белков, секретируемый различными ти-

пами клеток, включая ГМК сосудов, фибробласты 

и эндотелиальные клетки [67]. Фибулин-5 был 

идентифицирован в 1999 г. группами ученых, 

занимавшихся поиском генов, ответственных 

за модуляцию фенотипа ГМК сосудов и разви-

тие сердечно-сосудистой системы [25]. Фибулин-5 

включает мотив Arg-Gly-Asp на N-концевом 

домене и взаимодействует с интегринами кле-

точной поверхности (αvβ5, αvβ3 и α9β1) [41]. 

Тандемные массивы кальций-связывающих EGF-

подобных доменов и С-концевой фибулиновый 

домен взаимодействуют с компонентами эластич-

ного волокна — эластином [66], эмилином [69] 

и лизилоксидазоподобным ферментом 1-го типа 

(LOXL1) [36].

В процессе упругой сборки эластичных воло-

кон, тропоэластины откладываются на микрофи-

бриллах, выстраиваются в упорядоченном порядке 

и сшиты ферментами LOXL с образованием зрелого 

эластина, который придает волокнам упругие свой-

ства [51]. Тропоэластины выполняют фазовый пе-

реход–коацервацию из растворимых мономеров 

в нерастворимые агрегаты, что обеспечивает кон-

центрирование и выравнивание тропоэластина пе-

ред сшивкой [60]. Для встраивания тропоэласти-

на необходимы микрофибриллы, которые состоят 

из фибриллина-1 и -2, выступающих в качестве 

каркасов и направляющих морфогенез эластичных 

волокон. Нарушение синтеза и функциональной 

активности фибриллина-1 и -2 приводит к полом-

кам эластогенеза [9]. Конечная стадия сшивания 

инициируется окислительным дезаминировани-

ем тропоэластинов с участием ферментов LOXL 

[22].

Фибулин-5 индуцирует сборку и созрева-

ние эластичных волокон путем организации тро-

поэластина и активации сшивающих ферментов 

на микрофибриллах. Расположение фибулина-5 

на микрофибриллах способствует коацервации 

и выравниванию тропоэластинов на микрофибрил-

лах, а также облегчает сшивание тропоэластина 

путем связывания LOXL 1-го, 2-го и 4-го типа, 

которые секретируются фибробластами и ГМК со-

судов [40].

Протеолитическое расщепление фибулина-5 

прекращает взаимодействие фибулина-5 с микро-

фибриллой, что приводит к снижению актив-

ности белка и потере эластичности. Фибулин-5 

работает как интегрин-лиганд через N-концевой 

домен. После того, как фибулин-5 взаимодей-

ствует с микрофибриллами, тропоэластины на-

капливаются на белках фибулин-5 и коацерват. 

Ферменты LOXL, связанные на С-концевом доме-
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не фибулина-5, способствуют сшиванию агрегиро-

ванных тропоэластинов для формирования зрелых 

эластичных волокон. Количество полноразмерного 

фибулина-5 уменьшается с возрастом, тогда как 

укороченный фибулин-5, не способствующий эла-

стогенезу, увеличивается [68]. Укороченный фибу-

лин-5 не может связываться с микрофибриллами 

или интегринами, содействовать организации сбор-

ки эластичного волокна, хотя укороченный фибу-

лин-5 связывает тропоэластин и усиливает коацер-

вацию последнего.

Показано, что концентрация фибулина-5 имеет 

решающее значение для организации эластичных 

волокон в условиях отсутствия сыворотки в куль-

туре клеток. Выявлены высокие концентрации фи-

булина-5 в сыворотке крови у стареющих мышей, 

а также при атеросклеротическом поражении сосу-

дов, в том числе при ИСАГ [43].

Таким образом, уменьшение полноразмерного 

белка фибулина-5, вызванное возрастным про-

теолитическим расщеплением, способствует потере 

эластогенного потенциала ГМК при старении сосу-

дистой стенки и развитию атеросклероза и ИСАГ.

Фибулин-5 — регулятор воспаления 
в сосудистой стенке при ИСАГ

Воспаление сосудов рассматривается в каче-

стве важного компонента сосудистого риска при 

развитии атеросклероза и прогрессировании 

ИСАГ. Это связано со стимуляцией пролифера-

ции, миграции, дедифференцировки и сокраще-

ния ГМК сосудов цитокинами. В то время как 

на более поздних стадиях сосудистого воспаления 

наблюдают апоптоз ГМК сосудов, на более ран-

них стадиях сами ГМК сосудов управляют окисли-

тельным стрессом и воспалением.

Эпигенетические модификации играют ре-

шающую роль в развитии сердечно-сосудистых 

заболеваний [38]. В сосудистых клетках эпигене-

тические механизмы, опосредуемые HDACs, регу-

лируют экспрессию генов, участвующих в контроле 

дифференцировки и сократительной способности 

клеток ГМК сосудов, пролиферации клеток, вос-

палении и накоплении ЭЦМ [23]. Показана дис-

регуляция экспрессии фибулина-5 в стенке сосуда 

при воспалении, которая зависит от активности 

оси транскрипционный фактор SOX9/HDACs. 

Экспрессия фибулина-5 подавляется в сосуди-

стой стенке при воспалении, исследованы моле-

кулярные механизмы, лежащие в основе инги-

бирования сосудистого фибулина-5 медиаторами 

воспаления [11].

В ГМК сосудов человека селективное инги-

бирование HDAC I класса устраняет вызванное 

воспалением подавление экспрессии фибулина-5. 

В ГКМ сосудов воспалительные стимулы сни-

жали общий уровень ацетилирования гистона H3 

в несосудистых клетках, ингибитор HDACs MS-

275 противодействовал этому эффекту: препарат 

эффективно модулировал расположение ацетили-

рованных гистонов на проксимальном промоторе 

фибулина-5. Поскольку снижение ацетилирования 

промотора связано с репрессией транскрипции 

[59], эти данные указывают на роль эпигенетики 

в подавлении экспрессии фибулина-5 под действи-

ем воспалительных стимулов [50]. Участие транс-

крипционных механизмов в модуляции экспрессии 

фибулина-5 воспалительными стимулами и инги-

биторами HDAC связано с регуляцией на уровне 

проксимального промотора фибулина 5 (длиной 

329 п. н.), который содержит критические элемен-

ты для его экспрессии [18].

В исследованиях фибулин-5 идентифициро-

ван как ген-мишень транскрипционного фактора 

SOX9 в ГМК сосудов человека [16]. Поскольку 

фибулин-5 защищает структуру стенки сосу-

да от повреждения [11], а SOX9 необходим для 

нормального расположения белков ЭЦМ [35], 

параллельная регуляция SOX9 и фибулина-5 в со-

судистой стенке согласуется с ролью обоих бел-

ков в нарушении ремоделирования ЭЦМ в сосу-

дах. Подавление экспрессии фибулина-5 и SOX9 

было связано с ускоренным апоптозом в ГМК 

и мезенхимальных клетках [5].

Обнаружено, что экспрессия SOX9 ингиби-

ровалась медиаторами воспаления в ГМК сосудов 

[31, 44]. Временнóй паттерн экспрессии SOX9 

в ГМК сосудов на фоне введения TNF-α (пред-

шествующий понижающей регуляции экспрес-

сии фибулина-5) и способность избыточной экс-

прессии SOX9 преодолевать ингибирующее 

действие воспалительных стимулов на экспрес-

сию фибулина-5 подтверждают роль транскрип-

ционного фактора в регуляции экспрессии гена 

фибулина-5. Ингибиторы HDAC индуцировали 

экспрессию SOX9 и отменяли понижающую ре-

гуляцию как SOX9, так и фибулина-5, вызван-

ную воспалительными стимулами. Кроме того, 

в клетках с введенным TNF-α, ингибитор HDACs 

MS-275 предотвращал снижение связывания 

SOX9 с промотором гена фибулина-5. Эти резуль-
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таты подтверждают, что ингибиторы HDAC моду-

лируют экспрессию гена фибулина-5 путем усиле-

ния привлечения SOX9 на его промотор.

Таким образом, результаты in vitro и in vivo ис-

следований указывают на патофизиологическую 

роль подавления экспрессии фибулина-5 в сосу-

дистой стенке, его тесную связь с воспалительным 

компонентом этого заболевания и способность ин-

гибиторов HDACs нормализовать экспрессию фи-

булина-5 с помощью SOX9-зависимого механизма 

в условиях развития атеросклероза и формирова-

ния ИСАГ.

Гладкомышечные клетки сосудов 
и старение сосудистой стенки: 

роль фибулина-5

Старение является основным фактором риска 

развития сердечно-сосудистых заболеваний и яв-

ляется клеточной программой, которая вызывает 

остановку роста клетки, сопровождающуюся раз-

личными фенотипическими изменениями, вклю-

чая ремоделирование хроматина, метаболическое 

перепрограммирование, усиление аутофагии и реа-

лизацию сложного провоспалительного секрето-

ма (the senescence-associated secretory phenotype, 

SASP) [34]. Клинически процесс формирования 

жесткости сосудистой стенки и сосудистое старе-

ние проявляется при ИСАГ у лиц раннего перио-

да старости и старческого возраста, которая харак-

теризуется повышенным тонусом ГМК сосудов, их 

дифференцировкой и последующей кальцификаци-

ей интимы [30].

В исследованиях показана роль экспрессии тан-

дема белков сывороточного фактора ответа (serum 

response factor, SRF)/миокардина в развитии 

ускоренного старения сосудистой стенки [52, 70]. 

SRF может регулировать экспрессию гена фибули-

на-5, обеспечивая способность сосудистой стенки 

к сокращению [37]. Хроническое воспаление не-

высокой активности является осложняющим фак-

тором для заболеваний, связанных с возрастом, что 

подтверждается повышением активности IL-1,6 

при атеросклерозе [15, 19, 33].

Старение является результатом метаболической 

и протеостатической дисфункции. Сигнальный 

путь мишени рапамицина млекопитающих 

(mammalian target of rapamycin, mTOR) способен 

регулировать SASP, аутофагию и остановку ро-

ста стареющих клеток [10, 29]. Укорочение теломер 

коррелирует с увеличением смертности людей стар-

ше 60 лет [21]. Активация митоген-активируемой 

протеин-киназы (mitogen-activated protein ki-

nase, MAPK) p38 происходит в ответ на окисли-

тельный стресс, повреждение ДНК, сокраще-

ние теломер [6, 53]. Гиперэкспрессия фибулина-5 

уве личивает базальную и трансформирующего 

фактора роста β (TФР-β) стимулированную ак-

тивацию р38 MAPK [28]. Продуцирование SASP 

(провоспалительные цитокины, хемокины, фак-

торы роста и протеазы) регистрируется в старею-

щих клетках [4, 13]. Ядерный фактор κB (NF-κB) 

является ключевым регулятором транскрипции  

SASP [3, 27].

Различные комбинации ключевых фак-

торов SASP, такие как провоспалительные 

и TФР-β секретомы, регулируются независи-

мо. Провоспалительный секретом SASP регули-

руется передачей сигналов от IL-1. IL- 1α частич-

но воспроизводит воспалительный SASP in vitro, 

IL- 1β может уменьшать интенсивность экспрессии 

SASP [20]. Юкстакринный Notch-сигнальный 

путь способствует секреции ТФР-β-

обогащенного секретома [65]. Гипоксия при 

ИСАГ усиливает экспрессию фибулина-5 посред-

ством ТФР-β-обогащенного секретома и блокиру-

ет взаимодействие интегрин–фибронектин в сосу-

дистой стенке при старении.

Одна из основных функций SASP — привле-

чение факторов иммунной системы для уничто-

жения стареющих клеток [26, 48]. Компоненты 

SASP участвуют в ремоделировании фиброз-

ной ткани — матриксные металлопротеиназы 

(MMPs) способствуют деградации фиброзных 

бляшек в ЭЦМ [14, 56]. IL-8, регулируемый 

клеточным ростом онкогена α (growth-regulated 

oncogene α — GROα), IL-6 и белок, связываю-

щий иммуноглобулин 7 (immunoglobulin binding 

protein — IGBP-7), входят в число компонентов 

SASP, ускоряющих старение [57]. IL-8 стимули-

рует синтез MMP7 и деградацию фибулина-5, что 

усиливает старение в стенке cосуда.

Активность IL-1α, -6, TNF-α, NF-κB и дру-

гих воспалительных факторов повышается в тка-

нях с возрастом, а ингибирование фактора NF- κB 

обеспечивает устойчивость к прогерии [32]. 

Фибулин-5 ингибирует активность NF-κB и огра-

ничивает активность процесса старения [12].

Стареющие клетки идентифицированы при 

атеросклерозе в ГМК сосудов в месте образования 

бляшки [17, 61]. Макрофаги были первыми ста-

реющими клетками с высоким уровнем продукции 
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SASP и их ключевым вкладом в развитие атеро-

склероза. Стволовые клетки ГМК характеризуют-

ся снижением способности дифференцироваться 

и восстанавливать мышечную ткань, что является 

основной причиной их старения [62]. С возрас-

том стволовые клетки ГМК стареют и активируют 

p16INK4a [58]. Этот факт может способствовать 

компенсаторному ТФРβ-опосредованному повы-

шению уровня экспрессии фибулина-5.

Фибулин-5 и поиск новых терапевтических  
стратегий для ИСАГ

Выявление молекулярных признаков старе-

ния помогло осмыслить процесс старения и про-

демонстрировало перспективу отсрочки развития 

заболеваний, связанных со старением, в том числе 

ИСАГ, с применением биотаргетной и цитопротек-

тивной терапии. Мощная эластогенная активность 

фибулина-5 может обеспечить будущее его тера-

певтическое применение в качестве сенолитика 

(лекарственного средства, фармакологическим эф-

фектом которого является способность избиратель-

но инициировать гибель постаревших клеток) при 

атеросклерозе сосудов и ИСАГ.

Перспективное применение при ИСАГ фибу-

лина-5 посредством ТФР-β-обогащенного секре-

тома блокирует взаимодействие интегрин–фибро-

нектин в сосудистой стенке при старении, снижая 

потерю эластичности сосудов [8]. Последующее 

применение синдекана-4 в качестве био-

таргетного средства стимулирует переда-

чу сигналов от ТФР-2 и подавляет кальцифика-

цию ГМК сосудов [47]. Известно, что фактор, 

ингибирующий миграцию макрофагов, запуска-

ет дедифференцировку ГМК сосудов посред-

ством активации осей янус-киназ и p38 MAPKs. 

Фибулин-5, как биотаргетный препарат, может 

усилить этот процесс в ответ на окислитель-

ный стресс и повреждение ДНК.

Известно, что снижение уровня MMP-2 

в стенке сосуда защищает от развития сосудисто-

го ремоделирования, вызванного ангиотензином II 

(АнII), без влияния на повышение давления. 

Эндотелиальные клетки регулируют развитие сосу-

дистого ремоделирования посредством активации 

про-MMP2. Фибулин-5 способствует повыше-

нию ТФР-β опосредованной активности MMP-2, 

таким образом останавливая процесс сосудисто-

го ремоделирования и контрактильные эффекты 

Ан II [55].

Эффективное терапевтическое окно в случае  

применения фибулина-5 в качестве  сено литика  

может быть ограничено у пациентов  с ИСАГ  

с нарушением функции иммунной  системы, при 

котором  клетки, погибшие по механизму апоптоза, 

не удаляются и возникает вторичный нек роз с вы-

свобождением провоспалительных факторов, свя-

занных с опасностью появления патологических  

молекулярных паттернов, что еще больше усугу-

бляет системное хроническое воспаление [42].

Фармакологические подходы, направлен-

ные на сохранение экспрессии фибулина-5, могут 

быть полезны для предотвращения дезорганиза-

ции ЭЦМ, вызванной воспалением при развитии 

атеросклероза и старении сосудистой стенки при 

ИСАГ. Одним из таких подходов является пер-

спектива применения HDACs в качестве терапев-

тических средств для лечения сердечно-сосудистых 

заболеваний.

Еще одной группой лекарственных препара-

тов, способных косвенно увеличивать экспрессию 

фибулина-5, являются цитопротекторы. В нашем 

исследовании выявлена значимая стабилизация по-

казателей центральной гемодинамики, структурно-

геометрических показателей сердца и сосудов, 

липидограммы и коагулограммы при применении 

препарата «Цитофлавин» (активные компоненты 

в 1 мл раствора: кислота янтарная, 100 мг; нико-

тинамид, 10 мг; рибоксин, 20 мг; рибофлавина мо-

нонуклеотид, 2 мг) у пациентов с ИСАГ [1, 39]. 

Цитофлавин продемонстрировал метаболическую 

и антигипоксантную активность, связанную с вли-

янием на экспрессию мультифункциональных мо-

лекул плазмы крови и ГМК сосудов, являющихся 

участниками ремоделирования сосудистой стенки. 

На фоне приема Цитофлавина в оптимизирован-

ном режиме лечения показано снижение уров-

ня ТФРβ1 в крови, что свидетельствует о суще-

ствовании ТФРβ1-опосредованного уменьшения 

активации синтеза АнII, об ограничении ремоде-

лирования в сосудистой стенке, формирования фи-

броза с отложением ЭЦМ, нарушения генетиче-

ской экспрессии [54].

Механизм блокады синтеза ТФРβ препара-

том «Цитофлавин» через стимуляцию рецепторов 

1-го типа к АнII в фибробластах обусловлен сни-

жением синтеза протеин-киназы C, p38 MAPK, 

ядерного белка AP-1, синтеза фибронектина и опо-

средован НАД(Ф)H-оксидазой.

Цитофлавин влияет на толщину и жесткость со-

судистой стенки через миофибриллогенез и взаи-
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модействие актиновых филаментов в ГМК сосудов 

путем снижения экспрессии фактора Ia, индуци-

руемого гипоксией в плазме крови и ГМК до кри-

тического уровня, и ТФРβ-опосредуемого увели-

чения экспрессии фибулина-5.

Заключение

Раскрыта ключевая роль клеточного старения 

в процессе ремоделирования сосудистой стенки че-

ловека, что связано с формированием изолирован-

ной систолической артериальной гипертензии у лиц 

раннего периода старости и старческого возраста. 

Показана роль мультифункциональной сигналь-

ной молекулы фибулина-5 в возрастной потере 

эластичности сосудистой стенки при сердечно-

сосудистой патологии, в реализации фармаколо-

гических эффектов цитопротекторов на примере 

Цитофлавина. Создание на основе молекулы фи-

булина-5 лекарства может способствовать рас-

ширению группы сенолитиков, или «тканеспеци-

фичных» SASP-модулирующих препаратов, для 

предотвращения старения сосудистой стенки.
Конфликт интересов отсутствует.
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Today, arterial hypertension (AH) is often associated with accelerated aging. In the structure of AH 
in persons over 65 years of age, the most common form is isolated systolic hypertension (ISAH), the 
mechanisms of development of which remain unexplained. Molecular regulation of remodeling of smooth 
muscle cells of vessels, changes in which, along with perivascular fi brosis and endothelial dysfunction, 
lead to increased sensitivity to procontractile mediators and calcifi cation, forms the basis of mechanisms 
of vascular aging and rigidity. Clinically, this process is manifested in ISAH in individuals of an early pe-
riod of old age and senile age. The search for new diagnostic molecular markers and the development 
of pharmacological correction of mechanisms of vascular wall aging in ISAH is an urgent and timely task. 
The review presents an analysis of current data from medical literature about the participation of fi bulin-5 
protein in the process of elastogenesis in the vascular wall, as well as in molecular pathological pathways 
of infl ammation and aging of the vascular wall in ISAH. The role of multifunctional signal molecule fi bulin-5 
in the age-related loss of elasticity of the vascular wall is shown. Presented is the perspective of creating 
a drug from the group of senolitics based on fi bulin-5 molecule, as well as modern application possibilities 
for preventing aging of the vascular wall of the drug Cytofl avin (active ingredients in 1 ml of solution: suc-
cinic acid, 100 mg; nicotinamide, 10 mg; riboxin, 20 mg ribofl avin mononucleotide, 2 mg).

Кey words: vascular remodeling, fi bulin-5, molecular phenotype, cytoprotectors, Cytofl avin
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Фибрилляция предсердий более всего распро-
странена у пожилых пациентов. С возрастом уве-
личивается наличие и число сопутствующих за-
болеваний, таких как сердечная недостаточность, 
ИБС, нарушения проводящей системы сердца. 
Фибрилляция предсердий представляет собой про-
блему здравоохранения, которая преимуществен-
но затрагивает развитые страны, где наблюдают 
высокие показатели распространенности заболе-
ваемости. Данным заболеванием страдают более 
33 млн человек во всем мире. Спектральный ана-
лиз вариабельности сердечного ритма используют 
для оценки эффективности лекарственной тера-
пии. Применение этого метода дает представление 
о роли вегетативной нервной системы в регуляции 
хронотропной функции сердца. Такие сведения 
помогают определить условия проявления эф-
фективности антиаритмических препаратов. В дан-
ном исследовании были изучены спектральные 
показатели у пациентов с различными формами 
фибрилляции предсердий и влияние на эти по-
казатели антиаритмического препарата III класса 
амиодарона. Показано, что на фоне терапии амио-
дароном структура спектра вариабельности сер-
дечного ритма у пациентов с впервые выявленной 
фибрилляцией значительно отличается от таковой 
у пациентов, имеющих длительность заболевания 
от 6 мес до нескольких лет.

Ключевые слова: пожилой и старческий воз-
раст, спектральный анализ вариабельности рит-
ма сердца, антиаритмические препараты III класса, 
амиодарон, фибрилляция предсердий

Одним из чаще всего встречающихся видов 
аритмии в клинической практике врача счита-
ют фибрилляцию предсердий (ФП). Данным 
заболеванием страдают более 33 млн человек 
во всем мире [8]. ФП больше распространена 
у пожилых пациентов. С возрастом увеличивает-
ся наличие и число сопутствующих заболеваний, 
таких как сердечная недостаточность, ИБС, на-

рушения проводящей системы сердца. ФП пред-

ставляет собой глобальную проблему здравоох-

ранения, которая преимущественно затрагивает 

развитые страны, где наблюдают высокие пока-

затели распространенности заболеваемости [8]. 

Кроме того, распространенность заболевания 

прогрессивно увеличивается, и, согласно прогно-

зу, к 2030 г. будет более 50 млн пациентов с ФП 

по всему миру. В развивающихся странах из-за не-

достаточного уровня здравоохранения наблюдают 

большие сложности при диагностике самопроиз-

вольно прекращающейся пароксизмальной ФП, 

особенно бессимптомных эпизодов ФП.

Распространенность ФП прогрессивно 

увеличивается с возрастом. Так, у лиц моло-

же 50 лет распространенность ФП составляет 

0,1 %, а у лиц старше 80 лет достигает 10–18 %. 

Заболеваемость ФП выше у мужчин, чем у жен-

щин, в соотношении 1,5:1. ФП часто ассоциирует-

ся с заболеваниями сердечно-сосудистой системы. 

Наиболее частыми сопутствующими заболевания-

ми являются гипертензия, сердечная недостаточ-

ность, сахарный диабет и ожирение. Почти 1/
3
 па-

циентов с ФП имеют не менее трех сопутствующих 

заболеваний [19]. Прогрессирование пароксиз-

мальной формы ФП к постоянной представляет со-

бой медленный, но непрерывный процесс длитель-

ностью около 5 лет, несмотря на соответствующее 

клиническое лечение, и часто связано с развитием 

основного заболевания сердечно-сосудистой систе-

мы, на фоне которого повышается нетрудоспособ-

ность и возрастает смертность. Половина паци-

ентов с ФП, имеющих несколько сопутствующих 

заболеваний, устойчивы к антиаритмической тера-

пии [13].
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ФП считается одной из опасных форм в отли-
чие от других видов наджелудочковой аритмии, так 
как может вызвать смерть пациента из-за тромбо-
эмболических осложнений [14]. ФП составляет 
около 2 % от общего количества случаев наруше-
ний ритма и чаще встречается у пациентов старше 
60 лет.

Принято считать, что в основе развития ФП ле-
жит повторный вход волны возбуждения (re-entry) 
в функционально обусловленных структурах 
без «возбудимого промежутка». Выделяют три 
основных типа re-entry при ФП. Re-entry при 
ФП может носить характер «ведущего цикла», или 
«спиральной волны», либо быть связан с анизотро-
пией миокарда предсердий. При «анизотропном» 
варианте re-entry может включать «возбудимый» 
промежуток в цепи циркулирующего возбуждения 
[18]. У пациентов с ФП одновременно может су-
ществовать несколько цепей re-entry по типу «ве-
дущего цикла». Они могут влиять друг на друга, 
что приводит к постоянно изменяющейся картине 
на ЭКГ [18]. Другой особенностью циркуляции 
возбуждения при ФП, приводящей к постоянным 
изменениям, является то, что цепи re-entry сами 
по себе непрерывно изменяют свои размеры, кон-
фигурацию и локализацию (random re-entry).

Показано, что в некоторых случаях в основе 
развития ФП может лежать триггерная активность 
вследствие нарушения функции автоматизма [12].

Спектральный анализ вариабельности сер-
дечного ритма (ВСР) при выборе лекарственно-
го средства с успехом применяют при терапии арит-
мии и артериальной гипертензии, получая все 
большее распространение в экспериментальной 
и клинической практике. Данный метод благодаря 
проводимому математическому анализу временны́х 
и частотных характеристик ВСР позволяет полу-
чать представление о медленных колебательных 
процессах, которые постоянно существуют в орга-
низме и имеют свойства автоволн. Использование 

этого метода дает представление о роли различ-
ных систем регуляции организма — вегетативной 
нервной системы (симпатического и парасимпати-
ческого отделов), эндокринной и иммунной систем, 
а также реализации гуморальных механизмов в хро-
нотропной функции сердца [3, 5, 7]. Существует 
значительное количество публикаций, в которых 
представлена возможность использования мето-
да спектрального анализа ВСР в выборе терапии 
при артериальной гипертензии, сердечной недоста-
точности и нарушениях сердечного ритма [1, 17]. 
По сравнению с другими способами, этот метод от-
личается простотой и информативностью.

Материалы и методы

Изучены спектральные характеристики ВСР 
в группах пациентов с ФП. Исследование выполне-
но на базе ГКБ № 24, отделение кардиореанимации 
(Москва). В качестве антиаритмической терапии 
применяли амиодарон в дозе 600 мг в/в капельно. 
Обследованы 116 больных  как  с впервые выяв-
ленной  ФП, так и имеющие давность заболевания 
от 6 мес до 8 лет (персис тирующая форма). У всех 
пациентов в качестве сопутствующего заболевания 
отмечена артериальная гипертензия III степени, 
III стадии, риск 4. У пациентов выявлены также со-
путствующие заболевания — ИБС и нарушения 
проведения и/или инфаркт миокард (ИМ) в анам-
незе. Эти пациенты, наряду с антиаритмическими 
препаратами, получали соответствующую терапию. 
Пациенты были разделены на группы, представ-
ленные в табл. 1.

Всем пациентам проводили общеклинические, 
гематологические и биохимические исследова-
ния согласно стандартам. Были проведены также 
инструментальные исследования — рентгеногра-
фия грудной клетки, эхо-КГ, ЭКГ.

ВСР изучали с помощью компьютерного ком-
плекса «Astrocard» (Россия) в соответствии с тре-
бованиями рабочей группы Европейского общества 

Таблица 1

Распределение пациентов с фибрилляцией предсердий по длительности заболевания и сопутствующей патологии 
на фоне терапии амиодароном, абс. число

Группа
Пациенты с впервые выявленной 
фибрилляцией предсердий, n=59

Пациенты с длительно протекающей 
фибрилляцией предсердий, n=57

Артериальная гипертензия 22 25

ИБС+ИМ+блокада проведения+сахарный диабет 11 –

ИБС+ИМ+сахарный диабет 12 –

ИБС+сахарный диабет 14 –

Блокада проведения – 10

ИБС+ИМ – 10

ИБС+ИМ+блокада проведения – 12
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кардиологов и Североамериканского общества сти-
муляции и электрофизиологии [17] на 5-минутных 
интервалах ЭКГ. Оценивали статистические, гео-
метрические и спектральные показатели ВСР [1]:

• NN — средняя продолжительность сердеч-
ного цикла, мс (NN означает ряд нормальных ин-
тервалов «normaltonormal» с исключением экстра-
систол);

• SDNN — стандартное отклонение сердечно-
го цикла, мс; при коротких записях ЭКГ данный 
показатель оценивает короткие сердечные циклы;

• HRV — триангулярный индекс (величина, 
представляющая собой интеграл плотности рас-
пределения, то есть отношение общего числа RR-
интервалов к их максимуму), характеризует общую 
вариабельность сердечных циклов;

• TINN — треугольная интерполяция гисто-
граммы интервалов NN, представляет собой ши-
рину основания треугольника, полученного при 
аппроксимации распределения NN-интервалов ме-
тодом наименьших квадратов;

• Т — общая мощность спектра колебаний ин-
тервалов RR, мс2;

• VLF — мощность спектра интервалов RR 
в области очень низких частот 0,04–0,003 Гц 
(25–333 с), мс2;

• LF — мощность спектра интервалов RR в об-
ласти низких частот 0,15–0,04 Гц (6,5–25 с), мс2;

• HF — мощность спектра интервалов RR 
в области высоких частот 0,4–0,15 Гц (2,5–6,5 с), 
мс2;

• % VLF — процент колебаний очень низ-
ких частот в общей мощности спектра;

• % LF — процент колебаний низких частот 
в общей мощности спектра;

• % HF — процент колебаний высоких частот 
в общей мощности спектра;

LF/HF — симпатовагальный индекс, отража-
ющий баланс симпатических и парасимпатических 
регуляторных влияний на сердце.

Исследование выполнено с соблюдением этиче-
ских стандартов и одобрено локальным этическим 
комитетом Первого МГМУ им. И. М. Сеченова.

Результаты обрабатывали статистически мето-
дом дисперсионного анализа, достоверными счита-
ли результаты при p<0,05.

Результаты и обсуждение

В спектре сердечного ритма здорового чело-
века, как свидетельствуют данные многочислен-
ных исследований, преобладает мощность VLF, 
их доля составляет 60–70 % и превышает доли 
всех остальных составляющих спектра. Мощность 

HF (30–35 %) преобладает над LF (5–15 %). 
Коэффициент LF/HF равен 0,3–0,4 [4].

У пациентов с впервые выявленной ФП без со-
путствующих заболеваний после введения амио-
дарона в структуре спектра преобладали VLF, их 
доля занимала более половины общей мощности, 
что свидетельствует о значительной роли гумо-
ральных факторов в регуляции ЧСС. Мощность 
LF, отражающая активность симпатической 
нервной системы, преобладала над таковой HF 
в 2,6 раза. Таким образом, симпатическая нерв-
ная система оказывает преобладающее влияние 
на хронотропную функцию сердца на фоне терапии 
амиодароном (600 мг внутривенно капельно) у па-
циентов с впервые выявленной ФП (табл. 2).

У пациентов с персистирующей формой ФП 
и без сопутствующих заболеваний на фоне терапии 
амиодароном доля VLF была ниже аналогичного 
показателя в ранее указанной группе и не превы-
шала половины от общей мощности спектра. При 
этом мощность HF значительно возрастала и пре-
вышала мощность LF в 1,5 раза. Следовательно, 
в этой группе пациентов преобладающая роль в ре-
гуляции деятельности сердца принадлежала блуж-
дающему нерву.

При анализе геометрических показателей на-
блюдали подтверждение полученных при спек-
тральном анализе данных. Триангулярный индекс 
у пациентов с персистирующей формой ФП досто-
верно превышал аналогичный показатель у пациен-
тов с впервые выявленной ФП. Кроме того, часто-
та сердечного ритма на фоне терапии амиодароном 
у пациентов с персистирующей формой ФП была 
достоверно меньше по сравнению с другой группой. 
Стандартное отклонение, отражающее разброс 
значений длины сердечного цикла и, соответствен-
но, характеризующее вариабельность ритма сердца 
у пациентов с персистирующей формой ФП, было 
в 2 раза ниже, чем у пациентов с впервые развив-
шейся ФП, что не совпадало со спектральными 
характеристиками указанных групп (см. табл. 2).

У пациентов с персистирующей формой ФП, 
страдающих ИБС и перенесших ИМ с наруше-
нием проведения, на фоне терапии амиодароном 
наблюдали превышение мощности LF над HF 
в 5 раз, что свидетельствует о значительном воз-
растании роли симпатических влияний на деятель-
ность сердца (рисунок).

У пациентов с ИБС и перенесенным ИМ без 
нарушения проведения, доля LF немного снижа-
лась, что сопровождалось одновременным уве-
личением доли VLF. Доля HF не изменялась. 
Коэффициент LF/HF также уменьшался до 4,5.
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У пациентов, имеющих только нарушения про-

ведения (без ИБС и ИМ), тенденция снижения 

активности симпатических влияний на сердце со-

хранялась. В этой группе мощность HF возрас-

тала с одновременным уменьшением мощности 

VLF, доля LF также несколько увеличивалась. 

Коэффициент LF/HF составлял всего 1,4, что сви-

детельствует о небольшом преобладании симпа-

тической активности в спектре ВСР у пациентов 

данной группы. Спектральные показатели ВСР 

у пациентов с персистирующей формой ФП вы-

шеуказанных групп представлены в табл. 3.

Таким образом, уменьшение количества не-
благоприятных факторов (ИМ, ИБС и наруше-
ния проведения) у пациентов с персистирующей 
ФП сопровождалось снижением симпатических 
влияний на деятельность сердца.

У пациентов с впервые развившейся ФП 
на фоне ИБС и СД 2-го типа, перенесших ИМ 
и одновременно имеющих нарушения проведения, 
симпатические влияния также преобладали над па-
расимпатическими в 3,6 раза (см. табл. 2). Доля 
VLF значительно превышала доли остальных ком-
понентов и составляла 69 %, что свидетельствует 
о важной роли гуморальных факторов в регуля-
ции сердечного ритма у пациентов с СД 2-го типа. 
У пациентов, у которых снижалось число сопут-
ствующих заболеваний, а именно отсутствова-
ли нарушения проведения, доли LF и HF значи-
тельно возрастали с одновременным снижением 
доли VLF. Преобладание симпатических влия-
ний сохранялось, но становилось невыраженным. 
Коэффициент LF/HF снижался и составлял всего 
1,66. Тенденция к снижению активности симпати-
ческой нервной системы сохранялась у пациентов, 
имеющих в качестве сопутствующих заболеваний 
ИБС и СД 2-го типа. У них наблюдали преоб-
ладание влияния блуждающего нерва на серд-
це в 1,5 раза. Мощность VLF была значительно 
выше всех остальных составляющих спектра, доля 
VLF составляла 70 %. Таким образом, у данных 
пациентов значительную роль в регуляции хроно-
тропной функции сердца играли гуморальные фак-
торы. Снижение количества негативных факто-

Таблица 2

Спектральные показатели вариабельности сердечного ритма у пациентов с фибрилляцией предсердий 
без сопутствующих заболеваний на фоне терапии амиодароном 

Показатель
Пациенты с впервые выявленной 

фибрилляцией предсердий
Пациенты с персистирующей формой 

фибрилляции предсердий

Спектральные показатели вариабельности сердечного ритма

VLF, % LF, % HF, % LF/HF VLF, % LF, % HF, % LF/HF

Среднее значение 77,43 15,69 6,88 2,65 49,16 19,9 30,94 0,67

Стандартное отклонение 7,8 4,8 3,86 0,89 10,43 5,63 7,48 0,2

р между группами <0,05 0,0137 <0,05 <0,05

Статистические показатели вариабельности сердечного ритма

NN SDNN NN SDNN

Среднее значение 1016,56 53,25 1123,94 28,9

Стандартное отклонение 139,62 14,38 137,56 10,8

р между группами 0,0146 <0,05

Геометрические показатели вариабельности сердечного ритма

TINN HRV TINN HRV

Среднее значение 177,08 0,10577 107,5 0,14

Стандартное отклонение 74,19 0,0406 13,36 0,0196

р между группами 0,0021 0,0089

LF/HF

5,3

4,5

1,4

0

1

2

3
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6

Изменение коэффициента LF/HF у пациентов 

с персистирующей фибрилляцией предсердий 

и сопутствующими заболеваниями 

на фоне терапии амиодароном
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ров также сопровождалось возрастанием влияния 
блуждающего нерва на деятельность сердца.

Показано, что электрофизиологический меха-
низм ФП заключается в циркуляции волны воз-
буждения, или re-entry [14, 18]. В последнее вре-
мя установлена важная роль блуждающего нерва 
в возникновении ФП и, особенно, в ее поддержа-
нии [6, 15]. Вследствие выявленной важной роли 
вегетативной нервной системы в возникновении 
пароксизмальной формы ФП необходимо учиты-
вать эти условия при лекарственной терапии [9]. 
Как показали исследования, приступы пароксиз-
мальной ФП чаще возникают ночью, когда воз-
растает влияние блуждающего нерва на сердце [2]. 
Это не согласуется с общепринятым мнением о до-
минирующей роли симпатической нервной систе-
мы в развитии большинства сердечно-сосудистых 
заболеваний. Данное обстоятельство необходимо 
принимать во внимание при терапии и профилак-
тике ФП.

В заключении Рабочей группы экспертов, 
занимающихся изучением механизмов аритмии 
и их медикаментозного лечения (Sicilian Gambit), 
рефрактерному периоду предсердий отведена роль 
«уязвимого» параметра при ФП [17]. Эксперты 
отмечают значимость дисперсии рефрактерности 
и нарушения проведения возбуждения по предсер-
диям в развитии ФП. Как было показано в экспе-
риментальных исследованиях, укорочение эффек-
тивного рефрактерного периода предсердий может 
возникать при повышении тонуса как симпатиче-
ского, так и парасимпатического отдела вегетатив-
ной нервной системы. Однако повышение тонуса 
блуждающего нерва сопровождается возрастанием 

дисперсии рефрактерности, что и приводит к воз-
никновению ФП. Удлинение эффективного реф-
рактерного периода предсердий с помощью анти-
аритмических препаратов III класса лежит в основе 
их эффективности при ФП.

Из вышесказанного следует, что лечение ФП 
в настоящее время является серьезной пробле-
мой. Приведенные данные свидетельствуют о том, 
что наиболее предпочтительным является подбор 
антиаритмических препаратов с учетом индиви-
дуальной клинической формы ФП и конкретных 
патогенетических факторов [10, 11, 16]. Для оцен-
ки состояния вегетативной нервной системы и ее 
роли в регуляции деятельности сердца, несомненно, 
будет весьма полезно использование спектрально-
го анализа ВСР.

Заключение

У пациентов пожилого и старческого возрас-
та с фибрилляцией предсердий на фоне терапии  
амиодароном наблюдали различное изменение  
спектральных показателей вариабельности сердеч-
ного ритма. У пациентов с персистирующей фор-
мой фибрилляции предсердий в структуре спект-
ра вариабельности сердечного ритма мощность 
быстрых частот превышала таковую медленных, 
что свидетельствует о преимущественном влия-
нии блуждающего нерва на миокард. У пациентов  
с впервые выявленной фибрилляцией предсердий 
амиодарон, наоборот, вызывал повышение симпа-
тической активности в отличие от пациентов с пер-
систирующей формой фибрилляции предсердий, 
кроме того, в названной группе значительная роль 
принадлежала нейрогуморальным механизмам. 

Таблица 3

Спектральные показатели вариабельности сердечного ритма у пациентов с фибрилляцией предсердий 
и сопутствующими заболеваниями на фоне терапии амиодароном

Показатель
Пациенты с персистирующей формой 

фибрилляции предсердий
Пациенты с впервые выявленной фибрилляцией 

предсердий и сахарным диабетом

VLF, % LF, % HF, % LF/HF VLF, % LF, % HF, % LF/HF

Пациенты с ИБС, перенесшие инфаркт миокарда с нарушением проведения

Среднее значение 60,5 32,6 6,8 5,3 69,28 23,67 7,05 3,6

Стандартное отклонение 8,6 7,7 2,5 1,8 11,86 9,11 3,2 0,95

Пациенты с ИБС, перенесшие инфаркт миокарда без нарушения проведения

Среднее значение 69,9 24,1 5,9 4,5 8,67 56,75 34,58 1,66

Стандартное отклонение 10,8 9,1 3,1 2,29 1,56 3,3 3,23 0,24

р между 1-й и 2-й группой 0,0013 0,0008 0,349 0,1405 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Пациенты с нарушением проведения Пациенты с ИБС

Среднее значение 30,2 42,9 26,9 1,4 70,22 12,11 17,67 0,72

Стандартное отклонение 7,2 10,1 8,1 0,35 8,57 3,48 6,34 0,24

р между 1-й и 3-й группой <0,05 0,0005 <0,05 <0,05 0,9699 <0,05 <0,05 <0,05

р между 2-й и 3-й группой <0,05 <0,05 <0,05 0,0001 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
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Было установлено, что наличие у пациентов обе-

их групп ИБС, инфаркта миокарда (в анамнезе), 

а также нарушения проведения сопровождалось 

увеличением симпатической активности, при-

чем чем больше присутствовало негативных фак-

торов, тем сильнее было влияние симпатической 

нервной системы.
Авторы выражают благодарность сотрудникам ГКБ № 24 

(Москва). Финансирование исследования бюджетное.
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Atrial fi brillation is more common among elderly patients. Number of comorbidities, such as heart 
failure, coronary heart disease, disorders of the conduction system of the heart increases with age. Atrial 
fi brillation is a health problem. In developed countries, there is a high prevalence of the disease. The dis-
ease affects more than 33 million people worldwide. Spectral analysis of heart rate variability can be suc-
cessfully used to evaluate the effectiveness of therapy. The use of this method gives an idea of the role 
of the autonomic nervous system in the regulation of chronotropic function of the heart. These data help 
to defi ne conditions of manifestation of effi ciency of antiarrhythmic drugs. In this study, spectral analysis 
were studied in patients with different forms of atrial fi brillation. The effect of amiodarone class III antiar-
rhythmic drug were studied this study. It is shown that the structure of spectrum of heart rate variability 
in patients with newly diagnosed atrial fi brillation differs signifi cantly from that in patients with disease du-
ration from 6 months to several years on the background of amiodarone.

Key words: elderly and senile patients, spectral analysis of heart rate variability, class III antiarrhyth-
mic drugs, amiodarone, atrial fi brillation
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Пигментный ретинит — наследственное дегене-
ративное заболевание сетчатки, зачастую протека-
ющее в тяжелой форме и поражающее пигментный 
эпителий сетчатки и слой фоторецепторов. Для  
старшей возрастной группы заболевание усугубля-
ется присоединением возрастных дегенеративных 
процессов в сетчатке. Из-за многообразия факто-
ров развития и форм пигментного ретинита не су-
ществует единой концепции лечения заболевания. 
Использование генной терапии и оптогенетическо-
го метода на данный момент невозможно, посколь-
ку они находятся на стадии экспериментальных 
исследований. Для пациентов с терминальной ста-
дией пигментного ретинита возможна имплантация 
бионического глаза — устройства с возможностью 
восстановления остаточного зрения. Основным ме-
тодом лечения остается терапевтический. Было 
проведено множество экспериментальных и кли-
нических исследований различных препаратов, 
эффективность которых разнится. Активно при-
меняются пептидные биорегуляторы, поддержи-
вающие структурный и функциональный гомеостаз 
клеточных популяций и обладающие ретинопро-
текторным свойством. Особенно важным пред-
ставляется возможность также улучшить сома-
тическое состояние пациента за счет применения 
пептидных препаратов в комплексе.

Ключевые слова: пигментный ретинит, сетчат-
ка, пептидные биорегуляторы, бионический глаз, 
оптогенетика, генная терапия

При рождении число фоторецепторов состав-

ляет около 6–7 млн для колбочек и 110–125 млн 

для палочек. Однако с возрастом их количество 

уменьшается вследствие возрастных дегенератив-

ных процессов, что усугубляет течение многих ре-

тинальных заболеваний, в том числе и пигментного 

ретинита у пациентов старшей возрастной группы.

Пигментный ретинит (ПР) является наслед-

ственным дегенеративным заболеванием сет-

чатки с частотой встречаемости 1:5000, которое 

приводит к слепоте с первичным поражением пиг-

ментного эпителия сетчатки и слоя фоторецепторов 

[38]. Патогенетическое лечение данной патологии 

отсутствует вследствие многообразия факторов, 

играющих роль в его развитии и прогрессировании, 

а также из-за обилия форм заболевания в зависи-

мости от типа наследования и генов с мутациями 

в них.

В последние годы активно ведутся работы 

по генной терапии ПР [10]. Было проведено экспе-

риментальное исследование на крысах с доминант-

ной мутацией в гене родопсина (Rho). Выяснено, 

что с помощью системы CRISPR/Cas9, способ-

ной вносить направленный ДНК-разрыв в направ-

ляющую молекулу РНК, возможно «выключение» 

мутантного аллеля гена родопсина с дальнейшим 

предотвращением дегенерации сетчатки и улуч-

шением зрительных функций [23]. Также было 

изучено, может ли CRISPR/Cas9 использо-

ваться в индуцированных плюрипотентных ство-

ловых клетках конкретного пациента, чтобы ис-

править мутацию гена RPGR, обусловливающую 

ПР с X-сцепленным типом наследования. В ре-

зультате исследования 13 % копий гена RPGR по-

казали коррекцию мутаций и превращение в аллель 

дикого типа [24].

Существует множество исследований терапев-

тического потенциала различных типов стволовых 

клеток. Например, мезенхимальные стволовые 

клетки-предшественники (MSCs) продемонстри-

ровали преимущества благодаря возможности 

дифференцировки по нескольким линиям, легкости 

их культивирования in vitro, их иммуномодулирую-

щим свойствам и, наконец, их способности синте-

зировать и секретировать полученные из мембран 

везикулы, богатые факторами роста, мРНК и ми-

кроРНК, которые, возможно, помогают в регуля-

ции регенерации поврежденных тканей [30].

Так, исследования показали, что мезенхималь-

ные стволовые клетки-предшественники способны 

дифференцироваться в клетки сетчатки и заменять 

повреждённые участки при определенных услови-
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ях [47]. Более того, это возможно без использова-

ния дополнительных факторов с помощью участия 

антисмысловой микроРНК-410 (anti-miR-410) 

из амниотических эпителиальных стволовых кле-

ток (AESCs), которая напрямую регулирует гены-

мишени OTX2 и RPE65, поврежденные при ПР 

[27].

В то же время выделяют оптогенетический 

подход, обусловленный тем, что потеря фоторе-

цепторов при ПР, как правило, не сопровождается 

потерей следующих слоев клеток, во всяком случае  

ганглиозных клеток [3]. Это позволяет восстано-

вить рецептивные ON- и OFF-поля ганглиозных 

клеток сетчатки с помощью светоактивируемого 

белка, ген которого экспрессируется в определен-

ной клетке сетчатки. После доставки генов белка 

в клетку рекомбинантными аденоассоциированны-

ми вирусами (rAAV) [50] белок способен активи-

ровать или тормозить физиологическую активность 

клетки посредством света [17]. Данные методы на-

ходятся на стадии экспериментальных исследова-

ний, поэтому в клинической практике не исполь-

зуются.

Для пациентов с тяжелой формой ПР, по-

влекшей за собой слепоту, был разработан био-

нический глаз — имплантируемое бионическое 

устройство с возможностью восстановления оста-

точного зрения [8, 42]. В настоящее время клини-

чески доступны два устройства, получивших евро-

пейскую маркировку СЕ: устройство «Argus II» 

(«Second Sight Medical Products», США) одобре-

но в 2011 г., «Alpha IMS» («Retina Implant AG», 

Германия) — в середине 2013 г. В начале 2013 г. 

«Argus II» также было одобрено и FDA.

Система протезирования сетчатки «Argus II» 

относится к классическим протезам и содержит ка-

меру для захвата изображения, процессор для его 

преобразования в электрические сигналы и элек-

троды для стимуляции зрительных путей нейронов. 

Несколько слепых пациентов, оснащенных систе-

мой «Argus II», смогли последовательно идентифи-

цировать буквы и слова [32]. Устройство успешно 

имплантируется по всему миру, а опыт российских 

хирургов указывает на необходимость единовре-

менной имплантации ретинального протеза, экс-

тракции хрусталика с имплантацией интраокуляр-

ной линзы и субтотальной витрэктомии [11].

Устройство «Alpha IMS» относится к оптиче-

ским сенсорным протезам и имплантируется между 

пигментным эпителием сетчатки и нейросенсор-

ной сетчаткой. Система состоит из микрофотоди-

одной матрицы, способной преобразовывать свет 

в электрические импульсы для непосредствен-

ной стимуляции ганглиозных клеток сетчатки. 

Клинические исследования показали, что зри-

тельные функции позволяли пациентам не только 

воспринимать фосфены, но в ряде случаев читать 

большие буквы и распознавать разрыв в коль-

цах Ландольта [45, 46].

Другие устройства [«Bionic Vision Australia», 

«Pixium Vision’s IRIS-I», «Epi-Ret 3», «Intelligent 

Medical Implants» (IMI)] находятся на этапе кли-

нических испытаний, за исключением «Boston 

Retinal Implant», проходящего экспериментальные 

исследования на животных [22, 26, 28, 29].

Основным подходом к лечению ПР в клини-

ческой практике остается терапевтический. Так 

как в патогенезе ПР важную роль играет нару-

шение мозгового и ретинального кровообращения, 

в качестве компонента лечения активно использу-

ют сосудорасширяющие препараты, однако на дан-

ный момент изучено множество дополнительных 

возможностей.

Примером таких научных работ является иссле-

дование доктора Campociaro и соавт. Они подтвер-

дили положительный эффект Н-ацетилцистеина 

на состояние сетчатки при ПР в рамках экспери-

ментального исследования [37].

Существует методика лечения ПР путем ре-

тробульбарного введения набора ферментов, 

включающего глутатионпероксидазу, пролида-

зу, глюкоза-6-фосфатдегидрогеназу и, необяза-

тельно, альдозаредуктазу. Экспериментальные 

данные подтвердили гипотезу о том, что при ПР 

в сетчатке содержится недостаточное количество 

ферментов. Вследствие этого метаболизм сетчатки 

изменяется, что влияет не только на зрительный 

процесс, но и на количество пигмента [39].

Изучено применение нового соединения, от-

носящегося к сложному эфиру ретинила из груп-

пы сложных эфиров 9-цис-ретинила и 11-цис-

ретинила. Восстановление фоторецепторной 

функции с формированием функционального ком-

плекса опсин/ретиналь происходит благодаря вве-

дению производного ретиналя в качестве активного 

ингредиента [7]. Положительную динамику у па-

циентов с ПР давала интравитреальная инъекция 

аутологичных клеток костного мозга, но только 

на 3 мес [44].

По данным 19 рандомизированных клиниче-

ских исследований, включающих использование  

гипербарической оксигенации, бримонидина тар-

трата, вита минов, витамина А и/или докозагек-

саеновой кисло ты (ω-3 полиненасыщенная жирная 
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кислота) [35, 40], ганглиозидов, лютеина, перо-

рального нилвадипина, цилиарного нейротрофиче-

ского фактора, методы лечения безопасны, однако 

не оказывают достоверной эффективности восста-

новления зрительных функций [41, 49]. Трудно 

обосновать использование и ацетазоламида у паци-

ентов с ПР без признаков кистозного макулярного 

отека [34]. Результаты плацебо-контролируемого 

клинического исследования по лечению ПР валь-

проевой кислотой, опубликованные в августе 

2018 г., свидетельствуют о получении худших ре-

зультатов, чем у группы плацебо [25, 31].

Установлено достоверное положительное влия-

ние препарата «Дезоксинат» (вытяжка из молоки 

осетровых рыб) на функциональное состояние сет-

чатки у 80–94 % больных пигментной абиотрофи-

ей сетчатки различных стадий [9]. Подтвержден 

положительный терапевтический эффект 0,15 % 

изопропила унопростона, метаболизированной 

формы простагландина F2 , на «макулярную чув-

ствительность» [21, 51].

Транскорнеальная электростимуляция приме-

няется редко из-за отсутствия статистически до-

стоверных улучшений показателей ЭРГ и полей 

зрения [43], в то время как воздействие электро-

стимуляции через закрытые веки в сочетании с де-

дистрофическим лечением между курсами оказы-

вает положительный эффект на состояние сетчатки 

при ПР [20].

Перспективным и активно применяющимся ме-

тодом лечения ретинальной патологии является ис-

пользование пептидных биорегуляторов.

С возрастом происходит снижение синтеза 

и секреции регуляторных пептидов, а также осла-

бление чувствительности к ним клеток-мишеней. 

В. Г. Морозов и В. Х. Хавинсон разработали 

и применили оригинальную методику выделения 

низкомолекулярных пептидов из органов и тка-

ней крупного рогатого скота, обладающих высо-

кой тканеспецифичностью. Авторы сформулирова-

ли положение о пептидной биорегуляции с участием 

эндогенных пептидных биорегуляторов в поддер-

жании структурного и функционального гомеоста-

за клеточных популяций. Таким образом, пепти-

ды способны активировать экспрессию маркеров 

дифференцировки клеток посредством связыва-

ния с промоторными зонами генов, что требуется 

для развития, взаимодействия и функционирова-

ния клеток [16, 18].

Первый пептидный препарат (Ретиналамин) 

был создан еще 30 лет назад в ВМА 

им. С. М. Кирова. Он обладает ретинопротектор-

ным свойством и на сегодняшний день широко ис-

пользуется для лечения различных патологий сет-

чатки [4, 12].

Важно упомянуть, что была разработана техно-

логия синтеза из аминокислот новой группы биоре-

гуляторов — цитогенов. На основе аминокислот-

ного анализа Ретиналамина было синтезировано 

несколько коротких пептидов с мощным ретино-

протекторным действием (Ala-Glu-Asp-Gly, Lys-

Glu и др.).

Высокая эффективность применения Ретин-

ала мина доказана экспериментально на крысах ли-

нии Campbell, страдающих генетически детерми-

нированной пигментной дегенерацией сетчатки, 

которая развивается с 20-го дня после рожде-

ния. Результаты проведенных исследований под-

тверждают ретинопротекторную активность 

пептидов, что выражается в увеличении функ-

циональной активности сетчатки в 2,8 раза 

по данным электроретинограммы, а также в дву-

кратном удлинении периода сохранения морфо-

логической структуры сетчатки у крыс основ-

ной группы по сравнению с контрольной. Таким 

образом, пептиды сетчатки способны приостанав-

ливать генетически запрограммированную гибель 

клеток пигментного эпителия сетчатки, запускать 

регенеративные процессы нейрорецепторного ап-

парата, а также способствовать восстановлению 

его функции [48].

Описание основного механизма действия пеп-

тидных ретинопротекторов дают результаты экс-

периментальных исследований. Известно, что сет-

чатка содержит до 30 % недифференцированных 

клеток (stems cells), а многолетний опыт изучения 

и применения пептидных биорегуляторов показал, 

что они действуют по строго специфической индук-

ционной активности. Во время исследования индук-

ционной активности пептидов сетчатки на клетки 

полипотентной ткани эктодермы ранней гаструлы 

Xenopus Laevis было выявлено, что данные пре-

параты обладают нейральной индукционной актив-

ностью, в то время как другие биорегуляторы об-

ладают, например, мезодермальной активностью. 

Путем воздействия пептидов сетчатки на недиф-

ференцированную ткань активируется нейральная 

дифференцировка с последующим возникновением 

нейральных клеток сетчатки и пигментного эпи-

телия. Это один из механизмов действия пепти-

дов сетчатки, который объясняет благодаря чему 

в клинической практике удается повысить зритель-

ные функции у пациентов офтальмологического 

профиля.
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Клинически была подтверждена способность 

Ретиналамина тормозить развитие дистрофиче-

ских изменений сетчатки, позволяя не только ста-

билизировать патологический процесс, но и значи-

тельно улучшить клиническое течение заболевания 

у пациентов любого возраста [1, 14]. Установлено, 

что в результате лечения отмечается повышение 

остроты зрения, расширение границ поля зрения, 

уменьшение количества скотом, повышение поро-

гов световой чувствительности, улучшение цвето-

ощущения. При этом стимулирующее воздействие 

данного вещества на сетчатку выражалось также 

в зарегистрированном при помощи электрорети-

нограммы увеличении амплитуды b-волны почти 

в 2 раза по сравнению с контрольной группой.

Кроме улучшения показателей зрительных 

функций, применение пептидов сетчатки оказы-

вает неспецифическое влияние на иммунный ста-

тус, нормализующее влияние на коагуляцию крови 

и обладает выраженным протекторным свойством 

в отношении сосудистого эндотелия.

Важным является то, что при лечении пеп-

тидными биорегуляторами больных ПР не было 

выявлено побочных реакций, осложнений или ле-

карственной зависимости, включая лиц с неблаго-

приятным аллергологическим анамнезом [2].

В составе комплексного лечения ПР приме-

няют также Кортексин — комплекс пептидов, 

выделенный из коры головного мозга животных. 

Данный препарат участвует в регуляции про-

цессов метаболизма в головном мозге, изби-

рательно действуя на его клетки, воздействует 

на волокна зрительного нерва и нейроны сетчатки, 

запуская механизмы саморегуляции в них, поэтому 

применение Кортексина при ПР патогенетически 

оправдано [5].

В комплекс лечения пептидными биорегуля-

торами также включен препарат «Эпиталамин», 

выделенный из эпифиза мозга животных. Он 

регулирует метаболизм в эпифизе путем повы-

шения чувствительности гипоталамуса к эндо-

генным воздействиям, нормализации функции 

передней доли гипофиза и повышения чувстви-

тельность тканей к эндогенному инсулину. Также 

Эпиталамин способствует нейтрализации образую-

щихся в процессе свободнорадикального окисления 

высокотоксичных гидроксильных и пероксильных 

радикалов за счет повышения активности СОД 

и церулоплазмина [6]. Таким образом, препарат 

повышает активность антиокислительной системы 

крови, включая ферменты антиоксидантной защи-

ты [13, 15].

Тридцатилетний положительный опыт ис-

пользования пептидных биорегуляторов при ле-

чении ПР на территории РФ подтверждает опыт 

коллег из Греции. Они проводили исследования 

в Афинах на базе офтальмологического госпиталя 

«ОММА» в течение 4 лет. Применение препара-

тов у пациентов с ПР различных стадий позволило 

достичь не только стабилизации патологического 

процесса, но и повышения зрительных функций, 

улучшающихся с каждым курсом терапии, расши-

рения полей зрения. Клинический эффект подтвер-

дило улучшение показателей электроретинограммы 

даже у пациентов с терминальной стадией ПР [33].

Таким образом, физиологический эффект пеп-

тидных биорегуляторов заключается в их способ-

ности восстанавливать функциональную актив-

ность сетчатки глаза у пациентов с ПР и на моделях 

животных с данной патологией [19, 36].

На основании тридцатилетнего опыта приме-

нения пептидных биорегуляторов в клинической 

офтальмологии можно утверждать, что регулярное 

использование пептидов при лечении ретинальных 

заболеваний, в том числе ПР, позволяет замед-

лить прогрессирование патологического процесса 

и сохранить зрение пациенту еще на 10–15 лет. 

Более того, у 80 % пациентов удается улучшить 

зрительные функции за счет повышения остроты 

зрения, расширения поля зрения и улучшения кар-

тины глазного дна.

Заключение

На сегодняшний день изучено большое ко-

личество методов лечения пигментного рети-

нита, однако значительная их часть находит-

ся на стадии экспериментальных исследований. 

Хирур гические методы лечения применяют у па-

циентов с терминальной стадией заболевания, вме-

сте с тем, их использование затруднительно 

у пациентов старшей возрастной группы из-за со-

матического состояния.

Безусловным преимуществом обладают пеп-

тидные биорегуляторы, совокупное применение 

которых позволяет не только стабилизировать па-

тологический процесс в сетчатке, но и улучшить 

общее состояние пациентов за счет нормализации 

углеводного обмена, иммунного статуса, показате-

лей антиоксидантной активности крови, что осо-

бенно актуально для пациентов старшей возраст-

ной группы.
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Retinitis pigmentosa is a hereditary degenerative retina disease, often severe and affecting the retinal 
pigment epithelium and photoreceptor layer. For the older age group, the disease is increased by the ad-
dition of age-related degenerative processes in the retina. Due to the diversity of development factors and 
forms of retinitis pigmentosa, there is no uniform concept for treating a disease. Applying gene therapy 
and the optogenetic method is currently impossible because they are at the stage of experimental studies. 
For patients with terminal stage of retinitis pigmentosa, the implantation of a bionic eye is possible — a de-
vice with the ability to restore residual vision. The main treatment method is therapeutic. There were a lot 
of experimental and clinical studies of various drugs, the effi ciency of which varies. Peptide bioregulators 
are actively used, they support the structural and functional homeostasis of cell populations and have 
a retinoprotective effect. It is also particularly important to improve the somatic condition of the patient 
through the use of peptide drugs in the complex.

Key words: retinitis pigmentosa, retina, peptide bioregulators, bionic eye, optogenetics, genetic 
therapy
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We compare bioimpedance analysis (BIA) with dual-
energy X-ray absorptiometry (DXA) in the assessment 
of free fat mass (FFM), fat mass (FM) and percent-
age of body fat under different conditions in relation 
to age categories, hydration parameters, body mass 
index (BMI) and sarcopenia. A cross-sectional analysis 
of body composition was estimated by BIA and DXA 
in 379 hospitalized elderly patients. In addition, es-
timates of FFM, FM and percentage of body fat were 
investigated across different conditions. Paired t-
tests, Bland—Altman plot and intraclass correlation 
coeffi cient analysis were used to compare methods. 
Data showed an underestimation of means (BIA ver-
sus DXA) of FFM (women: –0,97 kg, p<0,01; men: 
–1,99 kg; p<0,01), and an overestimation of both the 
FM (women: +1,11 kg; p<0,01; men: +1,67 kg; p<0,01) 
and percentage of body fat (women: +2,07 %, p<0,01; 
men: +2,82 %, p<0,01). BIA underestimated FFM and 
overestimated FM and percentage of body fat in pa-
tients from the age group of 75 to 85 years, in patients 
with a total body water content <60 %, in underweight 
and normal weight patients and in patients with sarco-
penia (p<0,01). The intraclass coeffi cient results were 
indicative of poor reproducibility between BIA and DXA 
for FFM (women: +0,197; men: +0,250) and FM (women: 
+0,141; men +0,144). BIA is a good alternative for es-
timation of FFM and FM only in overweight or obese 
patients or in patients with good hydration status. BIA, 
on the other hand, is not an accurate method for as-
sessing FFM in sarcopenic patients.

Key words: bioimpedance analysis, dual-energy 
X-ray absorptiometry, sarcopenia, hydration, body 
composition, aging

Bioimpedance analysis (BIA) and dual-energy 

X-ray absorptiometry (DXA) have not been evalu-

ated among very old populations, in particular oldest 

old adults. The aging process involves an increase 

in body weight and fat mass (FM) followed by a grad-

ual decline in body weight after the age of 60 [17, 38]. 

However, aging is a heterogeneous process in regards 

to the physiological changes it brings about, includ-

ing alterations in body composition, body fat redistri-

bution, a decline in subcutaneous fat, and an increase 

in visceral and intramuscular fat [5, 46].

These changes are closely linked to the develop-

ment of several age-related dysfunctions including 

malnutrition, dementia, metabolic syndrome and sar-

copenia.

Accurate body composition is a valuable diagnos-

tic aid in elderly patients. In a healthcare setting, evalu-

ation of body composition typically includes estimates 

of free fat mass (FFM), FM, and/or fat distribution. 

BIA measurements of body composition are less inva-

sive, relatively inexpensive, easily to perform and does 

not require high operational expertise [12, 21, 25]. 

DXA is a widely employed technique for body com-

position assessments. It permits the direct measurement 

of FFM, FM, and bone mineral with high precision 

and accuracy (precisions for soft tissue measurements 

2–3 %) and for this reason is considered a gold stan-

dard for assessment of body composition [18].

However, the DXA equipment is expensive, non-

portable and, due to radiation, measurement requires 

a health care professional. Therefore, DXA is not 

widely available outside clinical and research settings.

Given this background, the aim of this study was 

to compare BIA with DXA as a measure for the as-

sessment of FFM, FM and body fat percentage in a 

large sample of very old (including oldest old) Italian 

hospitalized subjects.

© Коллектив авторов, 2019 Adv. geront. 2019. Vol. 32. № 6. P. 1023–1033
УДК 572.512-053.9

S. Perna 1, T. A. Alalwan 1, D. Spadaccini 2, S. Al-Thawadi 1, C. Gasparri 2, A. Isu 2, A. Riva 3, 

Z. Alaali 1, G. Iannello 4, P. Allegrini 4, V. Infantino 5, G. Peroni 2, M. Rondanelli 6, 7

COMPARISON BETWEEN BIOIMPEDANCE ANALYSIS 
AND DUAL-ENERGY X-RAY ABSORPTIOMETRY 

IN ASSESSMENT OF BODY COMPOSITION 
IN A COHORT OF ELDERLY PATIENTS AGED 65–90 YEARS

1 Department of Biology, College of Science, University of Bahrain, Sakhir Campus, P. O. Box 32038 Kingdom of Bahrain; 
2 Endocrinology and Nutrition Unit, Azienda di Servizi alla Persona «Istituto Santa Margherita», University of Pavia, Pavia, 27100 Italy, 

e-mail: daniele.spadaccini01@universitadipavia.it; 3 Research and Development Unit, Indena, Milan, 20139 Italy; 
4 General Management, Azienda di Servizi alla Persona di Pavia, Pavia, 27100 Italy; 5 Department of Biomedical Sciences and Human 
Oncology, University of Bari Aldo Moro, 70121 Italy; 6 IRCCS Mondino Foundation, Pavia, 27100 Italy; 7 Department of Public Health, 

Experimental and Forensic Medicine, Unit of Human and Clinical Nutrition, University of Pavia, Pavia, 27100 Italy



1024

S. Perna et al.

In addition, we have evaluated the comparison be-

tween BIA and DXA in different conditions, that are 

very important in elderly populations, such as category 

of age and body mass index (BMI), and also FFM 

with the evaluation of non-sarcopenic, sarcopenic, and 

sarcopenic obesity. Moreover, we have evaluated the 

hydration status with distinction between total, ex-

tracellular and intracellular body water, thanks to the 

choice of using bioimpedance vector analysis that al-

lows evaluation of the state of hydration of tissues at 

the time of the analysis (Hydragram), overcoming 

errors of overestimation and underestimation of com-

partments related to the use of the hydration coefficient 

theoretical in adults [32].

Materials and methods

Setting

The study was performed in the city of Pavia 

in northern Italy. Subjects consecutively admitted 

to our physical medicine and rehabilitation division 

(Santa Margherita Institute, University of Pavia) 

were included in the study. The patients were largely 

referred from acute care hospitals for either follow-up 

care or rehabilitation, or local residents with chronic 

conditions associated with advanced aging requiring 

revision and updates to their treatments.

Study population inclusion and exclusion criteria

Eligible patients were elderly men and women, aged 

65 years and older. We have limited the sample to only 

those patients who were able to be tested by DXA 

(excluding bedridden patients or subjects with dimin-

ished independent living skills). Furthermore, patients 

with bedsores or wearing compression stockings were 

excluded because they were not able to be assessed 

by BIA.

We recruited patients following the sample 

size of previous cross-sectional studies performed 

by M. Malavolti et al. [25] (68 females and 42 males 

aged 21–82 years); and J. P. Wilson et al. [44] 

with a total of 187 participants.

The ethics committee of the University of Pavia 

approved the design of the study and all patients gave 

informed written consent to participate in the study. 

Data was collected from the end of January 2011 to the 

end of May 2016.

Observed variables

Body composition assessment. Body composition 

(FFM, FM and gynoid and android fat distribution) 

was measured by DXA using a Lunar Prodigy (GE 

Medical Systems, Waukesha, WI, USA). The fol-

lowing values were collected: bone mineral content (g), 

bone mineral density (g/cm2), FM (g), lean mass in-

cluding bone mineral content (FFM, g), and fat per-

cent for whole body and anatomical regions. In-vivo 

coefficients of variation for FM and FFM were 0,89 

and 0,48 %, respectively. The same investigator was 

responsible for all of the assessments for each given pa-

rameter. A whole-body scan was performed to measure 

total body FM.

The manufacturer’s software was then used to dis-

criminate body composition into three distinct com-

partments, namely bone mineral, fat, and fat-free 

soft tissue [26]. The total body skin entrance dose 

was <0,01 mSv, and the precision of measurement 

was ≈2 % (coefficient of variation) for soft tissue and 

≤1 % for bone mass and density.

R. N. Baumgartner et al. [4] defined body com-

position, associated with greater disability in elderly 

subjects, as a relative FFM lower than 73 % (ie a rela-

tive body fat greater than 27 %) in men and a FFM 

lower than 62 % (i. e. a body fat greater than 38 %) 

in women.

Skeletal Fat free mass Index was derived as the 

sum of fat-free soft tissue mass of arms and legs [10].

Hydration assessment by bioelectrical impedance 

was performed on the elderly patients because changes 

in fluid status affect the soft tissue composition estimated 

by DXA [27, 39]. Patients were instructed to lie in a 

supine position on a non-conductive surface to measure 

the whole-body resistance (R) and reactance (Xc) 

using a 400-μA, 50 kHz alternating current phase-

sensitive, single-frequency impedance plethysmograph 

(BIA-101, model BIA-101 RJL/Akern Systems, 

Detroit, Michigan, USA). Data were performed in the 

post-absorbtive state after a 12-h overnight fast and 

measurements were performed between 7:00 and 9:00 

AM. For each patient, self-adhering surface electrodes 

were placed on the right hand and foot, and measure-

ments were taken according to the guidelines of the 

National Institutes of Health Technology Assessment 

Conference Statement [13, 32]. R and Xc were stan-

dardized by the standing height (H) of each individual 

(i. e. R/H and Xc/H), expressed in ohms per meter 

(ohm/m) and plotted on the R-Xc graph [31]. BIA 

expresses tissue hydration status and body cellular 

mass (BCM) solely considering the impedance vector 

relative to a population of healthy individuals [24], and 

was a valid method for detecting changes in hydration 

(classified as under-, normal or over-hydration) and 

body fluid volume changes [1–3, 31].
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In this study, we identified the following hydra-

tion parameter thresholds in accordance with the 

study by S. F. Khalil et al. [19]: total water body 

(TBW)=60, extracellular water (ECW)=45 and in-

tracellular water (ICW)=55.

Gender-specific bivariate reference intervals were 

available for the Italian healthy population as 50, 

75, and 95 % tolerance ellipses on the R-Xc graph 

[13, 24, 27, 31, 32, 39].

Regarding the BIA method, the correlation be-

tween R and Xc determines the ellipsoidal form of the 

bivariate probability distributions (confidence intervals 

for average vectors and tolerance for individual vec-

tors). The vector direction is defined as the phase angle 

(PA) and is the geometric relationship between R and 

Xc. PA has been validated as an indicator of cellular 

health [28, 45] and has been interpreted as an index 

of fluid distribution between the intracellular and ex-

tracellular compartments [16], showing an inverse cor-

relation with the ECW:TBW [9].

On the other hand, the length of the vector indi-

cates hydration status from fluid overload (decreased 

resistance, short vector) to exsiccosis (increased resis-

tance, longer vector), and a sideways migration of the 

vector due to low or high reactance indicates a decrease 

or increase in the dielectric mass (membranes and tis-

sue interfaces) of soft tissues [30]. The individual vec-

tor can be ranked on the RXc point graph with regard 

to tolerance ellipses representing 50, 75 and 95 % ac-

cording to the values of a reference population [32]. 

A comparison between the mean vectors of different 

samples with the 95 % confidence ellipses can be per-

formed on the RXc mean graph. Furthermore, the 

mean vector displacement of a group with the 95 % 

confidence ellipse pre- to post-intervention was plotted 

on the RXc paired graph [34].

Assessment of Body Mass Index (BMI). BMI 

was expressed as weight/height2 and the BMI catego-

ries of underweight (<18,5), normal weight (18,5–

24,9), overweight (25–29,9) and obese (>29,9) 

were used.

Diagnosis of Sarcopenia and Sarcopenic Obesity. 

The diagnosis of sarcopenia was assigned if patients 

were with appendicular skeletal FFM divided by 

height squared two standard deviations (SD) below 

the mean of young adults, so with relative muscle mass 

<7,26 kg/m2 for men and <5,5 kg/m2 for women 

[4].

Appendicular skeletal mass (ASM, in kg) was 

calculated by summing the muscle masses of the four 

limbs, assuming that all non-fat and non-bone mass is 

skeletal muscle. Skeletal muscle index (SMI) was de-

fined as ASM divided by height squared. For deter-

mination of the cut-off value, the European Working 

Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) 

[10], the Asian Working Group for Sarcopenia 

(AWGS) [8] and the International Working Group 

on Sarcopenia (IWGS) [14] adopt the classical ap-

proach, which is two standard deviations below mean 

values for young reference group. The definition of sar-

copenia used in this study was two SDs below mean 

lean body mass of peak muscle mass of young women.

According to Baumgartner et al., sarcopenic obe-

sity is the ASM divided by height squared less than 

two SDs below the sex-specific mean of a younger ref-

erence group and percentage of body fat greater than 

27 and 38 % in men and women, respectively (ap-

proximately a BMI of 27 kg/m2) [4].

Age category

Age (i.e. between 75 and 85 years old or over 

85 years old) thresholds were stated for assessing el-

derly subject in the category of «aging» and «very old» 

[15].

Statistical Analysis

This study has been performed in accordance 

with STROBE guidelines [41].

Statistical analysis was performed by SPSS ver-

sion 21 (SPSS, Inc. Chicago, USA) [7].

Significances of difference between BIA and DXA 

(splitted for gender) were determined by paired t-test. 

A p-value <0,05 and 0,01 was considered signifi cant. 

Bland—Altman plots were used to test for trends 

in differences between free fat mass and fat mass results 

once a linear mapping between BIA and DXA had 

been applied [6]. In addition, in exploring the vari-

ability of the data to gauge reliability demonstrated, we 

used the intraclass correlation coefficient (ICC). The 

ICC formula used was suggested by J. P. Weir [42].

The ICC, having values between 0 and 1, is 

based on analysis of variance techniques. Regression 

equations were expressed using the H. Passing and 

W. Bablok methods [29].

The results were averaged (mean + standard  

devia  tion) and normality of data was tested using Kol-

mo gorov—Smirnov test.

Results and discussion

Sample

As shown in figure 663 patients were selected 

for enrollment in this study. Of these, 22 were ex-

cluded due to a younger age (age <65 years old), 
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87 were unable to be assessed with BIA, and 175 

were unable to be assessed with DXA. After the ex-

clusion, 379 patients (57,16 %) consisting of 267 

women (70,45 %) and 112 men (29,55 %) were in-

cluded in the study. The number of women selected 

was higher than the number of men, in line with nor-

mal distribution of Italian elderly. Their mean age was 

82,05±6,37 years, mean of BMI was 25,31±5,04 

and the Mini Nutritional Assessment (MNA) score 

was 17,78±3,16. Other general characteristics are 

shown in tabl. 1.

Agreement between methods in total sample

Bland—Altman plots showed the lim-

its of agreement for FFM and FM between 

BIA and DXA in both genders: an agreement was 

found for both DXA FFM/BIA FFM and DXA 

FM/BIA FM. The differences between these two 

methods for the patients were generally within two 

SDs of the mean differences. Regression equation 

was expressed as: y=a•(95 %•CI)+b•(95 %•CI), 

H. Passing and W. Bablok regression [29].

ICC results were indicative of poor reproducibility 

between BIA and DXA for FFM (women: +0,197; 

men: +0,250) and for FM (women: –0,141; men 

–0,144).

In particular, results of Bland—Altman plots 

of the comparison were:

FFM (in kg) by BIA versus DXA 

in women: mean=–0,97; SD=±3,17; R2=0,048; 

ICC=+0,197;

FFM (in kg) by BIA versus DXA 

in men: mean=–1,99; SD=±4,45; R2=0,077; 

ICC=+0,250;

FM (in kg) by BIA versus DXA in women: 

mean=1,11; SD=±3,30; R2=0,050; ICC=–0,141;

FM (in kg) by BIA versus DXA in men: 

mean=1,68; SD=±4,37; R2=0,029; ICC=– 0,144.

Participant’s characteristics and general comparison 
between DXA and BIA

The patients had a mean age of 82,05±6,37 years 

and a mean weight of 61,49±13,42 kg with a mean 

BMI of 25,31±5,04 kg/m2. As shown in tabl. 2, 

there was an underestimation of FFM in both women 

(–0,97 kg; p<0,01) and men (–1,99 kg; p<0,01). 

In both genders there was an overestimation in FM 

(women: 1,11 kg; p<0,01; men: 1,67 kg; p<0,01) 

and percentage of body fat (women: 2,07 %; p<0,01; 

men: 2,82 %; p<0.01).

Comparison between methods in different age categories

Table. 2 shows the comparison of DXA and BIA 

in estimating body composition according to age and 

gender categories. In terms of age, the patients were di-

vided into from 75 to 85 years and more than 85 years. 

For patients between 75 and 85 years of age, there 

were statistical mean differences in all settings consid-

ered. In both women and men there was an underesti-

mation of FFM (–0,85 kg; p<0,01 and –2,27 kg; 

p<0,01, respectively) but there was also an overesti-

mation of FM and percentage of body fat (+0,99; 

p<0,01 kg and +1,70 %; p<0,01 in women and 

+1,73 kg; p<0,01 and +2,84 %; p<0,01 in men).

For patients over 85 years old, significant differ-

ences in all considered variables were only observed 

in women, but not in men with FFM being underesti-

mated (–1,10 kg; p<0,01), while FM and percentage 

of body fat being overestimated (+1,40 %; p<0,01 

and +2,78 %; p<0,01).

Comparison between methods 
in different hydration status

Tabl. 3 shows the comparison of DXA and BIA 

in estimating body composition between groups ac-

cording to hydration parameters and gender categories. 

The sample was evaluated on three outcomes: total 

body water (TBW), ECW and ICW. TBW content 

was further divided into two hydration categories: good 

Starting sample:
663 patients

Final sample:
379 subjects

22 patients
Age<65 years

87 patients
enable make BIA text

175 patients
enable make DEXA text

641 patients 
it  age 65 years

554 patients 
have been recruited

379 patients 
have been tested
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status (>60 % of body weight), and insufficient status 

(<60 % of body weight).

In the first group, there were significant differ-

ences observed only in women with an underestimation 

of FFM (–1,37 kg; p<0,05) and an overestimation 

of FM and percentage of body fat (+1,44 kg; p<0,05 

and +3,91 %; p<0,01).

In the second group, significant mean differences 

in all considered settings were found. There was an un-

derestimation of FFM (–0,93 kg; p<0,01 in women 

and –2,76 kg; p<0,01 in men) but there was also 

an overestimation of FM and percentage of body fat 

(+1,08 kg; p<0,01 and +1,88 %; p<0,01 in wom-

en and +2,29 kg; p<0,01 and +3,72 %; p<0,01 

in men).

For patients with an ICW percentage lower than 

55 %, there were significant differences in all consid-

ered settings. FFM was underestimated (–1,00 kg; 

p<0,01 in women and –2,02 kg; p<0,01 in men), 

while FM and percentage of body fat were overesti-

mated (+1,14 kg; p<0,01 and +2,11 %; p<0,01 

in women and +1,51 kg; p<0,01 and +2,63 %; 

p<0,01 in men).

Similarly, for patients with an ECW percent-

age higher than 45 %, there were significant differ-

ences in all considered settings. FFM was underesti-

mated (–0,98 kg; p<0,01 in women and –1,92 kg; 

p<0,01 in men), while FM and percentage of body 

fat were overestimated (+1,14 kg; p<0,01 kg and 

+2,12 %; p<0,01 in women and +1,54 kg; p<0,01 

and +2,55 %; p<0,01 in men).

Comparison between methods for BMI categories

Tabl. 4 shows the comparison of DXA and BIA 

in estimating body composition between groups ac-

cording to BMI and gender categories. According 

Table 1

Characteristics baseline of the sample

Variables
Women Men Total sample

mean±SD mean±SD mean±SD

General characteristics

Age, years 82,54±6,39 80,89±6,21 82,05±6,37

Height, cm 152,20±7,15 164,41±7,80 155,81±9,22

Weight, kg 58,63±12,85 68,32±12,28 61,49±13,42

BMI, kg/m2 25,27±5,22 25,39±4,57 25,31±5,04

MNA, score 17,63±3,17 18,14±3,09 17,78±3,16

MMSE, score 17,88±6,55 18,47±6,79 18,05±6,61

DXA Parameters

FFM arms, kg 3,56±0,84 5,29±1,08 4,07±1,21

FFM legs, kg 11,50±2,11 15,21±2,83 12,60±2,89

SMI, kg/m2 6,49±1,08 7,59±1,22 6,82±1,22

FFM, kg 37,63±4,95 50,07±6,83 41,31±7,95

FFM, % 65,73±10,45 74,56±8,86 68,34±10,78

FM, kg 21,01±9,71 18,35±8,66 20,23±9,48

FM, % 34,07±10,52 25,91±9,11 31,66±10,78

Total tissue, kg 56,83 ±12,57 65,90±12,03 59,51±13,07

BIA Parameters

TBW (l) 29,37±4,45 38,48±6,39 32,06±6,58

TBW, % 51,04±6,57 56,95±6,10 52,78±6,97

ECW (l) 15,68±2,58 19,40±3,64 16,78±3,39

ECW, % 53,54±6,16 50,75±6,13 52,71±6,27

ICW (l) 13,62±3,01 19,15±4,11 15,25±4,21

ICW, % 46,15±6,02 49,82±6,19 47,24±6,29

FFM, kg 36,67±5,62 48,08±8,01 40,04±8,26

FFM, % 63,65±8,33 71,68±7,91 66,02±8,98

FM, kg 22,12±8,99 20,02±7,94 21,50±8,73

FM, % 36,14±8,52 28,73±7,85 33,95±8,98
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to BMI, the patients were divided into three groups 

namely, normal weight, overweight, and obese.

For normal weight patients, there were signifi-

cant differences in all considered settings. FFM was 

underestimated (–1,45 kg; p<0,01 in women and 

–3,07 kg; p<0,01 in men), while FM and percent-

age of body fat were overestimated (+1,75 kg; p<0,01 

kg and +2,82 %; p<0,01 in women and +2,68 kg; 

p<0,01 and +4,41 %; p<0,01 in men).

No significant differences were found in the over-

weight group with the exception of FFM in men where 

it was underestimated (–1,46 kg; p<0,05). For obese 

patients, no significant differences were found in all 

evaluated settings in both genders.

Comparison between methods for sarcopenia stages

Tabl. 5 shows the comparison of DXA and BIA 

in estimating body composition between groups accord-

ing to sarcopenia. The sample was divided into non-

sarcopenic subjects (SMI>5,45 kg/m2 in women and 

SMI>7,26 kg/m2 in men) and sarcopenic subjects 

(SMI<5,45 kg/m2 in women and SMI<7,26 kg/ m2 

in men). For non-sarcopenic patients, there were sig-

nificant differences in all considered settings. FFM 

was underestimated (–1,01 kg; p<0,01 in women and 

–2,40 kg; p<0,01 in men), while FM and percentage 

of body fat were overestimated (+1,22 kg; p<0,01 and 

+2,18 %; p<0,01 in women and +2,20 kg; p<0,01 

and +3,52 %; p<0,01 in men).

For sarcopenic patients, no significant differences 

were found in all evaluated settings in both genders.

Discussion

In this study, we present for the first time a compari-

son of BIA to DXA under different conditions such as 

age (75 to 85-year-old and over 85-year old), hydra-

tion status (TBW, ECW and ICW), BMI (normal 

weight, overweight and obesity) and SMI (non-sarco-

penia and sarcopenia groups). A further novelty of the 

study is that it includes body composition estimates 

of BIA in comparison to DXA of the most elderly age 

category, which to the best of our knowledge has not 

been previously reported in the literature.

We compared BIA to DXA in order to assess the 

effect of age on the estimation of body composition. 

We demonstrated comparison of data only in women 

and men aged over 85 years, while in the other catego-

ries we found significant differences.

In accordance with our data, a recent study found 

that BIA systematically overestimates FFM in both 

women and men in almost all age categories com-

pared to DXA. Consistently in this study, in men over 

70 years, these two methods were comparable in body 

composition analysis at the group level, but our data do 

not confirm it [37].

The results of BIA data in well-hydrated pa-

tients (>60 % of body weight), associated with a 

good distribution of ICW and ECW are highly cor-

Table 2

Paired t-test for the comparison of means (BIA versus DXA) of body composition between groups according to age categories

Age group
75–85 years Over 85 years

mean (SD) p-value mean (SD) p-value

Variable

n (women/men) n=139/69 n=96/30

FFM, kg

DXA women 37,95 (36,46–37,54) 37,01 (36,30–37,70)

BIA 37,10 (36,32–37,68) <0,01 35,91 (34,13–35,87) <0,01

DXA men 50,73 (49,32–50,68) 48,86 (46,40–49,60)

BIA 48,46 (47,19–48,81) <0,01 45,85 (43,10–46,90) <0,01

Fat mass, kg

DXA women 21,67 (19,80–22,20) 19,39 (17,40–20,60)

BIA 22,66 (20,90–23,10 <0,01 20,79 (18,40–21,60) <0,01

DXA men 19,14 (18,05–19,95) 17,85 (15,30–18,70)

BIA 20,87 (19,05–20,95) <0,01 18,94 (16,40–19,60) <0,01

Percentage of fat, %

DXA women 34,87 (32,80–35,20) 32,38 (30,10–33,90)

BIA 36,57 (34,90–37,10) <0,01 35,16 (33,40–36,60) <0,01

DXA men 26,61 (24,90–27,10) 25,64 (23,10–26,90)

BIA 29,45 (28,05–29,95) <0,01 27,72 (26,60–28,40) NS
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related to parameters assessed 

by DXA, indicating that BIA 

is able to correctly estimate 

FM and FFM in both wo-

men and men. Furthermore, no 

comparison was found with the 

state of dehydration and the al-

teration of distribution of body 

weight. Unfortunately, no rel-

evant literature has been found 

on this topic.

When considering BMI 

threshold, the results showed an 

underestimation of FFM and 

an overestimation of FM and 

percentage of body fat in nor-

mal weight subjects (ranging 

from 2,82 to 4,41 %).

Our study shows that the 

comparison is directly related 

to BMI increase. This could 

be a useful result, since el-

derly obesity is paradoxically 

associated with a lower risk 

of mortality, with an ideal BMI 

of 27 kg/m2, as evidenced 

in different studies [33, 43].

In contrast, a study by 

Ling et al. demonstrated that 

the underestimation of FFM 

and overestimations of FM and 

percentage of body fat by BIA 

increase with a higher BMI 

[23].

However, the difference 

in results may be explained by 

the different devices used. We 

used the unifrequency vector 

BIA, whereas other studies 

used the segmental multifre-

quency BIA. Moreover, the 

sample sizes in previous stud-

ies were relatively small com-

pared to the present study 

[33, 37, 43].

For geriatric inpatients, the 

BIA estimation of body com-

position results were different 

in the group of sarcopenic sub-

jects compared to the DXA-

based approach. No compari-

son of estimation data, between 
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BIA and DXA, were found in the sarcopenic cohort 

for both genders (underestimation of FFM).

A recent study showed that the BIA-based ap-

proaches resulted in marked differences in groups 

of sarcopenic subjects compared to the DXA-based 

approach. This can be explained by the underes-

timation of FFM by BIA, which is in accordance 

with our data [35].

Even this BIA method, however, has been shown 

to produce conflicting results in body composition 

estimates, especially as it has overestimated FM and 

underestimated FFM upon validation against DXA 

[11, 20, 22, 23, 25, 36, 40].

Strength and Limitations

The strength of the study lies in the large sample 

number with a good distribution for all conditions 

evaluated. It is important, however, to highlight that 

this sample is a convenience (non-random) sample and 

that the study has deficiency of generalizability.

Nonetheless, the representative dataset allowed 

for the estimation of body FM and FFM over age 

from 65 to 98 years old, and to investigate whether 

the difference between BIA and DXA methods is af-

fected by age, gender, hydration status, BMI and sar-

copenia. Another strength of this study is the use of the 

Bland—Altman test, which involves the researchers’ 

judgment. we observe that the variation of the average 

by confidence interval is clinically important, and the 

two methods cannot be considered interchangeable.

Moreover, an additional strength is the use of the 

vector unifrequency BIA, instead of the traditional 

multifrequency BIA, as it allows for the evaluation 

of the state of hydration of tissues at the time of analy-

sis, overcoming errors of overestimation and underes-

timation of the compartments related to the use of the 

hydration coefficient (73 %) theoretical in adults [32]. 

In addition, regarding ECW<45 % and ICW>55 % 

they are not evaluated because of very small sample 

size.

Using DXA as a reference method, we have lim-

ited the sample to those patients who were able to be 

tested, excluding bedridden patients or those with re-

duced independent living skills. Another limitation that 

compromised BIA assessment was the exclusion of all 

patients with bedsores or those wearing compression 

stockings. Finally, another limitation is that the results 

are specific to the BIA equipment used in this study 

and, consequently, cannot be generalized to other 

BIA devices.

Table 4

Paired t-test for the comparison of means (BIA versus DXA) of body composition between groups 
according to BMI categories

BMI Normal weight Overweight Obesity

18,5≤BMI<24,9 24,9≤BMI<29,9 BMI≥29,9

 mean (SD) p-value mean (SD) p-value mean (SD) p-value

Variable

n (women/men) n=113/53 n=89/39 n=41/16

Free fat mass, kg

DXA women 36,05 (34,54–35,46) 38,43 (37,46–38,54) 42,60 (40,40–43,60)

BIA 34,60 (33,39–34,61) <0,01 37,82 (66,28–67,72) NS 42,98 (40,40–43,60) NS

DXA men 48,40 (47,09–48,91) 50,88 (49,10–50,90) 56,08 (54,20–57,80)

BIA 45,33 (44,09–45,91) <0,01 49,42 (48,10–49,90) <0,05 57,11 (54,40–59,60) NS

Fat mass, kg

DXA women 16,35 (15,24–16,76) 24,38 (23,28–24,72) 35,66 (33,40–36,60)

BIA 18,10 (17,24–18,76) <0,01 24,76 (23,28 -24,72) NS 35,82 (33,40–36,60) NS

DXA men 13,19 (12,39–13,61) 21,39 (20,01–21,90) 31,47 (29,20–32,80)

BIA 15,87 (14,24–15,76) <0,01 22,58 (21,10–22,90) NS 30,25 (27,90–32,10) NS

Percentage of fat, %

DXA women 30,70 (28,90–31,10) 38,61 (37,10–38,90) 45,52 (44,22–45,70)

BIA 33,52 (32,24–33,76) <0,01 39,57 (38,10–39,90) NS 45,53 (44,48 -45,52) NS

DXA men 21,26 (19,90–22,10) 29,47 (27,90–30,10) 36,60 (34,40–36–60)

BIA 25,67 (23,90–26,10) <0,01 31,21 (29,90–32,10) NS 34,86 (32,40–35,60) NS
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Conclusions

The present study is the first to demonstrate in a 

large cohort of elderly patients (65 to 90 years old) 

that BIA underestimated FFM and overestimated 

FM and percentage of body fat among the oldest old. 

Consequently, in geriatric patients, BIA is incapable 

of assessing both FM and FFM in patients aged 

65–90 years, which could lead to clinical diagnostic 

errors. Nevertheless, BIA is a good alternative for esti-

mation of FM and FFM in well-hydrated patients and 

in overweight or obese patients (considering all geriat-

ric subjects).

In other terms, BIA, due to its inferior cost and its 

portability, is crucial for screening of body composition 

in elderly in the clinical setting, while DXA is use-

ful for further investigations in subjects with an estab-

lished diagnosis associated with geriatric nosology.
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Мы сравнили биоимпедансный метод диагностики с двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрией (ДЭХА) в оценке массы свободного жира, массы жира и доли жира в орга-
низме в различных условиях в зависимости от возрастных категорий, параметров гидратации, 
ИМТ и саркопении. Кросс-секционный анализ состава тела был оценен с помощью биоимпе-
дансного метода и ДЭХА у 379 госпитализированных пациентов пожилого возраста. Для срав-
нения методов использовали парные t-критерии, график Бланда—Альтмана и коэффициент 
внутригрупповой корреляции. Данные показали недооценку значений (биоимпедансный метод 
диагностики по сравнению с ДЭХА) массы свободного жира (женщины: –0,97 кг, р<0,01; муж-
чины: –1,99 кг; р<0,01), а также завышенную оценку обоих показателей массы жира (женщины: 
+1,11 кг; р<0,01; мужчины: +1,67 кг; р<0,01) и процентного содержания телесного жира (жен-
щины: +2,07%, р<0,01; мужчины: +2,82%, р<0,01). Биоимпедансный метод диагностики занизил 
показатели массы свободного жира и завысил показатели массы жира, а также процентное со-
держание жира в организме у пациентов 75–85 лет, у пациентов с общим содержанием воды 
в организме <60%, у пациентов с недостаточной массой тела и нормальной массой, а также у па-
циентов с саркопенией (р<0,01). Результаты внутриклассового коэффициента свидетельствуют 
о плохой воспроизводимости между биоимпедансным методом диагностики и ДЭХА для мас-
сы свободного жира (женщины: +0,197; мужчины: +0,250) и массы жира (женщины: +0,141; муж-
чины +0,144). С одной стороны, биоимпедансный метод является хорошей альтернативой для 
оценки массы свободного жира и массы жира только у пациентов с избыточной массой тела или 
ожирением, а также у пациентов с хорошим гидратационным статусом. С другой стороны, био-
импедансный метод диагностики не является точным методом оценки массы свободного жира 
у пациентов с саркопенией.

Ключевые слова: биоимпедансный метод диагностики, двухэнергетическая рентгеновская 
абсорбциометрия, саркопения, гидратация, композиционный состав тела, старение
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В обзоре рассмотрены экспериментальные 
и клинические данные последних десятилетий 
о применении геропротекторных препаратов груп-
пы ингибиторов mTOR для основного и сопрово-
дительного лечения онкологических пациентов. 
Протеинкиназа mTOR представляет собой интерес-
ную терапевтическую мишень для лечения множе-
ственных видов рака как с помощью самих инги-
биторов mTOR (рапамицина и его производных), 
так и в комбинации с ингибиторами других путей 
(например, метформина). Ингибиторы mTOR, не яв-
ляясь классическими цитостатиками и не обладая 
канцерогенной активностью, имеют большие пер-
спективы использования как в качестве самосто-
ятельных противоопухолевых агентов, так и для 
применения в сочетании с конвенциональной хи-
миотерапией.

Ключевые слова: mTOR, рапамицин, рапалог, 
метформин, геропротектор, канцерогенез

Цитоплазматический протеин киназа mTOR, 

являясь интегральным компонентом сигнально-

го пути PI3/АКТ, играет ключевую роль в регу-

ляции клеточной пролиферации и метаболизма, 

ауто фагии и ряда функций, связанных с клеточ-

ным ростом и выживанием [27, 52]. Установлено, 

что mTOR-зависимые гиперфункции, сигнальная 

устойчивость, гипертрофия, гипермитогенное воз-

буждение в сочетании с потерей регенеративного 

потенциала являются маркерами клеточного старе-

ния. Клеточное старение в клеточной культуре мо-

жет быть вызвано с помощью активации mTOR 

[11, 12]. Ингибитор mTOR рапамицин является 

первым фармакологическим агентом, для которого 

было показано, что он увеличивает продолжитель-

ность жизни млекопитающих [25]. В дальней-

шем этот эффект был многократно подтвержден 

в различных экспериментальных моделях [5, 6, 8, 

36, 62].

Известно, что опухолевые клетки характеризу-

ются нарушением регуляции PI3/АКТ пути, что 

делает их более чувствительными к ингибированию 

mTOR [7, 22]. Таким образом, mTOR представ-

ляет собой интересную терапевтическую мишень 

для лечения множественных видов рака как с помо-

щью самих ингибиторов mTOR (рапамицина и его 

производных), так и в комбинации с ингибиторами 

других путей. Доказано, что рапалоги (рапамицин 

и его аналоги) в соответствующих концентрациях 

не являются токсичными препаратами: они не уби-

вают клетки, а, скорее, замедляют их рост, что яв-

ляется преимуществом для противораковых и анти-

возрастных средств.

Ингибиторы mTOR могут регулировать рост 

опухоли прямо и косвенно. Прямое воздействие 

этих факторов на раковые клетки зависит от кон-

центрации лекарственного средства и определен-

ных клеточных характеристик. Косвенный путь 

основан на взаимодействии с процессами, необхо-

димыми для ангиогенеза опухолей [58].

К настоящему моменту показано, что при-

менение препаратов, снижающих активность 

mTOR, оказывает противоопухолевое действие 

при нейроэндокринных опухолях, раке молочной 

железы, гепатоцеллюлярной карциноме, саркоме, 

B-клеточной лимфоме и др. [46]. Использование 

mTOR ингибиторов (рапалогов) способствова-

ло ремиссии TSC-опухолей, подавляло развитие 

кожной саркомы Капоши у пациентов после пере-

садки почек. Рапамицин, угнетая ангиогенез, ока-

зался эффективным противоопухолевым препара-

том в комбинации с другими цитостатиками [13]. 

В ряде экспериментов показана способность рапа-

мицина угнетать химически индуцированный кан-

церогенез [20, 21, 39]. Имеется ряд данных о про-

тивоопухолевом эффекте рапамицина у мышей 
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различных линий [5, 6, 44]. Эверолимус (рапа лог) 

увеличивает выживаемость без прогрессии у паци-

ентов с метастатической почечно-клеточной кар-

циномой, которая прогрессировала на фоне дру-

гих способов лечения [41].

Рапалоги были широко протестированы в ком-

бинации с моноклональными антителами, наце-

ленными на факторы роста или рецепторы, такие 

как далотузумаб (anti-IGF1R), цетуксимаб (анти-

EGFR), бевацизумаб (анти-VEGFα), и ингиби-

торы тирозинкиназы, такие как сунитиниб, сора-

фениб и ингибитор PI3K BYL-719. Комбинация 

эверолимуса с трастузумабом и винорелбином зна-

чительно продлевает выживаемость без прогресси-

рования у пациентов с резистентностью к трасту-

зумабу и предварительно обработанным таксаном, 

HER2-положительным, прогрессирующим ра-

ком молочной железы [1]. Комбинация темсиро-

лимуса (рапалог) и бевацизумаба продемонстри-

ровала значительную активность и приемлемую 

переносимость в нейроэндокринной опухоли под-

желудочной железы в многоцентровом исследова-

нии II фазы [28].

В ходе клинических исследований было пока-

зано, что продолжительное применение рапамици-

на и его аналогов (эверолимус, темсиролимус), по-

мимо противоопухолевого и имунносупрессивного 

действия, приводило к ряду побочных эффектов, 

в том числе гиперлипидемии, гиперхолестеринемии 

и гипертриглицеридемии, непереносимости глю-

козы, инсулинорезистентности и диабету [19, 32, 

53, 57].

Антидиабетический бигуанид метформин яв-

ляется одним из наиболее широко предписывае-

мых пероральных гипогликемических препаратов 

и в последнее время получил повышенное внимание 

за его противоопухолевый потенциал [10, 17, 18]. 

Показано, что применение метформина, стимули-

руя активность AMPK, ингибирует mTOR [48], 

тормозит рост клеток опухоли яичника (SKOV3) 

и развитие спонтанных и индуцируемых химиче-

скими канцерогенами опухолей у грызунов, уве-

личивает продолжительность их жизни [2–4]. 

Метформин подавляет клеточный рост девяти 

видов мезотелиомы, включая иммортализованные 

клетки мезотелиального происхождения [50].

Имеются данные о том, что сочетание ра-

памицина и метформина значительно усиливает 

эффект отдельного применения препаратов у па-

циентов с гепатоцеллюлярной карциномой, суще-

ственно тормозя рост опухоли и увеличивая про-

должительность жизни [49]. Комбинированное 

применение метформина и рапамицина усиливает 

противоопухолевый эффект монотерапии данными 

препаратами на модели рака предстательной же-

лезы у мышей HiMyc [47], модели перевиваемого 

рака поджелудочной железы у страдающих ожи-

рением преддиабетических мышей C57BL/6 [16]. 

Сочетание эверолимуса и метформина тормозило 

развитие рака молочной железы in vitro [61].

Имеются многочисленные данные о том, что 

ингибиторы mTOR защищают нормальные клетки 

(без мутаций в гене р53) от воздействия необра-

тимых ингибиторов митоза (цитостатиков) путем 

обратимой остановки клеток в G1- и G2-фазах 

клеточного цикла [15, 54, 56]. Таким образом, 

осуществляется селективная защита нормальных 

клеток, но не опухолевых, имеющих мутации в гене 

р53 [7, 33, 34]. Стоит отметить, что ингибиро-

вание mTOR усиливает противовоспалительную 

активность регуляторных Т-клеток и уменьшает 

выработку провоспалительных цитокинов макро-

фагами в ответ на химиотерапевтическое воздей-

ствие, оказывая защитный эффект на ткани [9, 51].

Применение рапамицина тормозит пролифе-

рацию и усиливает апоптоз, индуцированный па-

клитакселом, на клеточных линиях рака молочной 

железы, эндометрия, толстой кишки [13, 40, 66]. 

Аддитивный эффект эверолимуса на цитотоксиче-

ский эффект паклитаксела был показан на устойчи-

вой к гефинитибам модели анапластического рака 

щитовидной железы in vitro [42]. В ряде клиниче-

ских исследований также был показан синергиче-

ский ингибирующий эффект рапалогов и паклитак-

села на рост солидных опухолей, рака эндометрия 

и молочной железы [14, 30].

Комбинации рапамицина или его анало-

гов с доксорубицином оказывают аддитив-

ные противоопухолевые эффекты на модели 

печеночно-клеточной карциномы и клеточных ли-

ниях глиобластомы человека [31, 43]. Применение 

комбинации рапалога эверолимуса и сорафениба, 

в отличие от монотерапии этими препаратами, зна-

чительно снижает численность и размеры солидных 

опухолей почки [64]. Ингибитор mTOR темсиро-

лимус усиливает действие цисплатина против мезо-

телиомы in vitro и in vivo [29]. Сочетанное воздей-

ствие рапамицина и вемурафениба усиливает гибель 

клеток метастатического рака щитовидной железы 

[23].

Известно, что фармакологическое снижение 

уровня глюкозы и инсулина с помощью антидиа-

бетических препаратов, в том числе метформи-

на, уменьшает побочные эффекты химиотерапии. 
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В недав них работах было показано, что комби-

нированная терапия метформином и цисплатином 

является эффективным методом лечения немел-

коклеточного рака легкого [63], ингибирует рост 

и ангиогенез ксенотрансплантатов рака мочевого 

пузыря BIU-87 [59]. Показано, что метформин 

повышал чувствительность клеток внутрипеченоч-

ной холангиокарциномы к некоторым химиотера-

певтическим агентам (сорафениб, 5-фторурацил 

и As2O3) [37], снижал резистентность к тра-

стузумабу erbB2-сверхэкспрессирующих клеток 

рака молочной железы [38]. Добавление метфор-

мина усиливало противоопухолевый эффект рапа-

мицина и цисплатина в in vitro модели рака желуд-

ка [65].

К настоящему времени противоопухолевая 

эффективность ингибиторов mTOR показана для 

широкого спектра опухолей: лимфом [35], эндо-

кринных опухолей [21], рака мочевого пузыря 

[26], рака молочной железы [24] и колоректаль-

ного рака [60].

В качестве ведущего противоопухолевого меха-

низма действия для препаратов данного класса по-

казана их способность сенсибилизировать раковые 

клетки к апоптозу, временно оказывая протектив-

ный эффект на здоровые клетки [7, 45, 55].

Таким образом, ингибиторы mTOR, не явля-

ясь классическими цитостатиками и не обладая 

канцерогенной активностью, имеют большие пер-

спективы использования как самостоятельные про-

тивоопухолевые агенты, так и в сочетании с кон-

венциональной химиотерапией.
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The review describes the experimental and clinical data of the last decades on the use of geroprotec-
tive preparations of mTOR inhibitors group for the main and accompanying treatment of cancer patients. 
mTOR protein kinase is an perspective therapeutic target for the treatment of multiple cancers, both 
with the mTOR inhibitors themselves (rapamycin and its derivatives) and in combination with inhibitors 
of other pathways (for example, metformin). The mTOR inhibitors, not being classical cytostatics and 
not having carcinogenic activity, have great prospects for use both as independent antitumor agents and 
for use in combination with conventional chemotherapy.
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В работе представлены результаты исследова-
ния возможности ультразвуковой диагностики сар-
копении у лиц пожилого и старческого возраста, 
страдающих ХСН. Всем пациентам (63 человека, 
средний возраст 77,2±7,7 года) была проведена 
двуэнергетическая рентгеновская абсорбциоме-
трия. Саркопения диагностирована у 31 больного 
(FNIH sarcopenia project, 2014 г.). Проведена оцен-
ка площади мышц плеча (m. biceps brachii), бедра 
(m. rectus femoris) и трех мышц предплечья (m. bra-
chioradialis, m. extensor carpi radialis longus, m. ex-
tensor carpi radialis brevis). Путем выполнения мно-
жественного линейного регрессионного анализа 
предложены две ультразвуковые модели диагно-
стики саркопении с диагностической точностью 
92 и 93,6 %. Модели основываются на сумме пло-
щадей мышц конечностей с поправкой на пол, рост 
и массу тела.

Ключевые слова: двуэнергетическая рентгенов-
ская абсорбциометрия, ультразвуковое исследо-
вание мышц, мышечная масса, саркопения, сердеч-
ная недостаточность

Саркопения — универсальный клиниче-

ский синдром, характеризующийся патоло-

гическим снижением массы и функции (силы 

и работоспособности) скелетной мускулатуры, ас-

социированный со старением и/или хроническими 

заболеваниями.

Распространенность саркопении у лиц пожи-

лого и старческого возраста с различной сомати-

ческой патологией весьма высока, особенно это 

касается пациентов с ХСН. Так, S. Fülster и соавт. 

выявили саркопению у 19,5 % пациентов из 200 

больных ХСН [9]. Учитывая широкую распро-

страненность тяжелой ХСН у населения РФ 

(4,1 %) и тот факт, что 2/
3
 из этих пациентов стар-

ше 60 лет, можно ожидать, что признаки саркопе-

нии будут выявляться примерно у 1 млн больных 

ХСН [3, 4].

При наблюдении за группой из 2 815 человек 

пожилого и старческого возраста D. E. Forman 

и соавт. показали, что вновь развившаяся ХСН 

приводила к большей потере мышечной мас-

сы в динамике по сравнению с лицами, у кото-

рых сердечная недостаточность не развивалась [8]. 

Напротив, трансплантация сердца у больных с тя-

желой ХСН и саркопенией способствовала увели-

чению мышечной массы на 11,7 % и показателей 

кистевой динамометрии на 10,5 % в течение 3 лет 

наблюдения [7]. Таким образом, диагностика сар-

копении у больных ХСН важна как с точки зрения 

косвенной оценки тяжести течения соматической 

патологии, так и с позиции оценки эффективно-

сти лечения и дальнейшего прогноза [10]. Этот 

же тезис можно с уверенностью распространить 

и на такие заболевания, как ХОБЛ, цирроз пече-

ни, тяжелые неврологические расстройства [1].

Между тем, существующие методы выявле-

ния саркопении, а к ним в первую очередь относят 

денситометрию как «золотой стандарт» диагно-

стики [6], сравнительно малодоступны и редко ис-

пользуются в повседневной клинической практике. 

Это и неудивительно — оценка мышечной массы 

не входит в существующие клинические стандарты 

обследования больных. Не может быть и речи о ру-

тинном применении для этой цели рентгеновских 

компьютерных или магнитно-резонансных томо-

графов, так как это не только резко удорожает об-

следование, но и предполагает дополнительную лу-

чевую или экспозиционную нагрузку на пациента. 

При этом для суждения о мышечной массе вы-

шеперечисленные методы чаще всего используют 

данные о площади поперечного сечения мышц тела 

на уровне L
III

, что позволяет лишь косвенно судить 

о мышечной массе в целом. Но если не существу-

ет идеально удобного инструментального метода 

оценки саркопении, почему бы не сделать ее диа-

гностику хотя бы более доступной?

С этой точки зрения широко распространенные 

и доступные ультразвуковые аппараты дают по-

тенциальную альтернативу дорогим лучевым ме-

тодикам. Ведь качество получаемого среза мышеч-

ной ткани и возможность его количественной 
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оценки принципиально не отличаются, различия 

кроются лишь в том, какие срезы доступны для 

УЗИ. Не удивительно, что возможностям ультра-

звуковой диагностики саркопении посвящено много 

исследований за рубежом, включая довольно объ-

емные обзоры по данной теме [12]. К сожалению, 

нам не удалось обнаружить отечественных работ, 

посвященных этой проблеме. Поэтому нам пред-

ставляется весьма актуальной разработка и внедре-

ние в клиническую практику доступного ультразву-

кового метода определения мышечной массы тела, 

что будет способствовать улучшению диагностики 

и своевременному лечению саркопении у пациентов 

разного профиля.

Цель работы — исследовать возможность 

УЗИ мышц конечностей в оценке аппендикуляр-

ной тощей массы и диагностике саркопении у лиц 

пожилого и старческого возраста с ХСН.

Материалы и методы

Обследованы 63 больных (31 мужчи-

на и 32 женщины) 60–92 лет с ХСН (сред-

ний возраст 77,2±7,7 года). У 31 пациента 

диагностиро вана саркопения (FNIH, 2014 г.). 

ХСН установлена в соответствии с критериями, 

рекомендованными Рос сийским кардиологическим 

обществом в 2017 г. [2]. Критерии исключения: 

перенесенные мозговые инсульты с пара- или ге-

мипарезом конечностей; парезы конечностей; ней-

ромышечные заболевания; ампутации конечностей; 

злокачественные новообразования.

Исследование было одобрено независимым 

этическим комитетом при Военно-медицинской 

академии им. С. М. Кирова (протокол № 200 

от 23.01.2018 г.).

Исходно всем больным ХСН, находящим-

ся в состоянии удовлетворительной компенсации, 

была выполнена двуэнергетическая рентгеновская 

абсорбциометрия (ДРА) с определением аппен-

дикулярной тощей массы (АТМ) на костном ден-

ситометре «GE iDXA» (США) в режиме Total 

body.

Для диагностики саркопении использовали так 

называемые критерии FNIH Sarcopenia project 

[14], так как при сравнении с европейскими диа-

гностическими критериями EWGSOP [6] они 

обладают большей вариативностью и ориентиро-

ванностью в отношении клинической картины [11]. 

АТМ вычисляли путем суммирования мышеч-

ных масс конечностей. Её абсолютные и относи-

тельные значения (соотнесенные к ИМТ) исполь-

зовали для диагностики саркопении. Использовали 

количественные критерии диагностики саркопе-

нии согласно FNIH Sarcopenia project (2014): 

АТМ/ИМТ<0,789 и/или АТМ<19,75 кг у муж-

чин и АТМ/ИМТ<0,512 и/или АТМ<15,02 кг 

у женщин.

В день проведения ДРА всем пациентам вы-

полняли УЗИ мышц конечностей с подсчетом 

величин, указанных в рис. 1, 2, 3 (см2). Ис-

следование мышц выполнено на ультразвуко-

вой диагностической системе «Philips CX-50» 

(«Philips Ultrasound, Inc.», Нидерланды) с исполь-

зованием линейного датчика с частотой 3–12 МГц 

и длиной 39 мм.

Далее результаты денситометрии, УЗИ мышц 

и антропометрии анализировали в составе об-

щей статистической базы данных с расчетом урав-

нений множественной линейной регрессии, где 

в качестве результирующего признака выступала 

Рис. 1. Площадь поперечного сечения m. biceps braсhii 

(кисть в положении супинации)

Рис. 2. Площадь поперечного сечения 

мышц задней группы предплечья (m. brachioradialis, 

m. extensor carpi radialis longus и m. extensor carpi 

radialis brevis) на уровне верхней трети предплечья 

(ниже на 2–3 см локтевого сгиба, кисть

 в положении пронации)
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аппендикулярная тощая масса при денситометрии. 

По итогам анализа разработаны две альтернатив-

ных регрессионных модели расчета аппендикуляр-

ной тощей массы на основе данных УЗИ мышц 

и антропометрии.

Принцип оригинального ультразвукового  ме-

тода диагностики саркопении заключался в том, что 

площадь поперечного сечения мышц при ультра-

звуковом сканировании должна отражать их массу 

при поправках на пол, массу тела и рост пациента.

Методика проведения УЗИ мышц. Перед 

исследованием пациентам не проводили нагрузоч-

ные тестирования и не подвергали иным физиче-

ским нагрузкам. Исследование проводили в поло-

жении лежа на кушетке.

При УЗИ бицепса верхняя конечность находи-

лась в выпрямленном расслабленном положении, 

кисть в положении супинации. Для оценки тол-

щины и площади поперечного сечения была вы-

брана точка, делящая пополам расстояние от лок-

тевого сгиба до передней подмышечной складки. 

Давление УЗ-датчиком оказывали с минималь-

ной силой за счет обильного слоя ультразвуково-

го геля. Осуществляли строго перпендикулярное 

положение датчика относительно оси плеча. В той 

же точке оценивали площадь поперечного сече-

ния только m. biceps braсhii (см. рис. 1). При этом 

допускалось оказывать датчиком давление, необ-

ходимое для захвата всей площади поперечного се-

чения бицепса (см. рис. 1). Все измерения произво-

дили трехкратно с фиксацией среднего показателя.

При УЗИ мышц предплечья верхняя конеч-

ность находилась в расслабленном выпрямлен-

ном состоянии, кисть в положении пронации, не со-

бранная в кулак. УЗ-датчик устанавливали строго 

перпендикулярно длинной оси и поперечно длин-

нику предплечья на 2–3 см ниже локтевого сгиба. 

Оценивали площадь поперечного сечения мыщц 

задней группы предплечья: m. brachioradialis, 

m. extensor carpi radialis longus и m. extensor carpi 

radialis brevis, которые представляли собой при  

сканировании одну мышцу (см. рис. 2).

Исследование мышц нижних конечно-

стей проводили на уровне средней трети бедра. 

Ориентиром служила точка, находящаяся посе-

редине расстояния от передневерхней ости под-

вздошной кости до верхнего полюса надколенни-

ка, где оценивали площадь m. rectus femoris (см. 

рис. 3).

Статистический анализ полученных дан-

ных проводили с применением пакета приклад-

ных статистических программ Statistica 10.0 

(«StatSoft Inc.», США). Проводили множествен-

ный линейный регрессионный анализ с проверкой 

на мультиколлинеарность, для оценки корректно-

сти полученной модели проводили анализ остат-

ков и построение графика Блэнда—Альтмана. 

Критический уровень достоверности нулевой ста-

тистической гипотезы принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение

В табл. 1 приведены данные антропометрии 

у обследованных пациентов и композитного со-

става их тела по итогам денситометрии. Из дан-

ных таблицы следует, что все больные ХСН были 

пожилого и старческого возраста, большинство 

имели среднюю массу тела и рост ниже среднего, 

но ИМТ в среднем соответствовал верхней грани-

це нормы либо повышенной массе тела (38 % имели 

ИМТ>30 кг/м2). При этом саркопения обнару-

жена у 31 (49,2 %) обследуемого. Таким образом, 

Рис. 3. Площадь поперечного сечения m. rectus femoris 

на уровне середины расстояния от передневерхней ости 

подвздошной кости до верхнего полюса надколенника

Таблица 1

Усредненные данные антропометрии и композитного 
состава тела у обследованных пациентов, n=63 (M±SD)

Параметр Показатели

Возраст, годы 77,2±7,7

Масса тела, кг 76,7±16,4

Рост, см 164±9,8

ИМТ, кг/м2 28,5±5,8

Окружность талии, см 98,5±14,0

Аппендикулярная тощая масса, кг 19,5±4,4

Жировая масса общая, кг 29,7±10,7

Относительная масса жира, % 37,8±8,4
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ИМТ как критерий ожирения ни в коей мере не от-

ражает факт наличия или отсутствия саркопении.

По результатам оригинальной методики оцен-

ки аппендикулярной мышечной массы ультра-

звуковым методом были сделаны расчеты для 

каждого пациента по двум альтернативным регрес-

сионным моделям (табл. 2). Обе модели вклю-

чали такие показатели, как пол, масса тела, рост 

и площадь мышц, но первая модель учитывала пло-

щадь мышц предплечья, плеча и бедра, а вторая — 

только плеча и бедра.

Оказалось, что обе модели обладали весьма 

высокой прогностической мощностью (скоррек-

тированный R2=0,92) и незначительной погреш-
ностью (стандартная ошибка — 1,20 и 1,24 кг), 
высокой чувствительностью и специфичностью, 
позволяющей достичь диагностической точно-
сти, достигающей в первой модели почти 94 %, 
а во второй — 92 % (см. табл. 2, табл. 3).

При множественном линейном регрессион-
ном анализе за результирующий признак была 
принята АТМ (кг). Примечательно, что обе мо-
дели были лишены систематических ошибок (СС 
приближается к 0), что наглядно подтверждает-
ся на графиках Блэнда—Альтмана для формул 
1 и 2 (рис. 4, 5). Проведенная кросс-валидация 
в виде сравнения исходного и скорректированного 
коэффициента детерминации не показала суще-
ственной разницы.

Получены две модели, позволяющие с высо-
кой точностью предсказать АТМ у лиц пожилого 
и старческого возраста с ХСН. При исследова-
нии чувствительности и специфичности выявлено 
некоторое преимущество первой модели, однако 
вторая модель требует меньше времени для сбора 
данных, что упрощает исследование и делает его 
более привлекательным для практического при-
менения.

Анализ зарубежных работ, посвященных 
разработке методов ультразвуковой диагности-
ки саркопении, показывает, что наши данные 
во многом близки методам оценки АТМ у лиц 
без саркопении. Так, M. Paris и соавт. [13] рас-
считывали АТМ у здоровых лиц 24–72 лет 
(96 человек, средний возраст 36,5 года), из-
меряя толщину мышц на девяти участках тела 
(два — на плече, один — на предплечье, два — 

Таблица 2

Уравнения множественной линейной регрессии определения величины аппендикулярной мышечной массы 
по результатам УЗИ мышц конечностей

Формула 
для расчета АТМ

r R2 Скор. R2 Std. er. СС

1 6,0+(–1,767)·Sex+0,119·M+0,121·Sb+h+f·H 0,961 0,925 0,921 1,24 –0,0017

2 6,823+(–2,117)·Sex+0,127·M+0,162·Sb+f·H 0,963 0,929 0,925 1,20 0,0000

Примечание. Здесь и в табл. 3: АТМ — аппендикулярная тощая масса, кг; Sex — пол (1 — мужской; 2 — женский); М — масса тела, кг; H — 
рост, м; S — площадь поперечного сечения мышцы, см2; Sb — площадь бицепса; Sh — площадь мышц предплечья; Sf — площадь прямой мышцы 
бедра; r — коэффициент корреляции Пирсона; R2 — коэффициент детерминации; Скор. R2 — скорректированный коэффициент детермина-
ции; Std. er. (standart error of estimate) — стандартная ошибка; СС — систематическое смещение (расхождение, ошибка).

Таблица 3

Диагностическая точность альтернативных моделей диагностики саркопении на основе УЗИ, %

Формула для расчета АТМ Чувствительность Специфичность Точность

1 6,0+(–1,767)·Sex+0,119·M+0,121·Sb+h+f·H 90,3 96,8 93,6

2 6,823+(–2,117)·Sex+ 0,127·M+0,162·Sb+f·H 87,0 96,8 92,0

10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Mean of DXA and Muscle ultrasound (1)

D erence et een DXA and Muscle ultrasound (1)
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–95%CL (–2,913)
–1,96SD (–2,383)
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Bias (–0,001788)

+95%CL (0,3042)

–95%CL (1,850)
+1,96SD (2,380)

+95%CL (2,910)

Рис. 4. График Блэнда—Альтмана, 

демонстрирующий отсутствие систематической 

ошибки между эталонным методом (DXA) 

и моделью (1) [Muscle ultrasound (1)] оценки 

аппендикулярной тощей массы



1043

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2019 • Т. 32 • № 6

на бедре, один — в подлопаточной области, 
два — на голени и один — на животе). Модель 
обладала хорошей прогностической способностью 
(R2=0,91), но большей, чем в нашем случае, по-
грешностью (Std. er.±3,18 кг) и трудоемкостью. 
T. Abe и соавт. [5] изучали аналогичную проблему 
у 389 лиц 60–79 лет. Исследователями достигну-
та точность R2=0,899 при исследовании толщи-
ны четырех участков тела (передние поверхности 
плеча, предплечья, бедра и голени). К сожалению, 
авторы не приводят данных о диагностической точ-
ности их методики при диагностике саркопении. 
Необходимо отметить, что на предварительном  
этапе нами проведена информативность данных  
толщины мышц для диагностики саркопении, од-
нако полученные модели существенно уступали 
в прогностической мощности и точности регресси-
онным уравнениям, учитывающим площадь уль-
тразвуковых срезов соответствующих мышц.

Заключение

Предложенный нами ультразвуковой  метод
оценки мышечной массы позволяет
с вы со кой надеж ностью [скор. R2 (1)=0,921 
и скор. R2 (2)=0,925] вычислить аппендикуляр-
ную тощую массу, которая представляет собой 
количественный показатель для определения па-
тологического  снижения  мышечной массы. Обе 
предложенные модели для расчета аппендику-
лярной тощей  массы имели высокую диагности-
ческую точность (92 и 93,6 %), незначительную 
погрешность и отсутствие систематической ошиб-
ки определения. Для практических целей скри-
нинга саркопении можно предложить модель (2), 
которая для расчета аппендикулярной тощей мас-
сы использует площадь бицепсов и прямых мышц 
бедра. Предложенный метод характеризуется до-
ступностью, простотой и быстротой выполнения, 
что делает перспективным его широкое применение 
в повседневной клинической практике.

Конфликт интересов отсутствует. Авторы заявляют 
об отсутствии дополнительного финансирования исследова-
ния.
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Рис. 5. График Блэнда—Альтмана, 

демонстрирующий отсутствие систематической 

ошибки между эталонным методом (DXA) 

и моделью (2) [Muscle ultrasound (2)] оценки 

аппендикулярной тощей массы
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THE POSSIBILITIES OF ULTRASOUND TESTING IN DIAGNOSTICS OF SARCOPENIA 
IN OLDER PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE
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The article presents the results of a study of the possibility of ultrasound testing of sarcopenia in older 
people suffering from chronic heart failure. All patients (63 persons, mean age 77,2±7,7 years) under-
went dual-energy X-ray absorptiometry. Sarcopenia was diagnosed in 31 patients (FNIH sarcopenia proj-
ect, 2014). The area of the shoulder muscles (m. Biceps brachii), thigh (m. Rectus femoris) and 3 muscles 
of the forearm (m. brachioradialis, m. extensor carpi radialis longus, m. extensor carpi radialis brevis) 
was estimated. By performing multiple linear regression analysis, 2 ultrasound models of sarcopenia di-
agnosis with diagnostic accuracy of 92% and 93,6% are proposed. Models are based on the sum of limb 
muscle areas adjusted for gender, height and body weight.

Key words: dual-energy X-ray absorptiometry, muscle ultrasound, muscle mass, sarcopenia, chronic 
heart failure
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В статье поднята очень важная проблема, по-
священная возможности использования дис-
танционных образовательных технологий 
в системе последипломной подготовки врачей 
по вопросам геронтологии и гериатрии. В сравни-
тельном аспекте приведены достоинства и недо-
статки дистанционного образования, оценены воз-
можности их применения при вариантах подготовки 
врача-гериатра c разной продолжительностью 
циклов обучения. Проблема рассмотрена с точки 
зрения самого врача, его работодателя, предста-
вителей образовательной организации с учетом 
имеющихся нормативных, законодательных актов. 
Приведены результаты собственных исследова-
ний, проведенных на базе медицинского универси-
тета. Представлены рекомендации, направленные 
на совершенствование программ последипломного 
обучения врачей-гериатров и других специалистов, 
решающих медицинские и медико-социальные про-
блемы представителей пожилого и старческого 
возраста, с применением дистанционных техноло-
гий.

Ключевые слова: геронтология и гериатрия, 
врач-гериатр, дистанционное, последипломное об-
разование

В последние годы в системе последиплом-

ного медицинского образования нашей страны 

происходит ряд изменений, напрямую касаю-

щихся подготовки врачей по вопросам гериатрии. 

С одной стороны, после выхода в свет известных 

приказов МЗ РФ [6–8] активизировалась под-

готовка врачей-гериатров и специалистов первич-

ного звена по вопросам геронтологии и гериатрии. 

С другой стороны, в последипломное медицин-

ское образование продолжают активно внедрять-

ся дистанционные технологии обучения [9, 12]. 

Данная ситуация обострилась до состояния кри-

тической после того, как на российский рынок 

вышли некие образовательные организации, пред-

лагающие свои услуги исключительно дистанцион-

ного последипломного медицинского образования, 

в том числе первичной переподготовки по ряду 

врачебных специальностей, в том числе гериатрии, 

за символические цены. Живой пример этому — 

Международная академия экспертизы и оценки 

(МАЭО) Министерства образования Саратовской 

области РФ, предлагающая дистанционную пер-

вичную переподготовку по гериатрии (520 ч) 

за 15 тыс. руб. [4]. На деле при этом «обучаю-

щийся» врач получает диплом специалиста, не про-

ходя соответствующую медицинскую практику 

ни в стационаре, ни в поликлинике, а дистанцион-

ные интерактивные коммуникационные технологии 

представляются авторами подобного рода учебных 

программ единственно возможными, необходимы-

ми и продвинутыми.

Вопрос постоянно поднимается и обсуждается 

на заседаниях ученых советов медицинского вуза, 

делаются соответствующие выводы по поводу ука-

занных дистанционных технологий, в своей основе 

негативные, но на деле ничего не меняется. Рынок 

дистанционных образовательных услуг продолжа-

ет развиваться, цены на указанные услуги искус-

ственно занижаются, создавая демпинговую си-

туацию. Создавшееся положение вещей заставило 

нас задуматься и на основе имеющихся литератур-

ных данных и собственного многолетнего опыта 

провести анализ действительных возможностей 

дистанционных обучающих технологий в систе-

ме последипломного медицинского образования 

по программам гериатрии и представить рекомен-

дации по дальнейшему их внедрению и использо-

ванию.

К исследованию были привлечены некоторые 

кафедры Уральского медицинского университета, 

принимающие участие в подготовке врачей по во-

просам геронтологии и гериатрии. Рассматривали 

проблемы разработки и практического исполь-

зования программ дистанционного образования 

по различным разделам специальности. Обсуждали 

возможности использования смешанных очно-
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заочных технологий преподавания геронтологии 

и гериатрии. Проводили опросы и анкетирования 

как самих врачей, обучающихся на курсах повы-

шения квалификации и профессиональной пере-

подготовки, так и их работодателей — главных 

врачей лечебно-профилактических учреждений. 

При этом сравнивали результативность обучения 

на очной, очно-заочной и полностью дистанци-

онной основе. Полученные показатели вносили 

в специально созданную базу данных и обрабаты-

вали с помощью методов вариационной статисти-

ки с использованием стандартных компьютерных 

программ Biostatistica и MS Excel. Результаты  

многочисленных обсуждений и исследований, 

представленные ниже, легли в основу выработан-

ных нами представлений о возможности использо-

вания дистанционных образовательных технологий 

в системе подготовки врачей, работающих с па-

циентами пожилого и старческого возраста и/или 

категориями ускоренно, преждевременно старею-

щих лиц.

С нашей точки зрения, сами по себе интерак-

тивные технологии, в том числе дистанционные, 

являются позитивными и соответствующими на-

стоящему времени с его очень активными, много-

плановыми, постоянно меняющимися подходами 

к обучению специалистов разного профиля. Мы 

полностью согласны с тем, что при их исполь-

зовании обучение становится индивидуальным, 

учитывающим особенности личности, интересы 

и потребности каждого обучаемого. Появляется 

возможность ёмко и сжато представить любой объ-

ем информации, улучшается визуальное восприя-

тие, значительно упрощается процесс усвоения 

учебного материала, активизируется познаватель-

ная деятельность [2, 3, 11, 13]. Но первый вопрос 

заключается в том, может ли использование ис-

ключительно дистанционных интерактивных тех-

нологий, даже самых современных и продвинутых, 

заменить полноценное последипломное очное об-

разование врачей, в частности врачей-гериатров? 

Второй вопрос — возможно ли при проведении 

одного образовательного цикла использовать обе 

формы обучения (очную и дистанционную), со-

вмещая и подразделяя их в зависимости от кон-

кретной тематики, профессиональной компетенции 

врача в том или ином рассматриваемом вопросе, 

приверженности самого врача и его работодателя 

к той или иной форме обучения?

Как известно, современная геронтология и ге-

риатрия включает самые разные общебиологиче-

ские, медицинские, социальные и психологические 

направления. И полноценная подготовка врача-

специалиста в области гериатрии представляется 

невозможной без знания как фундаментальных, 

общетеоретических аспектов геронтологии, так 

и овладения практическими навыками в сфе-

ре многих врачебных специальностей — терапии, 

неврологии, психиатрии, хирургии, урологии, ги-

некологии и целого ряда других. Эта схема обуче-

ния представляется совершенно очевидной исходя 

из основного заявленного принципа практической 

деятельности врача-гериатра в качестве высоко-

образованного специалиста-консультанта [10]. 

Данный специалист должен обладать соответ-

ствующими знаниями и практическими навыками 

интегративного лечебно-диагностического подхода 

к пациенту пожилого и старческого возраста, ко-

торый страдает одновременно целым рядом забо-

леваний, в своей основе возраст-ассоциированных. 

И только широкие познания в самых разных разде-

лах медико-социальной, медико-психологической 

науки могут помочь врачу-гериатру правиль-

но сориентироваться в комплексной хронической 

патологии, выбрать её компоненты, требующие 

на данный период времени основного внимания, 

и назначить лечение, исключающее побочное дей-

ствие полипрагмазии.

Таким образом, процесс подготовки врача-

гериатра представляется весьма сложным, направ-

ленным на получение знаний и умений очень широ-

кого диапазона. И здесь очень важным является, 

на наш взгляд, не только уровень профессиональ-

ной медицинской образованности и опыт рабо-

ты с пожилыми лицами, но и уровень общей куль-

туры такого специалиста, его коммуникабельность, 

умение вести диалог с представителями любого со-

циального слоя, иметь широчайший словарный за-

пас и накопленный опыт общения в разных сфе-

рах человеческой деятельности. Конечно же, всё 

это нарабатывается годами и отнюдь не с помо-

щью исключительно дистанционных технологий, 

даже самых современных, интерактивного уров-

ня. Поэтому основным побуждающим моментом 

выбора вида обучения — очного или заочного, 

дистанционного — должны быть не желание ра-

ботодателя обучаемого врача или же стремление 

преподавателя или учреждения, осуществляюще-

го профессиональную переподготовку и усовер-

шенствование, а обозначенные характеристики 

будущего специалиста-гериатра. И если для оч-

ного обучения процедура вводного, первичного 

контроля знаний врача-курсанта является своего 

рода «лакмусовой бумажкой» для решения вопро-
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са о дальнейшей интенсивности профессиональной 

подготовки и индивидуализации её содержатель-

ной части, то для дистанционного обучения огра-

ниченный уровень знаний может и должен стать 

поводом для отказа в дистанционном обучении. 

Такому специалисту нужно рекомендовать исклю-

чительно очную форму обучения. Из этого следует 

вывод о том, что одного желания врача и/или его 

работодателя совершенно недостаточно для выбо-

ра системы подготовки гериатра — очной или же 

заочной, то есть дистанционной.

В отношении таких многополярных дисциплин, 

как гериатрия, возможно предлагать дистанци-

онные циклы обучения врачам, имеющим тради-

ционную добротную первичную специализацию 

по ряду медицинских специальностей, которая 

включает формирование особого мировоззрения 

в отношении проблем позднего возраста, специфи-

ческих теоретических и практических подходов 

к пациентам гериатрического профиля. Тем не ме-

нее, к большому сожалению, на сегодняшний день 

основной отправной точкой выбора варианта по-

следипломного образования остается субъектив-

ное мнение врача и/или его работодателя, осно-

ванное на принципе удобства или же, наоборот, 

неудобства получения необходимых знаний и на-

выков в том или ином варианте.

Тем не менее, процесс дистанционного об-

разования имеет свои положительные и отрица-

тельные стороны. Позитивные моменты, по наше-

му мнению, видятся в следующем. Теоретическую, 

фундаментальную составляющую современной ге-

ронтологии вполне можно изучать дистанционно, 

опираясь на те рекомендации, которые даются 

преподавателями в вводной части дистанционного 

учебного цикла. При этом обучаемый врач не пре-

кращает своей профессиональной деятельности 

по основному месту работы, не теряет зарплаты, 

не имеет юридических неприятностей от работо-

дателя при непосещении занятий, может обучаться 

находясь на больничном листе, в декретном отпу-

ске и так далее, не отрываясь на длительное время 

от дома и семьи. Не возникает проблемы «потери 

постоянного клиента» при длительном отсутствии 

на рабочем месте врача, оказывающего плат-

ные медицинские услуги. Не теряются месяцы спе-

циального стажа, которые в некоторых медицин-

ских учреждениях вычитают из периода учебы. 

Имеет значение и большой ассортимент тематики 

образовательных циклов, предлагаемых при дис-

танционном варианте образования по сравне-

нию с очным вариантом. Отсутствуют командиро-

вочные расходы и проблема расселения курсантов 

при сокращении мест для врачей в общежитиях 

и увеличении этих мест для студентов вуза. Нет 

необходимости искать возможность соблюдения 

диеты при целом ряде хронических заболеваний, 

которыми могут страдать обучаемые. Стоимость 

дистанционного цикла обучения часто ниже, чем 

очного. В процессе получения дистанционного об-

разования врачу оказывается проще и быстрее вза-

имодействовать с образовательным учреждением 

при оформлении необходимой документации. При 

хорошем владении персональным компьютером 

имеется возможность немедленно получать ссылки 

на недостаточный материал, расширив свои зна-

ния непосредственно в момент слушания лекции, 

или же, например, получать ответы на задаваемые 

вопросы непосредственно в процессе проводимого 

дистанционно учебного семинара. Дистанционные 

образовательные циклы в определенной степени 

удобны и для преподавателей, они более экономны 

по затратам времени и усилий, и при этом выпол-

няется контактная нагрузка, так как дистанцион-

ные часы включаются в неё.

Негативные составляющие дистанционного  

медицинского образования, в частности после-

дипломной подготовки врачей-гериатров, также 

достаточно заметны. Нам представляется, что 

дистанционная форма обучения несколько обе-

сценивает процесс медицинского образования. 

Обучаемый врач оказывается перед ежедневным 

выбором: что предпочесть вечером после рабо-

ты — лекцию слушать, или есть дела, более акту-

альные на данный момент, да и устал уже... Как 

показывает практика, многие врачи, особенно 

женщины предпенсионного и пенсионного воз-

раста, плохо владеют персональным компьюте-

ром. Нередко возникает невозможность или же 

ненужность приобретения своего компьютера для 

дома, в таком случае либо увеличивается продол-

жительность рабочего дня при пользовании рабо-

чим компьютером учреждения, либо врача просто 

отстраняют от работы с персональным компьюте-

ром, числящимся за медицинским учреждением. 

Невозможно исключить также банальную лень 

при отсутствии постоянного контроля и/или мо-

тивации к учебе. Компьютерное тестирование при 

отсутствии живой экзаменационной беседы так-

же себя изжило, несмотря на кажущееся удобство, 

и подходит только для самоконтроля усвоенного 

учебного материала.

Для работы врача-гериатра основное значе-

ние имеет возможность непосредственного, тес-
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ного общения с пациентом, и это прекрасно иллю-

стрируется знаменитым высказыванием Матвея 

Яковлевича Мудрова: «Врачу надо хотя бы 

бегло осмотреть все части тела больного, начи-

ная с головы до ног, исследовать состояние ума, 

вглядеться в лицо его, глаза, проверить язык — 

„вывеску желудка”, спросить о позыве к еде 

и питью, вслушаться в звук голоса, слышать ды-

хание груди его, уметь почувствовать на ощупь 

живот, видеть и исследовать экскременты, кровь, 

мокроту, желчь и др.». И эту мысль можно про-

должить не менее знаменитым высказыванием 

Владимира Михайловича Бехтерева: «Если по-

сле разговора с врачом больному не становит-

ся легче, то это не врач» [1]. Особенно это важно 

для пожилых пациентов с часто встречающимися 

психиатрическими проблемами, которые сопрово-

ждаются нарушениями памяти, интеллекта, эмо-

циональной сферы. И здесь представляется ис-

ключительно важным именно вербальное общение, 

изучить тонкости которого и овладеть ими мож-

но только при непосредственном участии препо-

давателя и пациента, но никак не в дистанцион-

ной форме. Да и весьма конкретные особенности 

физикального исследования пациента пожилого 

и старческого возраста просто невозможно столь 

же правдиво и детально показать на экране, как 

это проводится в присутствии опытного специа-

листа и под его непосредственным руководством 

в кабинете поликлиники или у постели больного. 

Поэтому практическая часть обучения, а она со-

ставляет большинство учебных часов, не должна 

и не может быть дистанционной. Наконец, при 

дистанционном обучении, даже при использовании 

интерактивных технологий, вебинаров и так далее, 

отсутствует эмоциональная и в некотором роде 

«артистическая» составляющая, и это особенно 

касается преподавателей с высокой степенью ха-

ризматичности, популярности, чем, по существу, 

должен обладать почти каждый педагог высшей 

школы. Это можно сравнить со спектаклем, транс-

лируемым по телевидению, по отношению к спек-

таклю, просмотренному в зрительном зале театра. 

Разница колоссальная! Кто-то из актеров срыва-

ет шквал аплодисментов, а кого-то освистывают, 

но как это сделать дистанционно? Исходя из та-

кого сравнения, дистанционное образование можно 

иногда рассматривать в качестве удобной «палоч-

ки–выручалочки» для неумелых, неопытных, не-

популярных, испытывающих страх перед большой 

аудиторией преподавателей. Но таковых в принци-

пе быть не должно.

В течение ряда лет мы проводили анкетирова-

ние врачей-курсантов, проходящих циклы темати-

ческого усовершенствования продолжительностью 

144 ч (1 мес) по вопросам геронтологии и гериа-

трии. В проводившихся опросах для выяснения от-

ношения к дистанционной форме образования при-

няли участие 728 врачей. Однозначно позитивное 

отношение к дистанционному обучению высказали 

156 (21,4 %) врачей, негативное — 438 (60,2 %), 

не смогли определиться — 134 (18,4 %). При 

распределении врачей по месту их проживания, 

его территориальной отдаленности от места про-

хождения цикла усовершенствования, полученные 

результаты анкетирования кардинально менялись: 

жители Екатеринбурга и городов-спутников, рас-

положенных в радиусе до 40 км от областного 

центра (n=442), в большинстве своем (n=352; 

79,6 %) высказались за обучение, проводимое 

в очной форме. Жители более отдаленных тер-

риторий (n=286), в том числе других админи-

стративных регионов РФ, значительно чаще 

(р<0,05) предпочитали дистанционную форму 

образования (n=133; 46,5 %), обозначая её опре-

деленные преимущества и не умаляя недостатков. 

Представленный график (рисунок) дает наглядное 

представление о полученных результатах анкети-

рования.

В качестве примера хотелось бы привести вы-

сказывание женщины — врача высшей квали-

фикационной категории, кандидата медицинских 

наук, продолжающего научную карьеру, препо-

давателя медицинского вуза, матери двоих де-

тей, проживающей в Сургуте (Тюменская обл.) 

и имеющей общий врачебный стаж свыше 15 лет: 

«По поводу дистанционного обучения в целом — 

я только „за”. Без отрыва от работы, дома и се-

мьи. Курс полноценный: шикарные лекции, пре-

зентации, все сопровождалось аудиоинформацией. 

Без усвоения материала невозможно сдать теку-

щий контроль и перейти на следующий уровень. 

Но!!! Я прекрасно понимала, что вся информация 

в основном находится на представляемых слайдах, 

их можно сфотографировать, и именно на осно-

вании материала этих слайдов я успешно сдавала 

зачет. Минусы — мало практики и живого обще-

ния. Хотя, по большому счету, кто хочет получить 

информацию, получит ее как на основе очного, так 

и заочного обучения».

Приведенный пример, на наш взгляд, прекрас-

но иллюстрирует рассматриваемую нами ситуа-

цию, сложившуюся вокруг дистанционной формы 

профессиональной переподготовки врачей при 
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«классической» продолжительности циклов обу-

чения — 144 ч. У обучаемого врача нет никаких 

претензий к лекционной части образовательного 

курса, но есть проблемы с сугубо практически-

ми составляющими. При этом совершенно обосно-

ванно обращается внимание на такой момент, как 

желание врача учиться и получать необходимые 

знания. Вероятно, нельзя упускать и тот фактор, 

что в приведенном примере перед нами предстала 

опытный специалист, кандидат медицинских наук, 

врач и преподаватель, работающий над докторской 

диссертацией. Далеко не все обучаемые врачи об-

ладают таким «набором» качеств, и это тоже нуж-

но учитывать при выборе формы обучения.

Несколько иная ситуация складывается при 

решении вопросов непрерывного медицинско-

го образования с проведением учебных циклов 

по геронтологии и гериатрии продолжительностью 

18–36 ч. Здесь практически 100 % врачей вы-

сказываются в пользу дистанционной формы под-

готовки, которая избавляет от излишней рутины 

и затратам времени по оформлению необходимой 

документации, не приводит к значительным труд-

ностям при использовании компьютерных техно-

логий и закономерной усталости, вызванной необ-

ходимостью длительного и порой весьма скучного 

общения с персональным компьютером. С дру-

гой стороны, в процессе дистанционно проводимого 

короткого учебного цикла оказывается невозмож-

ным обучение ряду приемов оказания экстренной, 

неотложной помощи пожилому человеку. Такое 

обучение является обязательным и всегда требует 

не только и не столько показа необходимых прие-

мов, сколько практического их усвоения на уровне 

автоматизма. А это, в свою очередь, требует тре-

нировки в присутствии преподавателя при непо-

средственном контакте с ним.

Совершенно особые условия, в отличие 

от повышения квалификации, предъявляет пер-

вичная подготовка по гериатрии, проводимая либо 

по программам обучения длительностью 500–576 ч 

(4 мес), либо на основе прохождения клинической 

ординатуры. Дистанционная форма обучения в по-

добных случаях юридически вообще не предусмо-

трена, и такого рода предложения, часто представ-

ляемые в интернете, являются с этой точки зрения 

нарушениями существующей системы первичной 

подготовки врачей. Тем не менее, на наш взгляд, 

некоторые вопросы профессиональной переподго-

товки все же можно рекомендовать к дистанцион-

ной форме обучения. Это касается, например, тео-

ретических вопросов геронтологии, не требующих 

получения и тренировки практических навыков. 

У нас есть практический опыт использования та-

кого рода технологий, и они во всех случаях дают 

позитивные результаты. В течение последнего года 

нами была внедрена система написания и защиты 

дипломных работ при текущем дистанционно про-

водимом консультировании обучаемого врача. Это 

учит работе с литературой, умению грамотно вы-

ражать в письменном виде свои мысли, суждения, 

готовить презентацию и приносит удовлетворение 

автору от проделанной работы и полученных в про-

цессе её выполнения новых знаний.

Вполне очевидно поэтому, что вопросы дистан-

ционного образования должны касаться не только 

повышения квалификации, в том числе в процессе 

непрерывного медицинского образования, но и пер-
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вичной переподготовки по гериатрии. Особенно ак-

туально это в тех случаях, когда обучаемый вопро-

сам геронтологии и гериатрии врач-терапевт может 

иметь достаточный объем клинической практики 

в своем лечебно-профилактическом учреждении, 

которое инициировало переподготовку врача для 

получения второй врачебной специальности гериа-

тра. В подобных случаях при первичной перепод-

готовке юридически врач не имеет права на дис-

танционную часть образовательного процесса, весь 

процесс обучения должен быть очным. Но, вме-

сте с тем, далеко не всегда практическая часть 

обучения в качестве врача-стажера гериатрической 

клиники дает возможность приобрести необходи-

мые навыки по целому ряду составляющих гериа-

трии, например неврологии, офтальмологии, уро-

логии, гинекологии и др. Возможно поэтому 

некоторую часть практической составляющей 

подготовки врача-гериатра можно было бы пере-

нести в то многопрофильное, нередко клиниче-

ское лечебно-профилактическое учреждение, 

по заявке которого и проводится профессиональ-

ная переподготовка. Но это — при условии сохра-

нения проводимых очных собеседований, зачетов, 

решения ситуационных задач и иных вариантов 

контроля. Нами предпринимались попытки вне-

дрения такой модели обучения, обозначенной 

в качестве очно-заочной методики, и они показа-

ли достаточно высокую эффективность в процессе 

первичной переподготовки врачей, имеющих боль-

шой опыт работы с пациентами пожилого и старче-

ского возраста. Конечно, в значительной степени 

успешность такого обучения зависит от тесного 

и целенаправленного взаимодействия образова-

тельных и лечебно-профилактических учреждений.

Так же как и в процессе повышения квалифи-

кации, теоретическую часть и тренирующее врача 

компьютерное тестирование, проводимые по про-

граммам первичной переподготовки, можно оста-

вить в дистанционной части образовательной про-

граммы. Но в последующем необходимы итоговые 

экзамены или зачеты, которые следует принимать 

уже в процессе очного, устного собеседования, 

а не заменять это простым тестированием, как это 

нередко практикуется сейчас. Необходимо также 

предусмотреть возможность варьирования про-

должительности обучения в его очной и дистан-

ционной составляющих. Данная продолжитель-

ность может зависеть от конкретной ситуации, 

связанной с уровнем общей подготовки врача, его 

практическим опытом, компетенциями.

Совершенно отдельно стоит вопрос о подго-

товке врача-гериатра в клинической ординатуре. 

Здесь мы, к сожалению, сталкиваемся не столь-

ко с возможностью использования дистанци-

онных технологий в рамках данной подготовки, 

сколько с нежеланием самих врачей и их работо-

дателей проходить обучение в ординатуре по ге-

риатрии и оплачивать этот вид обучения. Как уже 

указывалось нами ранее [5], за прошедшие почти 

25 лет существования курса, а затем кафедры ге-

риатрии Уральского государственного медицинско-

го университета ни один врач не подал заявку для 

поступления в клиническую ординатуру по гериа-

трии, несмотря на предоставление до пяти мест 

ежегодно. Объясняется это, на наш взгляд, двумя 

основными причинами — сохраняющимся непо-

ниманием необходимости данной врачебной специ-

альности и высокой стоимостью обучения, которая 

в общей сложности составляет порядка 350 тыс. 

руб. При этом закончивший ординатуру по гериа-

трии врач лишен возможности работать по иной, 

нежели гериатр, специальности, в качестве тера-

певта например. Это создает большие неудобства 

для администрации лечебно-профилактических 

учреждений в плане маневра врачебных кадров, 

особенно на фоне их дефицита. В данной ситуации 

значительно более удобной оказывается подготов-

ка врачей в ординатуре по терапии с дальнейшей 

первичной переподготовкой по гериатрии. Это со-

храняет возможность работы такого врача как в ка-

честве гериатра, так и терапевта, что удобно и для 

него самого, и для его работодателя. Тем не менее, 

при условии дальнейшего развития гериатрии и ге-

риатрического образования в нашей стране впол-

не возможным, по нашему мнению, окажется ис-

пользование дистанционных технологий с участием 

ведущих специалистов — как отечественных, так 

и зарубежных — в процессе подготовки врачей-

гериатров через клиническую ординатуру. Это мо-

жет быть чтение лекций, проведение семинаров, 

консультаций сложных пациентов с использова-

нием современных телемедицинских технологий. 

Такой опыт уже есть, и его использование при обу-

чении в клинической ординатуре принесет только 

пользу.

Таким образом, дистанционное последиплом-

ное образование должно занять и уже уверенно 

занимает определенную нишу в процессе подго-

товки врача-гериатра и специалистов иного профи-

ля, решающих медицинские и медико-социальные 

проблемы представителей пожилого и старческого 

возраста, а также ускоренным образом, прежде-
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временно стареющих лиц. Безусловно, у дистанци-

онного образования формируется свой потребитель 

в системе последипломной подготовки. Но при 

этом вопрос выбора формы обучения нельзя решать 

по принципу «либо очная, либо дистанционная». 

Во-первых, необходимо в пределах одного цикла 

обучения уметь использовать дистанционные тех-

нологии в качестве необходимого дополнения к ба-

зовой очной учёбе. Во-вторых, право выбора фор-

мы обучения должно быть не только у врача и его 

работодателя, но и у образовательной организации 

при соответствующей предварительной оценке 

профессиональной подготовки врача и содержа-

ния планируемого цикла обучения. В-третьих, 

возможность использования дистанционных тех-

нологий должна быть ориентирована в основном 

на короткие, продолжительностью до 36 ч, циклы 

обучения по программам непрерывного медицин-

ского образования, в частности при изучении не-

которых вопросов, не требующих формирования 

новых и высоко технологичных практических на-

выков. Только при выполнении названных условий 

профессиональная подготовка по вопросам герон-

тологии и гериатрии будет высокоэффективной 

и не окажется сведенной к уровню банальной про-

дажи диплома или свидетельства об образовании.
Конфликт интересов отсутствует.
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В работе рассмотрен ряд вопросов, в том числе 
концептуальных, связанных с особенностями при-
нятия статистических решений, выбора критериев 
и расчета характеристик, позволяющих усилить 
доказательную базу выводов, полученных при ана-
лизе данных методами математической статистики. 
Статья имеет целью не изложить сами методы мате-
матической статистики, а проанализировать усло-
вия и необходимость применения наиболее распро-
страненных критериев. В частности, обсуждаются 
вопросы о величине показателя статистической 
значимости наблюдаемых эффектов и размере вы-
борки для получения значимого эффекта, рассмо-
трены эффект множественных сравнений, приме-
нение байесовского подхода и др.

Ключевые слова: анализ данных, статистиче-
ская значимость, уровень значимости (значение p), 
статистические решения, статистический критерий

В каждом знании столько истины, сколько 

в нем математики.

И. Кант

Чтобы тебя хорошо понимали, приходит-

ся быть не совсем точным, а чтобы быть 

абсолютно точным, приходится быть 

непонятным.

Бертран Рассел

Проблемы выбора статистических критериев 

и адекватности общепринятых пороговых числен-

ных значений для исключения «недостоверных» 

результатов являются предметом активного об-

суждения в мировой биомедицинской литературе. 

Поводом для написания данной статьи послужила 

дискуссия, связанная с работой Н. Н. Хромова-

Борисова [10], в которой содержались критиче-

ские замечания по поводу принятия статистических 

решений о продолжительности жизни пациентов, 

принимающих пептиды, по сравнению с теми, кто 

не принимал их, в работах В. Х. Хавинсона и со-

авт. [5, 7, 12, 16]. Этой дискуссии посвящен спе-

циальный выпуск Вестника Геронтологического 

общества РАН [2]. В настоящей работе, по-

мимо обсуждения положений, выдвигаемых 

Н. Н. Хромовым-Брисовым, рассматриваются 

и более общие методические проблемы, касающие-

ся применения методов математической статистики 

в науках о живом.

Не вызывает сомнений, что получение зна-

чимых результатов в современных клинических 

и экспериментальных исследованиях невозможно 

без применения продвинутых математических ме-

тодов. При этом ни для кого не секрет, что теория 

вероятностей и математическая статистика пред-

ставляют собой наиболее трудно воспринимаемые 

дисциплины. Специалистов в области математи-

ческой статистики, работающих с реальным ма-

териалом, очень мало, а медики и биологи далеко 

не всегда в должной мере владеют математическим 

аппаратом.

В настоящей работе затронут ряд вопросов, 

в том числе концептуальных, касающихся не-

однозначности применения тех или иных мето-

дов математической статистики. Так, в частности, 

обсуждаются вопросы о величине показателя ста-

тистической значимости наблюдаемых эффектов 

и размере выборки для получения значимого эф-

фекта, рассмотрены эффект множественных срав-

нений, применение байесовского подхода и др.

Статья не имеет целью изложить сами методы  

математической статистики, основная задача — 

проанализировать условия и необходимость при-

менения наиболее распространенных критериев.

У сторонников применения методов матема-

тической статистики в науках о живом нередко 

встречаются «рецептурные» указания, относящие-

ся к назначению разного рода параметров и мето-

дов для анализа экспериментальных и клинических 

данных. Однако подобный односторонний подход, 

например к выбору уровня значимости при приня-

тии статистических решений, может привести либо 

к неверному решению, либо к потере важных ре-

зультатов, то есть к «выплескиванию с водой ре-

бенка». В статье на примере реальных сравнитель-

ных данных, полученных в результате многолетних 

наблюдений над продолжительностью жизни лю-
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дей старшего возраста, принимающих и не при-

нимающих препараты, содержащие пептиды [5, 7, 

12, 16], рассматриваются основные тезисы «ре-

цептурного» характера о выборе методов анали-

за подобных результатов и даются комментарии 

к этим тезисам.

Пример на основе данных из работ [5, 7, 12, 16]

Сколь бы сложной ни казалась проблема на пер-

вый взгляд, она, если правильно к ней подой-

ти, окажется еще более сложной.

Пол Андерсон (писатель-фантаст)

В табл. 1, 2 представлены статистические 

характеристики, традиционные результаты срав-

нения критерием χ2 частот смертности в группах 

пациентов, принимавших препараты, и в контроль-

ных группах при разных условиях (длительности 

применения препаратов и периода наблюдения) 

и коэффициенты сопряженности φ.

Из данных табл. 2 следует, что в трех случа-

ях наблюдается значимое преобладание часто-

ты смертности  в контрольных группах над часто-

той смертности в экспериментальных группах 

на традиционно принятом уровне значимости 5 %.

Встает вопрос, достаточно ли полученной ин-

формации для надежного утверждения о том, что 

препараты положительно влияют на увеличение 

продолжительности жизни.

Таблица 1

Частота смертности при приеме препаратов при различных условиях

Группа Параметр

Абс. частота Относительная частота, %

воздействие
всего

воздействие
всего

контроль пептиды контроль пептиды

60–69 лет 
(6 лет)

исход живы 16 26 42 40,0 66,7 53,2

умерли 24 13 37 60,0 33,3 46,8

всего 40 39 79 100,0 100,0 100,0

60–74 года 
(8 лет)

исход живы 41 42 83 85,4 91,3 88,3

умерли 7 4 11 14,6 8,7 11,7

всего 48 46 94 100,0 100,0 100,0

60–74 года 
(12 лет)

исход живы 27 36 63 56,3 78,3 67,0

умерли 21 10 31 43,8 21,7 33,0

всего 48 46 94 100,0 100,0 100,0

75–89 лет 
(6 лет)

исход живы 4 13 17 18,2 54,2 37,0

умерли 18 11 29 81,8 45,8 63,0

всего 22 24 46 100,0 100,0 100,0

Примечание. Группа 60–69 лет — продолжительность наблюдения 6 лет при использовании препарата 3 года; группа 60–74 года — продолжи-
тельность наблюдения 8 лет при использовании препарата 2 года; группа 60–74 года — продолжительность наблюдения 12 лет при использо-
вании препарата 2 года; группа 75–89 лет — продолжительность наблюдения 6 лет (продолжительность использования препарата не указана).

Таблица 2

Значимости при сравнении частоты смертности между группой пациентов, 
принимающих препараты, и контрольными группами 

Группа
χ2, df=1

Поправка на непре-
рывность, df=1

Отношение правдо-
подобия, df=1

Точный критерий 
Фишера n

φ

значение p2)* значение p2)* значение p2)* p3)* p4)* значение p2)*

60–69 лет, 
6 лет

5,639 0,0181)* 4,619 0,0321)* 5,712 0,0171)* 0,0241)* 0,0151)* 79 –0,267 0,0181)*

60–74 года, 
8 лет

0,788 0,375 0,321 0,571 0,798 0,372 0,524 0,287 94 –0,092 0,375

60–74 года, 
12 лет

5,149 0,0231)* 4,201 0,0401)* 5,237 0,0221)* 0,0291)* 0,0201)* 94 –0,234 0,0231)*

75–89 лет, 
6 лет

6,379 0,0121)* 4,928 0,0261)* 6,636 0,0101)* 0,0161)* 0,0121)* 46 –0,372 0,0121)*

1)* Значимое различие; 2)* асимптотическая значимость двусторонняя; 3)* значимость точного критерия Фишера двусторонняя; 
4)* значимость точного критерия Фишера односторонняя; φ – коэффициент сопряженности признаков, представляющий собой меру 
оценки силы взаимосвязи, основанной на критерии χ2. Расчеты проводили с использованием программного комплекса SPSS Inc. [1].
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Рассмотрим ряд положений, которыми реко-

мендуется руководствоваться при анализе данных 

и принятии статистических решений [8, 9, 18, 19], 

и обсудим их справедливость.

1.  Несостоятельность значений p<0,05 как основ-
ного показателя статистической значимости 
наблюдаемых эффектов. Критерий статисти-
ческой значимости должен быть достаточ-
но строгим, то есть пороговое значение α долж-
но быть малым.

Комментарий. Это не совсем справедливо. 

Если посмотреть, например, на меру для опреде-

ления вероятности различия между эмпирическим 

и теоретическим средним (x––μ) при известной 

дисперсии (σ2), то видно, что если выборка име-

ет маленький размер, а дисперсия велика, то даже 

большие различия между, скажем, эмпирическим 

и теоретическим средними не будут достигать зна-

чимости:

Напротив, если n велико, то даже самые ни-

чтожные различия в средних значениях будут 

значимы на высоких уровнях значимости. Таким 

образом, к выбору уровня значимости следует под-

ходить избирательно. Если выборка мала и диспер-

сия ощутима, что часто бывает именно в физиоло-

гических исследованиях, то следует либо выбирать 

уровень значимости повыше, либо, следуя тради-

циям 5 %, внимательно относиться к тенденциям 

к различию, то есть к результатам, когда вероят-

ность оказывается в пределах 5–10 %. Опыт по-

казывает, что увеличение выборки большей частью 

приводит к значимости, если выборка остается од-

нородной. В биологии часто так и бывает — раз-

меры выборок малы, дисперсии велики. Именно 

по этой причине в биологических исследованиях 

был принят уровень значимости 0,05.

Если же выборка очень велика, что часто  

встречается в психологических, социологических 

и демографических исследованиях, то следует 

уменьшать уровень значимости. В противном слу-

чае самые ничтожные различия между параметра-

ми будут значимы, что будет явно противоречить 

здравому смыслу.

Резюмируя, можно заключить, что значимое 

различие — это не то же, что интересующее раз-

личие, незначимое различие — это не то же самое, 

что нет различия.

Обычно первым шагом построения критерия 

значимости является выбор уровня значимости 

α и определение критической области на основа-

нии выборочного распределения статистики, от-

носительно которой проверяется гипотеза. Если 

проверяемая гипотеза  верна, то есть, например, 

эмпирическое среднее получено из совокупно-

сти с теоретическим средним μ, то критерий приве-

дет к неверному решению — к непринятию гипоте-

зы — в 100•α случаев и к верному решению — ее 

принятию в 100•(1–α) случаев. Эта вероятность α 

называется ошибкой первого рода. Если, напротив, 

проверяемая гипотеза неверна, то есть выборка при-

надлежит к генеральной совокупности со средним ξ, 

то вероятность того, что эмпирическое среднее по-

падет в критическую область, будет зависеть от ξ. 

Эта вероятность называется мощностью критерия 

относительно альтернативной гипотезы H
1
•ξ≠μ. 

Если среднее значение равно ξ, то критерий при-

водит к верному решению, равному его мощности, 

и к неверному решению, равному (1-значение мощ-

ности). Эту ошибку обычно обозначают β и назы-

вают ошибкой второго рода (рисунок).

Таким образом, при принятии статистических 

решений исследователь сталкивается с двумя ри-

сками:

• вероятность, соответствующая реше-

нию отвергнуть нулевую гипотезу, когда она 

на самом деле верна, называется ошибкой перво-

го рода, или риском I; ошибка первого рода равна 

уровню значимости α;

• вероятность, соответствующая решению 

принять нулевую гипотезу, когда она на са-

мом деле неверна, называется ошибкой второго 

рода, или риском II; ошибка второго рода равна 

β (табл. 3).

Так как α>0, то риск I существует всегда. Если 

α фиксировано и n фиксировано, то β тем больше, 

чем меньше α. Если n велико, то α и β могут быть 

очень малы. При малом n и малом α установить 

H H

Области принятия и отклонения гипотез
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фактическое различие трудно. Таким образом, зна-

чение β зависит от следующих причин:

1) от объема выборки; чем больше n, тем на-

дежнее при выбранном α будет установлено раз-

личие между двумя совокупностями;

2) от степени различия, например расстоя-

ния между центрами совокупностей;

3) от свойства критериев, которое называет-

ся мощностью.

То есть при выборе α, помимо размера выборки 

и степени разброса данных, имеет смысл учиты-

вать еще по возможности мощность критерия.

В рассмотренном примере при относительно 

небольших размерах групп и с учетом того, что 

критерий χ2 довольно слабый, поскольку работа-

ет с бинарными переменными, получены очень не-

плохие результаты.

2.  Необходимо приводить при расчетах мощность 
критерия.

Комментарий. Рассчитывать ошибку вто-

рого рода и/или мощность критерия желательно, 

но не всегда реально. Определение ошибки перво-

го рода заложено в самом критерии, поскольку она 

основывается на выборочном распределении ста-

тистики критерия. С альтернативой все сложнее. 

Альтернативы бывают разные — простые 

и сложные, односторонние и двусторонние. Для 

каждого критерия мощность рассчитывается 

на основании соответствующего ему распределения 

вероятностей. До появления современной вычисли-

тельной техники для ряда критериев можно было 

рассчитать мощность на основании соответствую-

щей формулы. Например, для критериев, основан-

ных на нормальном распределении вероятностей 

при известной дисперсии генеральной совокупно-

сти и заданном уровне значимости α=0,05, рас-

чет мощности можно провести согласно формуле:

где μ
0
 — среднее при нулевой гипотезе; μ

1
 — сред-

нее при альтернативной гипотезе; 1,64 — величина 

критического значения z-статистики при односто-

роннем z-критерии; SE — стандартная ошибка.

В настоящее время проблема определения мощ-

ности упростилась. Так, например, Джейкоб Коэн 

в своей монографии [13] приводит большое чис-

ло таблиц, с помощью которых можно опреде-

лять мощность и необходимый объем выборки, 

не прибегая к трудоемким вычислениям.

К настоящему времени разработано большое 

количество статистических программ, предназна-

ченных для анализа мощности.

3.  Многократно повторять эксперименты или 
наблюдения и изучать, насколько их результа-
ты согласуются друг с другом, то есть насколько 
они воспроизводятся.

Комментарий. Идея хорошая, но редко осу-

ществимая в экспериментальных исследованиях. 

Откуда берется минимальный размер выборки 

n=6 для получения значимого эффекта и почему 

при испытаниях предлагается брать не менее ше-

сти случаев? Если последовательно бросать моне-

ту, то вероятность выпадения орла во всех испыта-

ниях равна (1/
2
)k, где k — число бросаний монеты. 

Поэтому значимая вероятность достигается начи-

ная с k=6 (p=0,0156), табл. 4.

Таким образом, чтобы надежно подтвердить 

результаты эксперимента, его надо повторить 

по крайней мере 6 раз. Если во всех шести повторе-

ниях эксперимента будет достигнут значимый уро-

вень, то можно считать, что явление имеет место 

быть с вероятностью p=0,0156.

Вернемся к примеру о применении препарата. 

Следуя этой логике, при изучении влияния пепти-

дов на смертность пациентов следовало бы набрать 

добровольцев в возрасте 65–75 лет в необходимом 

количестве и в течение как минимум 6 раз по 12 лет 

наблюдать их смертность. Можно, конечно, делать 

это одновременно, набрав добровольцев в раз-

ных клиниках, а еще лучше — в зарубежных (там 

условия жизни стабильнее), однако реально ли 

это? В то же самое время из результатов исследо-

Таблица 3

Ошибки первого и второго рода, мощность критерия

Решение 
по критерию

Истинная гипотеза

H0 верна H0 неверна

H0 отклоняется Ошибка 
первого рода

Правильное 
решение

H0 принимается Правильное 
решение

Ошибка 
второго рода

Таблица 4

Вероятность выпадения орла во всех испытаниях

n 1 2 3 4 5 6

2n 2 4 8 16 32 64

p=1/2
n 0,5 0,25 0,125 0,0625 0,03125 0,01562
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ваний В. Х. Хавинсона и соавт. следует, что ряд 

анализируемых в лонгитудинальных исследова-

ниях параметров у пациентов значимо изменяется 

в лучшую сторону, что указывает на нормализую-

щее влияние пептидных препаратов на состояние 

разных органов и систем организма [3, 4]. Здесь 

же стоит отметить, что точно также не имеет смыс-

ла формально вычислять необходимый размер вы-

борок в условиях клинических и большой части 

фундаментальных исследований.

4.  Эффект множественных сравнений и необходи-
мость его учета при статистическом анализе.

Комментарий. Действительно, если мы име-

ем не две группы, а систему из нескольких групп, 

скажем, пациентов, подвергающихся воздействию 

разных стимулов, и нас интересует не только на-

личие значимого главного эффекта воздействия 

этих стимулов на зависимую, исследуемую в экс-

перименте переменную, но и конкретизация, какие 

именно стимулы и как влияют. Тогда исследуют 

постхоки (Post hocs), то есть проводят множе-

ственные (апостериорные) сравнения между раз-

ными группами при учете, что главный эффект зна-

чим. И в этом случае разумно при определенных 

обстоятельствах делать поправку на уровень зна-

чимости.

Часто используемая при этом поправка 

Бонферрони, например, хорошо контролирует 

ошибку первого рода, но вместе с тем является очень 

консервативной и приводит к уменьшению стати-

стической мощности критерия и повышению веро-

ятности ошибки второго рода, то есть вероятности 

принятия решения об отсутствии различий там, где 

они на самом деле есть. Либеральные критерии, 

например минимальной значимой разности, в свою 

очередь, завышают вероятность ошибки первого 

рода, то есть вероятность принятия решения о на-

личии различий там, где их нет. Таким образом, при 

выборе статистического критерия для апостериор-

ных сравнений необходимо принимать во внимание 

как критерии контролируют ошибки первого и вто-

рого рода и как они работают при несоблюдении 

необходимых условий применения анализа данных.

Поясним смысл поправки при множествен-

ных сравнениях на примере. Исследуют влияние 

препаратов А и Б на уровень глюкозы плазмы. Ис-

сле дование проводят на трех группах — получав ших 

препарат А, получавших препарат Б и полу чавших 

плацебо В. С помощью t-критерия Стьюдента 

проводят три парных сравнения: группу А сравни-

вают с группой В, группу Б — с группой В и, нако-

нец, А с Б. Получив достаточно высокое значение 

t в каком-либо из трех сравнений, сообщают, что 

p<0,05. Это означает, что вероятность ошибочно-

го заключения о существовании различия не пре-

вышает 5 %. Но это неверно: вероятность ошибки 

значительно превышает 5 %. Поясним это. В ис-

следовании был принят 5 % уровень значимости. 

Следовательно, вероятность ошибиться при срав-

нении групп А и В — 5 %. Казалось бы, все 

правильно. Но точно так же мы ошибемся в 5 % 

случаев при сравнении групп Б и В. И, наконец, 

при сравнении групп А и Б ошибка возможна так-

же в 5 % случаев. Поэтому вероятность ошибить-

ся хотя бы в одном из трех сравнении составит 

не 5 %, а значительно больше:

P ́ =1–(1–0,05)3=1–0,953=0,143.

В общем случае эта вероятность равна P ́ =1–

–(1–0,05)k, где k — число сравнений. Пояснение: 

1–0,05 — вероятность правильного решения при 

одном сравнении, (1–0,05)k — вероятность пра-

вильного решения при k сравнениях. При неболь-

шом числе сравнений можно использовать прибли-

женную формулу P ́ =0,05k, то есть вероятность 

ошибиться хотя бы в одном из сравнений примерно 

равна вероятности ошибиться в одном сравнении, 

помноженной на число сравнений. Таким обра-

зом, при трехкратном сравнении уровень значи-

мости должен быть 0,05/3=0,017. Если, однако, 

число сравнений превышает 8 (по другим дан-

ным — 5), метод становится слишком «строгим» 

и даже весьма большие различия приходится при-

знавать статистически незначимыми.

5.  Распространенной мерой силы в таблицах 2×2 
является отношение шансов (Odds Ratio, OR). 
В руководствах и методических статьях по ста-
тистике давно рекомендуется, наряду со значе-
ниями p или даже вместо них, указывать дове-
рительный интервал (ДИ) для размера эффекта. 
Считается, что практического внимания заслу-
живают те связи, для которых нижняя граница 
95 ДИ ORL>2,2.

Комментарий. Действительно, наряду  

с уров нем значимости, в задачах прогнозирования 

(и не только) разумно приводить размер эффекта 

(ES — effect size). Под размером эффекта под-

разумевается количественное выражение эффекта, 

полученного в процессе применения критерия.

Зачем он нужен? Как было отмечено выше, 

при маленьких размерах выборок и больших раз-

бросах нулевая гипотеза не отвергается даже при 

больших отличиях, например средних, и наоборот, 
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при очень больших размерах выборок нулевая гипо-

теза будет отвергаться в пользу альтернативы даже 

при совсем незначительных отклонениях. А размер 

эффекта может составить представление о том, на-

сколько выражен эффект изучаемого явления.

Размер эффекта для каждого критерия свой. 

Для таблиц 2×2 им могут служить в зависимости 

от дизайна эксперимента: относительный риск RR, 

отношение шансов OR, коэффициенты сопряжен-

ности и т. п. Для t-критерия можно использовать 

эффект d — Коэна (Cohen’s d) — , где 

x–
1
 и x–

2
 — эмпирические средние, S — взвешен-

ное стандартное отклонение [13].

В многомерном дисперсионном анали-

зе MANOVA в качестве критерия служит 

значение эта (η) квадрат —  или 

 — сила связи (ассоциа-

ции) между фактором и зависимой переменной, 

которая представляет собой отношение суммы 

квадратов, обусловленной эффектом (SS
effect

), 

к общей сумме квадратов (SS
total

) или к сумме 

двух сумм квадратов — обусловленной эффектом 

(SS
effect

) и ошибочной (SS
error

). В множественном 

регрессионном анализе размер эффекта можно 

характеризовать коэффициентом детерминации 

R Square (или Adjusted R Square), то есть долей 

дисперсии отклика Y, «объясненной» регрессией Y 

по X, иначе говоря, мерой качества подгонки [17].

В настоящее время существуют онлайн каль-

куляторы, при помощи которых можно рассчитать 

для ряда критериев не только размеры эффекта, 

но и их доверительные границы.

Поскольку в приведенном примере статистика-

ми являются частоты событий, то размер эффекта 

в этом случае может быть измерен как отношение 

шансов. Приведем значения отношения шансов 

и доверительные 95 % интервалы к ним для дан-

ных примера о продолжительности жизни.

Определение отношения шансов OR

Шансы Ω
A
 пациенту выжить в течение опреде-

ленного промежутка времени определяются как от-

ношение вероятности выжить при условии приема 

препаратов к вероятности не выжить при условии 

их приема. Аналогично определяются шансы па-

циента контрольной группы выжить к вероятности 

не выжить в течение рассматриваемого срока на-

блюдения Ω
A
–. Отношение шансов пациенту вы-

жить при приеме препаратов к шансам пациенту 

выжить без приема их за определенный промежу-

ток времени Odds Ratio (OR) представляет собой 

отношение OR = Ω
A
/Ω

A
–.

Отношение шансов оценивает силу связи между 

принадлежностью к группе (принимают препара-

ты/контроль) и исходом (жив/умер). Поскольку 

отношение шансов рассчитывается по наблюдае-

мым значениям, то оно является статистикой и для 

него требуется рассчитывать доверительные гра-

ницы, которые, как правило, обозначаются через 

CI
Lower 

& CI
Upper

 [6].

Произведенные расчеты позволяют сде-

лать следующие выводы (для исходного примера):

группа 1: вероятность (шанс) пациенту 

этой группы остаться живым превосходит в 3 раза 

этот показатель в контрольной группе OR=3, 

CI(1,9–7,5);

группа 2: вероятность (шанс) пациенту 

этой группы остаться живым превосходит в 1,8 раза 

этот показатель в контрольной группе OR=1,8, 

CI(0,5–6,6); доверительный интервал содер-

жит 1, результат незначим;

группа 3: вероятность (шанс) пациен-

ту этой группы остаться живым превосходит 

в 2,8 раза этот показатель в контрольной группе 

OR=2,8, CI(1,1–6,9);

группа 4: вероятность (шанс) пациен-

ту этой группы остаться живым превосходит 

в 5,3 раза этот показатель в контрольной группе 

OR=5,3, CI(6,9–20,5).

Следует отметить, что некоторые калькулято-

ры дают более широкие границы доверительного 

интервала CI
c1 

и CI
c2

 (например [20]).

Получение увеличения вероятности остаться 

живым, например в 3 раза, — очень неплохой ре-

зультат [OR=3, CI(1,9–7,5)]. Если же при ра-

боте с этими препаратами не наблюдалось отрица-

тельных побочных эффектов, то можно заключить, 

что отсрочка применения их «здесь и сейчас» не-

допустима.

6.  К анализу данных следует применять байесов-
ский подход.

Комментарий. С 90-х гг. XX в. в среде мате-

матиков появился интерес к байесовскому (бейзов-

скому или бейзианскому — в современной транс-

крипции) подходу к анализу данных. В настоящее 

время в философских кругах идет дискуссия меж-

ду сторонниками фреквентистского — частотно-

го — и байесовского подхода к выводам в задачах 

принятия решений.
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В 1763 г. была опубликована работа англий-

ского математика Томаса Байеса, содержащая 

формулу, позволяющую определить вероятность 

какого-либо события при условии, что произошло 

другое статистически взаимосвязанное с ним со-

бытие: P(A/B) = (P(B/A)P(A))/P(B), где A 

и B — случайные события; P(A) и P(B) — ве-

роятности наступления этих событий; P(A/B) 

и P(B/A) — условные вероятности: вероят-

ность события A при условии того, что произо-

шло событие B, и вероятность события B при усло-

вии того, что произошло событие A.

По формуле Байеса можно точнее пересчи-

тать вероятность «следствия», взяв в расчет как 

ранее известную информацию или «причины» 

изучаемого явления, так и данные новых наблю-

дений. События, отражающие действие «причин», 

в данном случае называют гипотезами, так как 

они — предполагаемые события, повлекшие дан-

ное. Безусловную вероятность справедливости ги-

потезы называют априорной (насколько вероятна 

«причина» вообще), а условную — с учётом дан-

ных и факта произошедшего события — апосте-

риорной. В такой трактовке: P(A) — априорная 

вероятность, P(A/B) — вероятность гипотезы A 

при наступлении события B (апостериорная веро-

ятность), P(B/A) — вероятность наступления со-

бытия B при истинности гипотезы A и P(B) — 

полная вероятность наступления события B.

В простейшем случае пример применения фор-

мулы Байеса выглядит так. Медицинский тест 

успешен на 95 % (точность определения болезни 

у больных или вероятность того, что тест по-

ложителен, если человек болен), какова вероят-

ность того, что при диспансеризации человек, по-

лучивший положительный ответ, действительно 

болен (апостериорная вероятность)? В популя-

ции болезнь встречается в 1 % случаев (априорная 

вероятность).

P(пациент болен/тест положитель-

ный) = (P(тест положительный/паци-

ент болен) • P(пациент болен))/P(тест 

поло жительный), то есть P(пациент бо-

лен/тест поло жительный) = 0,95•0,01/

(0,95•0,01+0,05•0,99) = 0,16, P(B) рассчитана 

по формуле полной вероятности: P(B) = P(E
1
)

P(B/E
1
)+P(E

2
)P(B/E

2
), где P(E

1
) — вероят-

ность наличия болезни; P(E
2
)  — вероятность 

отсутствия болезни; P(B/E
1
) — вероятность на-

личия положительного теста при условии наличия 

болезни; P(B/E
2
)  — вероятность наличия поло-

жительного теста при условии отсутствия болезни; 

P(A) — априорная вероятность того, что пациент 

болен.

Таким образом, вероятность о наличии болезни 

у пациента с учетом информации о результатах те-

стирования равна 0,16.

Байесовский подход основан на двух положе-

ниях: 1) степень нашей уверенности в справедливо-

сти некоторого утверждения численно выражается 

в вероятности; 2) при принятии решения в качестве 

исходной информации используется одновременно 

информация двух типов — априорная и содержа-

щаяся в исходных статистических данных.

Априорная информация представлена в виде 

некоторого априорного распределения вероятно-

стей анализируемого неизвестного параметра, ко-

торое описывает степень уверенности исследова-

теля в том, что этот параметр примет то или иное 

значение еще до начала сбора исходных статисти-

ческих данных. По мере поступления последних 

это распределение уточняется, переходя от апри-

орного распределения к апостериорному согласно 

формуле Байеса. Байесовский подход обычно рас-

сматривается как способ переоценки наших пред-

ставлений с помощью данных опыта.

Вот как характеризует байесовский подход 

американский ученый, сторонник байесовского 

подхода, S. N. Goodman [14]: «При использова-

нии частотного подхода наибольшую трудность 

представляет формирование выводов на основании 

результатов отдельного эксперимента: отрица-

ние роли внешней информации создает серьезные 

практические и логические проблемы. Однако ме-

тод Байеса, предложенный для индуктивной об-

работки данных отдельного эксперимента, тоже 

не гарантирует, что выводы, в которых сегодня 

исследователь уверен на 95 %, будут заслужи-

вать такого же доверия завтра. Дело в том, что 

распределение априорных вероятностей не лучшим 

образом отражает наши знания (или недостаток 

знаний), а теорема Байеса представляет собой не-

совершенную модель познания… в статистике, как 

и в жизни, нет и не может быть методов, позво-

ляющих оценить конкретную ситуацию и одновре-

менно предсказать, каким образом изменится наше 

отношение к этой ситуации в будущем».

Хотя в настоящее время байесовский подход 

находит применение, например, в информацион-

ных, политических, социологических технологиях, 

методах Data Mining, но в фундаментальных ис-

следованиях его применение в некоторых случаях 

не нужно, а в некоторых — просто технически 

невозможно. Помимо этого, в настоящее вре-
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мя спор между сторонниками байесовского подхо-

да vs фреквентистского носит характер дискуссии 

в среде профессиональных математиков и требует-

ся некоторое время, чтобы все pro et contra были 

убедительно доведены до научной общественности. 

Таким образом, в общем случае для использова-

ния байесовского похода нужно собрать материал 

по интересующей проблеме, провести разведыва-

тельный анализ данных, определить совокупность 

априорных вероятностей, а потом воспользоваться, 

например, программой WinBUGS.

7.  Следует вычислять Бейзов фактор (фактор 
Байеса).

Комментарий. Да, можно использовать фак-

тор Байеса как дополнительную характеристику 

при принятии статистических решений, напри-

мер в задачах прогноза, если доступны техниче-

ские средства для его расчета.

Фактор Байеса — это отношение вероят-

ностей правдоподобия двух конкурирующих  ги-

потез, обычно это нулевая гипотеза и альтер-

натива. Если мы хотим сделать выбор между 

двумя моделями M
1
 и M

2
 на основании наблю-

даемых данных D, то правдоподобие двух моде-

лей определяется фактором Байеса (Бейза) как 

BF=(P(M
1
/D)•P(M

2
))/(P(M

2
/D)•P(M

1
)).

Когда модели имеют одинаковые априорные 

вероятности P(M
1
) = P(M

2
), то фактор Байеса 

равен отношению апостериорных вероятностей M
1
 

и M
2
.

Рассмотрим пример. Пусть проверяется ги-

потеза о принадлежности неизвестного параметра 

известного распределения к одному из двух не-

пересекающихся подмножеств значений — ну-

левая гипотеза, или ко второму подмножеству — 

альтернатива. Обозначим априорные вероятности 

принадлежности к этим множествам — π
0
 и π

1
, 

π
1
=1 – π

0
. Пусть p

0
 и p

1
 — апостериорные веро-

ятности принадлежности этого параметра к одно-

му из двух подмножеств, соответствующих нуле-

вой гипотезе и альтернативе, полученные с учетом 

наблюдаемых данных, p
1
=1–p

0
. Априорные шан-

сы нулевой гипотезы против альтернативы рав-

ны π
0
/π

1
, апостериорные шансы равны p

0
/p

1
. 

Предполагается, что вероятности нулевой гипоте-

зы и альтернативы равны.

Байесовским фактором B
01

 гипотезы H
0
 про-

тив гипотезы H
1
 в этом случае будет отношение 

апостериорных шансов к априорным шансам:

B
01

 =

p
0
/p

1

=

p
0
 π

1

=

p
0
(1 – π

0
)

,
π

0
/π

1
p

1
 π

0
(1 – p

0
)π

0

B
10

 = 1/B
01

.

Существуют разные способы ранжирования 

полученных значений фактора Байеса по степе-

ни того, какая из двух гипотез больше поддержи-

вается экспериментальными данными.

8.  Retire statistical signifi cance vs Do not abandon 
signifi cance.

Математическая статистика — совокупность ме-

тодов, которые дают возможность принимать 

оптимальные решения в условиях неопреде-

ленности.

Абрахам Вальд (математик и статистик)

Завершая работу, коснемся темы, уже не одно 

десятилетие широко обсуждаемой в кругах ма-

тематических статистиков, — быть или не быть 

p-value. А именно, претензии предъявляются 

к принятию статистических решений на основа-

нии превышения, например, 5 % порога вероятно-

сти р, рассчитываемой на основании тестирования 

экспериментальных данных. Ряд критических за-

мечаний по поводу принятия статистических ре-

шений не только на основании уровня значимости 

(p-va lue), но и учета размера выборки, ошибки 

второго рода (мощности критерия), размера кри-

терия, а также априорной информации, позволяю-

щей применять байесовский подход, мы уже при-

вели выше.

Однако основная полемика разворачивается 

вокруг призыва отменить дихотомическую ка-

тегоризацию при принятии решений о значимых 

или незначимых эффектах в зависимости от того, 

больше или меньше значение p выбранного или 

принятого в конкретной области знаний порога, 

например 0,05, или, что эквивалентно, включает 

доверительный интервал ноль или не включает.

Вкратце аргументация сторонников отмены 

«значимости» сводится к следующему. Получение, 

скажем, незначимых результатов при провер-

ке статистических гипотез может не согласовы-

ваться с наблюдаемым большим эффектом или 

различием. Это может привести к потере важной 

информации и к ложным выводам. Например, 

в нашем примере в группе пациентов 60–74 лет 

не получено значимых различий в частоте выжива-

ния (p>0,05), доверительный интервал отношения 

шансов содержит 1, значит, результат незначим. 
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Однако само отношение шансов равно OR=1,8, 

CI(0,5–6,6), то есть вероятность остаться в жи-

вых при приеме препаратов почти в 2 раза превос-

ходит таковую в контрольной группе. Для клини-

циста это может служить важным указанием на то, 

что, возможно, и в этой группе есть эффект приема 

препаратов, однако вследствие небольшого разме-

ра групп это эффект не был выявлен. Следует от-

метить, что многолетний собственный опыт рабо-

ты с экспериментальными данными говорит о том, 

что, как правило, тенденции к различию становятся 

значимыми при увеличении размера выборки.

Иначе говоря, сторонники отказа от «значи-

мости» предлагают не так категорично интерпре-

тировать незначимые результаты, как «отсутствие 

различий» или «отсутствие эффекта». Они спра-

ведливо утверждают, что «все статистические дан-

ные, в том числе p-значения и доверительные ин-

тервалы, естественно варьируются от исследования 

к исследованию и часто делают это в удивитель-

ной степени. На самом деле, случайное измене-

ние само по себе может легко привести к большим 

различиям в значениях p, выходящим далеко за по-

рог 0,05 как в одну, так и в другую сторону даже 

при очень высокой репликации (воспроизводимо-

сти) эффекта при повторных испытаниях» [11].

Указывая на неопределенность статистических 

выводов, сторонники отказа от «значимости» тем 

не менее не отвергают необходимости примене-

ния статистических критериев и расчета значений 

p, хотя и предлагают приводить интервальные, 

а не точечные оценки: «Как будет выглядеть отказ 

от статистической значимости? Мы надеемся, что 

разделы методов и табуляции данных будут более 

подробными и детальными. Авторы будут под-

черкивать свои оценки и неопределенность в них, 

например путем обсуждения нижнего и верхнего 

пределов их (доверительных) интервалов. Они 

не будут руководствоваться тестами значимости. 

Значения p будут даны с разумной точностью (на-

пример, p=0,021 или p=0,13) — без „украшений”, 

таких как звезды или буквы, для обозначения ста-

тистической значимости, а не в виде бинарных не-

равенств (p<0,05 или p>0,05). Решения об ин-

терпретации или публикации результатов не будут 

основаны на статистических пороговых значени-

ях. Исследователи будут тратить меньше време-

ни на статистическое программное обеспечение 

и больше думать» [11].

Противники отказа от «значимости», 

не отказываясь от принятия статистических ре-

шений на основании p-value, до некоторой степе-

ни признают справедливость сторонников отказа 

в том, что не следует опираться только на формаль-

ные результаты применения статистических те-

стов, а выводы должны основываться в том числе 

и на разносторонних и содержательных результа-

тах, включая важные эффекты, пока не подтверж-

денных статистически.

Сторонники менее радикального подхода от-

мечают, что во многих областях науки, от физики 

до социологии и медицины, выводы неизбежно ди-

хотомичны — да или нет. Дихотомические реше-

ния являются правилом медицины и мероприятий 

общественного здравоохранения, если речь идет, 

например, о принятии решения, будет лицензи-

рован новый препарат либо нет, использовать но-

вый метод диагностики/лечения или нет и т. п. При 

этом личные предпочтения могут приводить к не-

обоснованным или предвзятым выводам, напри-

мер: «какой процент питательных веществ влияет 

на риск возникновения рака? Некоторые скептики 

расстраиваются, потому что имеют малую значи-

мость для больших эффектов. Наоборот, для не-

которых энтузиастов пищевого канцерогенеза сла-

бые сигналы заслуживают серьезного и достойного 

внимания» [15].

Статистический анализ часто представляет со-

бой единственную возможность дать объективную 

оценку ситуации. Но при этом к проведению экс-

перимента необходимо предъявлять строгие тре-

бования. Следует очень тщательно продумывать 

дизайн исследований, необходимо, по возможно-

сти, предварительно провести исследование репли-

кации («проверку воспроизводимости эффекта»), 

заранее продумать, какие тесты будут наибо-

лее адекватны при анализе данных. Не вызыва-

ет сомнения тот факт, что интерпретация любого 

результата гораздо сложнее, чем просто тестиро-

вание значимости, но это тестирование является 

отправной точкой.

Значимость (не только статистическая) важна 

как для науки, так и для научно обоснованных дей-

ствий. «Если убрать заранее определенные пра-

вила принятия решений, большинство исследова-

тельских разработок и результатов анализа данных 

будут открыты для манипуляций этими данными 

и искажения выводов с целью анонсирования по-

лучения важного результата. Прохождение по-

рога „статистической значимости” является тра-

диционным правилом в этом отношении. Низкий 

барьер, такой как p<0,05, обычно слишком легко 

пройти. Следовательно, один из вариантов — уве-

личить требования к этому барьеру. Многие обла-
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сти науки (например, молекулярная и генетическая 

эпидемиология) уже сделали это. Предложение 

полностью снять барьер вовсе не означает, что уче-

ные не захотят интерпретировать свои результаты 

как существенные эффекты в соответствии с пред-

взятыми представлениями». «Во многих областях 

исследований (от экспериментов на животных 

до популяционных исследований и даже клини-

ческих испытаний) существуют серьезные пробе-

лы в способах их проведения, анализа и в отчетах 

об исследованиях, помимо этого, они слабо защи-

щены от предвзятости» [15].

Таким образом, сторонники гибкого подхода 

к решению проблем статистических выводов, ана-

лизируя все pro et contra, признают несовершен-

ство использования жесткого универсального по-

рога для принятия решения значимо–незначимо, 

однако настаивают на необходимости выработки 

универсальных правил для представления дока-

зательной базы наличия или отсутствия эффекта 

в научных исследованиях. При этом они особен-

но подчеркивают важность детальной проработки 

плана эксперимента, качества его проведения и — 

после получения формальных результатов, таких 

как результаты статистического тестирования, — 

подробного содержательного обсуждения выводов.

В заключение, следуя мнению сторонников со-

хранения p-value, можно утверждать следующее. 

«Статистические вычисления в научной рабо-

те требуют улучшения. Отказ от статистической 

значимости (то есть порога для принятия статисти-

ческого решения) при сохранении значений p (или 

доверительных интервалов) не улучшит выводы, 

но будет способствовать статистической путанице 

и создаст проблемные вопросы при интерпретации 

исследований, приведет к „статистической анар-

хии”. Единообразие в статистических правилах 

и процессах облегчает сравнение и позволяет из-

бежать того, чтобы некоторые ассоциации и эф-

фекты были бы более привилегированными, чем 

другие неоправданным образом. Без четких правил 

анализа наука будет в меньшей степени полагаться 

на данные и доказательства, а более на субъектив-

ные мнения и интерпретации» [15].

Таким образом, как итог длительной полеми-

ки между сторонниками и противниками «значи-

мости» — математики должны выработать четкие 

правила выбора в условиях неопределенности, 

в противном случае в науке установится полный 

хаос.

Заключение

В данной работе рассмотрено несколько про-

блем, связанных с особенностями принятия стати-

стических решений, выбора критериев и расчета ха-

рактеристик, позволяющих усилить доказательную 

базу выводов, полученных при анализе данных. 

В статье не затронуто множество других важных 

вопросов, скажем, проблем выбора самих критери-

ев при конкретном дизайне эксперимента, устой-

чивость (робастность) критериев к отклонениям 

от исходных предположений (например, отклоне-

ниям от нормальности распределений), влияние 

коллинеарности (взаимозависимости) переменных 

на устойчивость статистических процедур в мето-

дах множественного регрессионного анализа, мно-

гомерного дисперсионного и факторного анализа, 

вопросы линейных и нелинейных связей и многое 

другое. Все эти вопросы требуют детального иссле-

дования при разведывательном анализе. Однако 

цель этой работы состояла, с одной стороны, 

в обсуждении основополагающих положений ма-

тематической статистики, общих для всех методов, 

а с другой — в кратком изложении обсуждаемых 

в математической среде подходов к анализу дан-

ных и целесообразности их применения.

На примере было показано, какие дополни-

тельные характеристики следует рассчитывать для 

усиления надежности выводов, а какие рассчиты-

вать нецелесообразно для решения данной задачи.

Приведенные выше рассуждения дают пред-

ставление о том, что искусство корректного иссле-

дования экспериментальных данных методами ма-

тематической статистики не может быть исчерпано 

однозначными указаниями. Работа с полученными 

в ходе экспериментов результатами требует не толь-

ко специальной математической подготовки, но еще 

и длительного практического опыта анализа на-

блюдений, получаемых в разных областях науки.
При подготовке статьи использованы материалы кур-

са лекций, разработанного и прочитанного для аспиран-
тов — биологов, психологов и врачей — Института физиоло-
гии им. И. П. Павлова РАН Е. А. Вершининой. Курс основан 
на современных методах анализа данных с учетом междуна-
родных стандартов, в нем используются примеры и приемы 
из собственной многолетней практики решения конкретных 
проблем, связанных с анализом экспериментальных данных.
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В шести номерах журнала, вышедших в 2019 г., опубликовано 140 статей, авторами ко-
торых были 456 человек. Из общего числа 267 рукописей, поступивших в редакцию за пери-
од с ноября 2018 г. по ноябрь 2019 г., было принято в печать 170, отклонено — 58.

Журнал «Успехи геронтологии» занимает 140-е место из 7 629 журналов в рейтинге 
SCIENCE INDEX за 2018 г. по тематике «Медицина и здравоохранение».
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Публикационная активность журнала «Успехи геронтологии» 
по данным Российского индекса научного цитирования

Показатель 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Число статей в РИНЦ 99 105 111 114 115 115 123 122 135

Двухлетний импакт-фактор РИНЦ 0,371 0,844 0,544 0,454 0,840 0,738 0,574 0,681 0,718

Двухлетний импакт-фактор РИНЦ 
с учетом цитирования из всех источников

0,493 1,016 0,618 0,611 1,080 1,022 1,170 1,239 1,098

Пятилетний импакт-фактор РИНЦ 0,448 0,746 0,510 0,525 0,736 0,682 0,729 0,933 0,767

Общее число цитирований журнала 
в текущем году

250 503 401 458 626 596 696 828 776

Десятилетний индекс Хирша 22 22 22 21 23 23 23 20 23

Число просмотров статей за год 7241 4586 4218 7417 7344 6464 18 606 23 582 15 841

Число авторов 178 245 278 303 328 317 362 372 406

Число новых авторов 85 93 103 131 135 134 178 172 198

Источник — https://elibrary.ru (дата скачивания 25.12.2019 г.)






