
















359

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2019 • Т. 32 • № 3

рангового корреляционного анализа Спирмена. 

Корреляционный анализ проводили без разделе-

ния данных на возрастные группы. Достоверность 

отличий в интенсивности окрашивания крове-

носных сосудов на Piezo1 оценивали с помощью 

критерия χ2. Достоверными считали отличия при 

р<0,05.

Результаты и обсуждение

В коже человека во все возрастные периоды 

были выявлены фибробласты, имеющие поло-

жительную окраску на Piezo1 (рис. 1). В иссле-

довании мы проводили подсчет процента фибро-

бластов, имеющих положительное окрашивание 

на Piezo1 по отношению к общему числу фибро-

бластов. В 1-й группе (20–40 нед беременности) 

35,08±5,86 % (M±m) фибробластов дермы име-

ло положительную окраску на Piezo1 (см. рис. 1, 

рис. 2). Во 2-й группе (0–20 лет) доля фибробла-

Рис. 1. Механочувствительный протеин Piezo1 в коже человека в разные возрастные периоды.

а — кожа плода мужского пола на сроке 28 нед беременности (1-я группа); б — кожа мальчика 1 мес (2-я группа); 

в — кожа мальчика 8 лет (2-я группа); г — кожа мужчины 25 лет (3-я группа); д — кожа мужчины 48 лет (4-я группа); 

е — кожа мужчины 67 лет (5-я группа); иммуногистохимическое окрашивание на Piezo1
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стов с положительной окраской на Piezo1 умень-
шалась по сравнению с данными 1-й группы (20–
40 нед беременности) на 15,81 % (см. рис. 1, 2). 
В возрасте 21–40 лет (3-я группа) доля фибро-
бластов с положительной окраской на Piezo1 
уменьшалась на 33,55 % по сравнению с данны-
ми группы людей в возрасте от рождения до 20 лет 
(2-я группа). В возрасте 41–60 лет (4-я группа) 
45,11±4,24 % фибробластов имело положитель-
ное окрашивание на Piezo1 (см. рис. 1, 2), то есть  
в дерме людей 4-й группы по сравнению с 3-й 
имеется увеличение доли Piezo1  поло жительных 
фибробластов на 129,92 %. В 5-й группе 
(61– 85 лет) 54,21±3,53 % фибробластов дермы 
имело положительное окрашивание на Piezo1, что 
на 20,16 % больше, чем в 4-й группе. Таким об-
разом, в коже человека от 20 нед беременности 
до 40 лет наблюдается планомерное уменьшение 
процента фибробластов дермы, имеющих поло-
жительную окраску на Piezo1, с 41 года проис-
ходит резкое его увеличение, достигая максимума 
в 61– 85 лет. Однофакторный дисперсионный 
анализ выявил наличие достоверного влияния 
(р<0,001) возраста на изменение процента фи-
бробластов, положительно окрашенных на Piezo1 
в дерме.

Содержание фибробластов в дерме постепенно 
и неуклонно снижается с возрастом (рис. 3), наи-
более существенно — до 40 лет. С этого возрас-
та и до 85 лет общее число фибробластов в дер-
ме уменьшается незначительно. Однофакторный 
дисперсионный анализ выявил наличие достовер-
ного влияния (p<0,001) возраста на численность 
фибробластов в дерме. Корреляционный анализ 
возрастных изменений общего числа фибробла-
стов и процента фибробластов с позитивной окра-
ской на Piezo1 в дерме не выявил взаимосвязи 
(r=– 0,05; p>0,05). Доля фибробластов с поло-
жительной окраской на PCNA уменьшается с воз-
растом (см. рис. 3), наиболее значимо — до 40 лет. 
После достижения этого возраста число фибробла-
стов с положительной окраской на PCNA остается 
примерно постоянным до 85 лет. Однофакторный 
дисперсионный анализ выявил наличие досто-
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Рис. 2. Процентное соотношение фибробластов 

с положительной окраской на Piezo1 к общему числу 

фибробластов в дерме плодов человека 

и людей разного возраста.

М±m; p<0,001 — однофакторный дисперсионный анализ

Рис. 3. Общее количество фибробластов 

в дерме человека в разные возрастные периоды. 

Процентное соотношение PCNA-положительных 

фибробластов к общему числу фибробластов 

в дерме человека в разном возрасте. Численность 

кровеносных сосудов с положительной окраской на CD31 

в дерме человека в разные возрастные периоды.

М±m; p<0,001 — однофакторный дисперсионный анализ
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верного влияния (p<0,001) возраста на изме-

нение численности PCNA-положительных фи-

бробластов в дерме. Корреляция возрастных 

изменений доли фибробластов с положительной 

окраской на PCNA и общего числа фибробластов 

в дерме была достоверно положительной (r=0,56; 

p<0,05). Корреляция возрастных изменений доли 

фибробластов с положительной окраской на PCNA 

и процента фибробластов с позитивной окраской 

на Piezo1 в дерме не была достоверной (r=–0,24; 

p>0,05).

Кровеносные сосуды с положительной окра-

ской на Piezo1 выявляли в дерме человека во всех 

возрастных группах. В составе оболочки микро-

сосудов дермы Piezo1 позитивными были эндоте-

лиальные клетки и клетки соединительнотканной 

природы (см. рис. 1). В 1-й группе (20–40 нед 

беременности) 68,18 % случаев имели слабое, 

31,82 % — среднее окрашивание кровеносных со-

судов дермы на Piezo1; здесь не было обнаруже-

но случаев с сильной окраской (см. рис. 1, рис. 4). 

Во 2-й группе (0–20 лет) доля случаев с сильным 

окрашиванием составила 6,46 %, со средним — 

19,35 %, преобладали случаи со слабой интенсив-

ностью окрашивания — 74,19 %. В 3-й группе 

(21–40 лет) 1,96 % образцов кожи имело сильное 

окрашивание (см. рис. 1, 4), 7,85 % — среднее, 

90,19 % — слабое. В 4-й группе (41–60 лет) 

8,11 % образцов кожи имело сильную степень 

окрашивания, 21,62 % — среднюю и 70,27 % — 

слабую. В 5-й группе (61–85 лет) 13,33 % образ-

цов кожи имело сильное окрашивание, 46,67 % — 

среднее, 40 % — слабое. Статистический анализ 

показал наличие достоверных отличий между дан-

ными 1-й и 2-й, 2-й и 3-й, 3-й и 4-й, 4-й и 5-й групп 

(p<0,01, критерий χ2). Таким образом, содержа-

ние Piezo1 в кровеносных сосудах дермы челове-

ка уменьшается с 20 нед беременности до 40 лет, 

а с 41 года наблюдается резкое его увеличение, ко-

торое продолжается до 85 лет.

Кровеносные сосуды с положительно окра-

шенными эндотелиальными клетками на анти-

ген СD31 обнаруживали в дерме людей всех воз-

растных групп. У плодов на сроке 20–40 нед 

беременности (1-я группа) в дерме было выявлено 

наибольшее количество таких кровеносных сосу-

дов (см. рис. 3). В дальнейшем наблюдали посте-

пенное снижение числа сосудов в дерме, и их наи-

меньшее количество было в возрасте 61–85 лет 

(см. рис. 3). Наиболее существенное уменьшение 

(39,42 %) обнаружено между 2-й (0–20 лет) 

и 3-й (21–40 лет) группой. Однофакторный дис-

персионный анализ выявил наличие достоверного 
влияния (p<0,001) возраста на изменение числен-
ности CD31-положительных кровеносных сосудов 
в дерме.

Однофакторный дисперсионный анализ, где 
в качестве фактора использована половая при-
надлежность, не выявил достоверного (p<0,05) 
влияния пола на изменение численности крове-
носных сосудов, общего числа фибробластов, доли 
Piezo1 и PCNA-положительных фибробластов 
в дерме. Отличия между интенсивностью окра-
шивания кровеносных сосудов на Piezo1 у мужчин 
и женщин оценивали с применением критерия χ2. 
Достоверных отличий (p<0,05) между показате-
лями у мужчин и женщин обнаружено не было.

Результаты нашей работы показали, что содер-
жание Piezo1 в фибробластах и кровеносных сосу-
дах дермы меняется с возрастом. У плодов человека 
имеется высокое содержание Piezo1 в фибробластах 
и кровеносных сосудах дермы. С момента рожде-
ния его уровень постепенно уменьшается, дости-
гая минимума к 20–40 годам. С 41 года начинает-
ся увеличение содержания Piezo1 в фибробластах 
и кровеносных сосудах дермы, которое продол-
жается до 85 лет. С связи с этим можно предпо-
ложить, что Piezo1 принимает участие в развитии 
клинических возрастных изменений кожи. Однако 
динамика возрастных изменений в содержании 
Piezo1 не совпадает с изменениями глобальных по-
казателей возрастных изменений дермы, таких как 

Рис. 4. Интенсивность окраски кровеносных 

сосудов дермы на Piezo1 в образцах кожи человека 

в разном возрасте.

Достоверные отличия (p<0,001; критерий χ2) 

обнаружены между данными у плодов человека на сроке 

20–40 нед беременности (1-я группа) и людей 

от рождения до 20 лет (2-я группа); людей от рождения 

до 20 лет (2-я группа) и 21–40 лет (3-я группа); 

людей 21–40 лет (3-я группа) и 41–60 лет (4-я группа); 

людей 41–60 лет (3-я группа) и 61–85 лет (5-я группа)
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общее число и процент пролиферирующих фибро-

бластов дермы, количество кровеносных сосудов. 

Общее количество и процент пролиферирующих 

фибробластов, численность кровеносных сосудов 

в дерме неуклонно снижается от внутриутробно-

го периода. На фоне высокой пролиферативной 

активности и активного ангиогенеза, имеющихся 

во внутриутробном периоде, содержание Piezo1 

в фибробластах и кровеносных сосудах дермы до-

статочно высокое. И еще более высокое содержа-

ние Piezo1 в этих структурах дермы наблюдали 

в возрасте 61–85 лет, когда пролиферативная ак-

тивность фибробластов и активность ангиогенеза 

находятся на очень низком уровне.

В этой связи можно предположить, что со-

держание Piezo1 не зависит от пролиферативной 

активности или не оказывает влияния на пролифе-

рацию. Возможно, что Piezo1 принимает участие 

в развитии возрастных изменений в коже не путем 

его влияния на пролиферативную активность, а во-

влекая другие механизмы, например путем усиле-

ния воспалительного процесса в дерме. В литера-

туре имеются данные о том, что Piezo1 усиливает 

и поддерживает воспалительную реакцию в тканях 

[3, 15]. Возможно, что в разные возрастные перио-

ды Piezo1 выполняет в клетках различные функции. 

Например, с внутриутробного периода до 40 лет 

этот протеин стимулирует пролиферацию, а после 

достижения 40 лет нарастание его концентрации 

в клетках приводит к торможению прохождения 

клеток по клеточному циклу или активации апоп-

тоза. Данные литературы свидетельствуют, что 

Piezo1 может активировать пролиферацию и сти-

мулировать апоптоз [7, 10]. Однако точные меха-

низмы возрастных изменения содержания Piezo1 

в фибробластах и кровеносных микрососудах дер-

мы остаются неизвестными и требуют дальнейшего 

изучения.

Выводы

Содержание Piezo1 в фибробластах и крове-

носных сосудах дермы человека уменьшается от 20 

нед беременности до 40 лет с последующим резким 

увеличением с 41 года до 85 лет.

Возраст оказывает достоверное влияние на со-

держание Piezo1 в фибробластах и кровеносных  

сосудах дермы человека.

Возрастные изменения содержания Piezo1 

в фибро бластах и кровеносных сосудах дермы 

не связаны с возрастным уменьшением обще-

го количества и процента PCNA-положительных 

фибробластов, количества кровеносных сосудов 

в дерме.
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A. G. Gunin, N. N. Golubtzova

ROLE OF MECHANOSENSITIVE PROTEIN PIEZO1 IN HUMAN AGE-DEPENDENT CHANGES 
IN THE NUMBER OF FIBROBLASTS AND BLOOD VESSELS IN HUMAN SKIN

Chuvash State University, 15 Moscowski pr., Cheboksary 428015, e-mail: histol@mail.ru

The aim of this work was to examine the content of Piezo1 in fi broblasts and blood vessels of hu-
man dermis from the development until deep aging (from 20 weeks of pregnancy until 85 years old), 
and defi ning of a role of Piezo1 in age-dependent changes in the number of fi broblasts and blood ves-
sels in the dermis. Piezo1, proliferating cells nuclear antigen (PCNA), endothelial cells marker CD31 
were detected with indirect immunohistochemical technique. Results showed that a portion of fi broblasts 
with positive staining for Piezo1 in the dermis is decreased from 20 weeks of pregnancy to 40 years old. 
Percent of Piezo1 positive fi broblasts in dermis is increased suffi ciently since 41 years old until 60–85 
years old group. The content of Piezo1 in blood vessels in the human dermis is decreased suffi ciently 
from 20 weeks of pregnancy until 40 years old. Age-related changes in the content of Piezo1 in fi broblasts 
and blood vessels is not associated with an age-related decrease in total number and percent of PCNA 
positive fi broblasts, the number of blood vessels in the dermis.

Key words: skin, aging, fi broblasts, blood vessels, Piezo1, CD31, PCNA



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2019 • Т. 32 • № 3

364

Среди заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы у лиц пожилого возраста первое место в струк-
туре смертности занимают ИБС и инфаркт миокар-
да (ИМ). Одной из основных причин инвалидизации 
и смертности от ИМ является поздняя диагности-
ка. В связи с этим поиск новых, высокоинформа-
тивных и неинвазивных методов диагностики ИМ 
является актуальной задачей молекулярной ге-
ронтологии. Методом ИФА показано, что концен-
трация цитокинов TNF-α, IL-8 и маркера старения 
p16 в слюне у лиц пожилого возраста без сердечно-
сосудистой патологии (ССП) возрастает в 2,1–4,8 
раза по сравнению с лицами среднего возраста. 
При этом у пожилых людей без ССП по сравне-
нию с людьми среднего возраста в 1,8 раза сни-
жается концентрация в слюне гормона ирисина 
(FNDC5). У пациентов среднего возраста с ИМ кон-
центрация IL-8, TNF-α, ММР8, ММР9 в слюне по-
вышается в 4,3– 15,3 раза, а FNDC5 снижается 
в 1,8 раза по сравнению с лицами без ССП этой 
возрастной группы. У лиц пожилого возраста с ИМ 
концентрация IL-8, TNF-α, ММР8 и ММР9 в слюне 
возрастает в 4,3–7,1 раза по сравнению с лицами 
пожилого возраста без ССП. Таким образом, ис-
следование концентрации сигнальных молекул 
IL-8, TNF-α, ММР8, ММР9 в слюне можно исполь-
зовать как неинвазивный метод диагностики ИМ 
у людей среднего и пожилого возраста. Для оцен-
ки темпа старения у лиц среднего и пожилого воз-
раста без ССП рекомендовано исследование кон-
центрации в слюне молекул р16 и FNDC5.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, диагности-
ка, слюна, сигнальные молекулы, старение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 

представляют собой важную медико-социальную 

проблему здравоохранения всех высокораз-

витых стран. Увеличение частоты встречаемо-

сти ССЗ связано с повышением доли лиц пожи-

лого и старческого возраста в общей численности 

населения. По данным Федеральной службы госу-

дарственной статистики в России, ССЗ являются 

ведущей причиной в общей структуре смертности 

населения и в 2018 г. составляли 47 %. В 2016 г. 

от ССЗ умерли 17,9 млн человек, что составляет 

31 % всех случаев смерти в мире. Первое место 

в структуре смертности от ССЗ занимает ИБС, 

одно из проявлений которой — инфаркт миокарда 

(ИМ) [10, 12, 19, 25, 28]. Одной из основных при-

чин инвалидизации и смертности от ИМ является 

поздняя диагностика и отсутствие своевременно-

го лечения. За последние 20 лет мировая медицина 

достигла больших успехов в лечении ССЗ, и ИМ 

в том числе. Эффективность этих методов решаю-

щим образом зависит от времени между моментом 

возникновения острой сердечной недостаточности 

и началом лечебных мер [3, 10, 28].

Ведущим в диагностике ИМ является клини-

ческий метод, но в случаях атипичного течения за-

болевания могут возникать трудности в быстрой 

постановке диагноза. ЭКГ также не всегда бывает 

информативна. Данные комплекса тестов биохи-

мического скрининга маркеров некроза миокарда 

в крови несут дополнительный вклад в повышение 

эффективности диагностики ИМ, но их практиче-

ское применение имеет недостатки — позднее вре-

мя обнаружения, высокая стоимость [1, 3].

Выявлена клиническая значимость функцио-

нирования гематосаливарного барьера при ИМ 

[4]. Установлено, что благодаря изменению его 
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проницаемости в условиях патологии, сохраняется 

динамическое равновесие внутренней среды и кро-

ви [9]. Доказано, что изменение биохимическо-

го состава крови и слюны коррелирует с тяжестью 

и особенностями течения ИМ [21, 28].

Таким образом, применение показателей 

центральной и внутрисердечной гемодинамики 

и раннее неиспользованных биохимических мар-

керов слюны для комплексной оценки состояния 

организма открывает новые возможности про-

гнозирования течения и исхода ИМ. Слюна, как 

неинвазивная диагностическая среда, имеет ряд 

преимуществ, которые связаны с простотой сбора, 

хранения и анализа концентрации различных моле-

кул [6, 21].

Цель работы — сравнительный анализ концен-

трации сигнальных молекул (маркеров воспаления, 

матриксных металлопротеиназ) и старения в слю-

не у лиц среднего и пожилого возраста без ССЗ 

и с ИМ.

Материалы и методы

Материал слюны здоровых доноров 

(73 человека без ССЗ — контрольная  груп-

па) и пациентов с ИМ (65 человек) был полу-

чен в Клинике сердечно-сосудистой хирургии 

ВМА им. С. М. Кирова (Санкт-Петербург) 

от лиц среднего (55,3±2,1 года) и пожилого 

(71±2,7 года) возраста. Все пациенты дали пись-

менное согласие на участие в исследовании. Лица 

контрольной группы на основании клинического, 

лабораторного и инструментального обследований 

были отнесены к категории практически здоро-

вых людей в соответствии с возрастной нормой. 

У них не было выявлено заболеваний сердечно-

сосудистой, дыхательной, нервной и эндокрин-

ной систем в фазе обострения. Все пациенты 

на момент участия в исследовании прошли об-

следование стоматолога и не имели заболеваний 

зубочелюстной системы. В период исследования 

все участники получали стандартное питание и на-

ходились на свободном режиме с обычным уров-

нем физической активности. Исследование про-

водили в осенне-зимний период (ноябрь–декабрь 

2017 г). Диагноз ИМ ставили пациентам на осно-

вании физикального осмотра врача, снижения АД 

на 10– 15 мм рт. ст., результатов общего клини-

ческого анализа крови и мочи, повышения уров-

ня тропонина и миоглобина в крови в 1-е сутки по-

сле госпитализации в стационар, результатов ЭКГ.

Слюну забирали в период с 10 до 12 ч утра. 

За 1 ч до забора слюны пациенты не принима-

ли пищу и не проводили гигиену полости рта. 

Определение концентрации сигнальных молекул 

в слюне осуществляли методом ИФА (BioTek 

Instruments, модель ELх808) с использованием 

набора (HS)-CRP EIA kit («DRG International 

Inc., Springfield New Jersey», США), включаю-

щего материалы для прямого определения IL-8, 

TNF-α, MMP8, MMP9, FNDC5, p16 в слюне че-

ловека. Указанные сигнальные молекулы были вы-

браны для исследования в связи с их высокой ин-

формативностью для диагностики ССЗ и старения 

организма.

У пациентов с острым ИМ с 1-х суток за-

болевания наблюдали увеличение концентрации 

цитокинов IL-6, -8, -12, IFN-γ и TGF-α в сыво-

ротке крови с максимальным уровнем для IL-8, 

IL-12 и INF-γ на 7-е сутки, а для IL-6, TGF-α — 

на 14-е сутки. Нормализации содержания цитоки-

нов IL-8, TGF-α в слюне к концу госпитального 

периода не наступает. Цитокины непосредствен-

но участвуют в регуляции воспалительной ре-

акции, оказывают синергичное и перекрестное 

взаимодействие. Установлено, что интенсивность 

воспалительной реакции при старении организ-

ма повышается [7, 26]. Активность IL-8, вызы-

вающего стимуляцию лизосомальных ферментов 

нейтрофилов и ангиогенеза, определяет его спо-

собность регулировать фагоцитоз в зоне некроза 

[11, 17]. IL-8 — один из основных провоспали-

тельных хемокинов, секретируемый макрофагами, 

эпителиальными и эндотелиальными клетками, 

является хемоаттрактантом и активатором нейтро-

филов [14].

TNF-α представляет собой плейотропный ци-

токин, продуцируемый эндотелиальными клетка-

ми, клетками гладких мышц и макрофагами [29]. 

Уровень TNF-α в крови повышается при прогрес-

сирующей сердечной недостаточности [19]. Роль 

TNF-α в патогенезе атеросклероза, ИБС и ИМ 

заключается в подавлении продукции тканевых ин-

гибиторов металлопротеиназ (TIMPs) фибробла-

стами. Синтез избыточного количества матрикс-

ных металлопротеиназ (MMPs) вызывает разрыв 

атеросклеротической бляшки [27]. Кроме того, 

TNF-α стимулирует синтез IL-6 клетками глад-

ких мышц сосудистой стенки [7]. Показано, что 

повышение уровня TNF-α в крови свидетельствует 

о рецидиве ИМ [17].

У 154 пациентов с ИМ и подъемом сегмента 

ST на 1-е сутки заболевания концентрация TNF-α 
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в крови была в 2 раза выше нормы. На 10-е сутки 

после ИМ содержание TNF-α и IL-8 в плазме кро-

ви было в 4 раза выше нормы [5]. Концентрация 

IL-8, TNF-α, MMP-2 и MMP-9 в слюне была 

выше в 1,5–5,2 раза у пациентов с острым ИМ 

и положительно коррелировала с концентрацией 

этих цитокинов в плазме крови [20]. Условием, 

приводящим к увеличению концентрации ука-

занных биомаркеров в биологических жидкостях, 

может служить повреждение или воспалительный 

процесс в ткани миокарда [5, 11, 17, 20].

После гибели кардиомиоцитов при ИМ ре-

па рация осуществляется за счет соединитель-

ной ткани, в состав которой входят фибробласты 

и внеклеточный матрикс [13]. Регуляция синтеза 

и протеолиза белков внеклеточного матрикса осу-

ществляется системой MMPs и ее ингибиторов. 

MMP8 синтезируется, в основном, нейтрофилами, 

поэтому острый воспалительный процесс может 

инициировать увеличение концентрации MMP8. 

Через 1 ч после развития ИМ концентрация 

MMP8, MMP9 и TIMP1 в плазме крови повы-

шается в 2 раза [15, 18, 22]. Через 3 дня после 

ИМ выявлен второй пик увеличения активности 

MMP8 и MMP9 в плазме крови, что отражает ми-

грацию макрофагов и нейтрофилов к очагу пора-

жения [13, 18]. Ранняя активация MMPs свиде-

тельствует, вероятно, об их вовлечении в патогенез 

ИМ, включая развитие воспалительной реакции, 

ангиогенез, трансформацию соединительной ткани 

[22]. Однако в других исследованиях концентра-

ция MMP9 в слюне не отличалась в норме и при 

ИМ [2, 22].

Ирисин (FNDC5) — мембранный белок, ко-

торый является предшественником одноименного 

пептидного гормона. Ирисин способствует сни-

жению вероятности образования атеросклеротиче-

ских бляшек и его содержание в крови снижается  

с возрастом [23]. Переливание крови старым мы-

шам от молодых способствовало повышению кон-

центрации FNDC5 у старых животных и приводило 

к нормализации функций сердечно-сосудистой си-

стемы [16]. Уровень ирисина в слюне и плазме кро-

ви постепенно снижается в течение 48 ч после ИМ. 

Кроме того, концентрация ирисина в крови отрица-

тельно коррелирует с возрастом [8]. Повышенный 

уровень ирисина в крови является благоприят-

ным прогностическим признаком течения ССЗ 

и снижает вероятность возникновения острого 

ИМ и ишемического инсульта [30]. Белок p16, 

ингибитор циклинзависимых киназ, так же как 

ирисин, является маркером клеточного старения. 

Экспрессия р16 в эндотелии и других тканях уве-

личивается с возрастом [23, 24].

Статистическую обработку результатов прово-

дили в программе SPSS Statistics 17.0. Характер 

распределения показателей определяли по кри-

терию Колмогорова—Смирнова. Оценку разли-

чий между выборками проводили с использовани-

ем параметрического t-критерия Стьюдента (при 

нормальном распределении данных) и непараме-

трического U-критерия Манна—Уитни (в случае 

отсутствия нормального распределения данных).

Результаты и обсуждение

У пациентов среднего возраста с ИМ кон-

центрация IL-8 в слюне повышалась в 15,33 раза 

по сравнению с контрольными показателями со-

ответствующей возрастной группы. При переходе 

от среднего возраста к пожилому у лиц без ССЗ 

концентрация IL-8 в слюне увеличивалась в 2,14 

раза. У пациентов пожилого возраста с ИМ кон-

центрация IL-8 в слюне возрастала в 7,09 раза 

по сравнению с контрольной группой соответ-

ствующего возраста. Концентрация IL-8 в слюне 

у лиц среднего и пожилого возраста с ИМ не раз-

личалась (рис. 1).

У пациентов среднего возраста с ИМ выявлено 

увеличение концентрации TNF-α в слюне в 8,48 

раза по сравнению с контрольной группой соот-

ветствующего возраста. При переходе от среднего 

к пожилому возрасту у лиц без ССЗ концентрация 

TNF-α в слюне повышалась в 2,1 раза. У паци-

ентов пожилого возраста с ИМ выявлено увели-

чение концентрации TNF-α в слюне в 4,29 раза 

по сравнению с контрольной группой соответству-

ющего возраста. Концентрация TNF-α в слюне 

у лиц среднего и пожилого возраста с ИМ не раз-

личалась (см. рис. 1).

У пациентов среднего возраста с ИМ обнару-

жено повышение концентрации ММР8 в слюне 

в 4,34 раза по сравнению с контрольной груп-

пой соответствующего возраста. При переходе 

от среднего к пожилому возрасту у лиц без ССЗ 

концентрация ММР8 в слюне снижалась в 1,59 

раза. У лиц пожилого возраста с ИМ концен-

трация ММР8 в слюне повышалась в 6,4 раза 

по сравнению с контрольной группой соответству-

ющего возраста. У людей среднего и пожилого воз-

раста с ИМ концентрация ММР8 в слюне не раз-

личалась (рис. 2).

У пациентов среднего возраста с ИМ концент-

рация ММР9 в слюне повышалась в 4,59 раза 
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по сравнению с контрольной группой соответ-

ствующего возраста. У лиц среднего и пожилого 

возраста без ССЗ и с ИМ концентрация ММР9 

в слюне не различалась. В пожилом возрасте при 

ИМ концентрация ММР9 в слюне повышалась 

в 4,75 раза по сравнению с контрольной груп-

пой соответствующего возраста (см. рис. 2).

У пациентов среднего возраста с ИМ концен-

трация FNDC5 в слюне снижалась в 1,78 раза 

по сравнению с контрольной группой соответ-

ствующего возраста. При переходе от среднего 

к пожилому возрасту у лиц без ССЗ концентрация 

FNDC5 в слюне уменьшалась в 1,8 раза. У паци-

ентов пожилого возраста с ИМ и без ССЗ концен-

трация FNDC5 в слюне не различалась. При пере-

ходе от среднего к пожилому возрасту у лиц с ИМ 

не обнаружено статистически значимых различий 

концентрации FNDC5 в слюне (рис. 3).

У пациентов среднего возраста с ИМ и без ССЗ 

концентрация p16 в слюне не различалась. При 

переходе от среднего к пожилому возрасту у лиц 

без ССЗ концентрация p16 в слюне повышалась 

в 4,75 раза. У пациентов пожилого возраста с ИМ 

и без ССЗ концентрация p16 в слюне не различа-

лась. При переходе от среднего к пожилому воз-
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Рис. 1. Концентрация цитокинов IL-8 и TNF-α 

в слюне у лиц среднего и пожилого возраста 

без сердечно-сосудистой патологии (контрольная 

группа) и с инфарктом миокарда (ИМ).

Здесь и на рис. 2: * p<0,05 по сравнению с показателями 

у лиц среднего возраста контрольной группы; 

** p<0,05 по сравнению с показателями 

у лиц пожилого возраста контрольной группы

Рис. 2. Концентрация матриксных 

металлопротеиназ ММР8 и ММР9 в слюне 

у лиц среднего и пожилого возраста без сердечно-

сосудистой патологии (контрольная группа) 

и с инфарктом миокарда (ИМ)

Рис. 3. Концентрация FNDC5 (ирисин) и p16 

в слюне у лиц среднего и пожилого возраста 

без сердечно-сосудистой патологии (контрольная 

группа) и с инфарктом миокарда (ИМ).

* p<0,05 по сравнению с показателями у лиц 

среднего возраста контрольной группы; 

** p<0,05 по сравнению с показателями 

у лиц среднего возраста с ИМ
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расту у лиц с ИМ концентрация p16 в слюне воз-

растала в 5 раз (см. рис. 3).

Наши данные по исследованию молекул 

TNF-α, IL-8, FNDC5, а также p16 в слюне при 

переходе от среднего к пожилому возрасту со-

гласуются с имеющимися в литературе данными 

по исследованию данных молекул в крови и слю-

не при старении [7, 8, 14, 16, 23, 24, 26, 29]. 

Результаты, продемонстрировавшие увеличение 

концентрации TNF-α, IL-8, MMP-8 и MMP-9 

в слюне пациентов среднего и пожилого возрас-

та, а также уменьшение FNDC5 в слюне паци-

ентов среднего возраста с ИМ, подтверждают 

данные, полученные другими исследователями 

на материале слюны и крови [5, 7, 8, 11, 13, 15, 16, 

18, 19, 20, 22, 27, 29, 30]. При этом следует отме-

тить, что данные других авторов в большей степени 

приведены для оценки уровня сигнальных молекул 

при ИМ в крови и не имеют сравнительной харак-

теристики по возрасту пациентов.

Заключение

Исследование концентрации молекул IL-8, 

TNF-α, FNDC5 и p16 в слюне может быть при-

менимо для оценки темпа старения лиц среднего 

и пожилого возраста без сердечно-сосудистых за-

болеваний. Кроме того, транскрипционный фактор 

p16 также обладал высокой информативностью 

в отношении старения лиц с инфарктом миокарда. 

Для ранней диагностики последнего у лиц среднего 

возраста можно использовать концентрацию мо-

лекул IL-8, TNF-α, ММР8, ММР9 и FNDC5 

в слюне. Для лиц пожилого возраста диагности-

ческой ценностью в отношении инфаркта миокар-

да обладают сигнальные молекулы IL-8, TNF-α, 

ММР8 и ММР9 при исследовании их концентра-

ции в слюне.

Таким образом, слюну можно использовать 

для диагностики темпа старения организма и ин-

фаркта миокарда в качестве альтернативы плазме 

крови как неинвазивный и высокоинформативный 

биоматериал, что требует дальнейшего изучения.
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Among the diseases of the cardiovascular system in elderly people, ischemic heart disease and myo-
cardial infarction (MI) occupy the fi rst place in the structure of mortality. One of the main causes of dis-
ability and death from MI is late diagnosis. In this regard, the search for new, highly informative and 
non-invasive methods for diagnosing MI is an important task of molecular gerontology. An enzyme immu-
noassay showed that the concentration of TNF-α, IL-8 cytokines and p16 aging marker in saliva in elderly 
people without cardiovascular pathologies (CP) increases in 2,1–4,8 times as compared with middle-aged 
people. At the same time, in elderly people without CP the concentration in the saliva of the hormone irisin 
(FNDC5) decreases by 1,8 times as compared with middle-aged people. In middle-aged patients with MI 
the concentration of IL-8, TNF-α, MMP8, MMP9 in saliva increases 4,3–15,3 times, and FNDC5 decreas-
es 1,8 times compared with those parameters without CP in this age group. In elderly people with MI the 
concentration of IL-8, TNF-α, MMP8 and MMP9 in saliva increases 4,3–7,1 times as compared with el-
derly people without CP. Thus, the study of the concentration of signaling molecules IL-8, TNF-α, MMP8, 
MMP9 in saliva can be used as a non-invasive method for diagnosing MI in people of middle and elderly 
age. To assess the rate of aging of the organism in middle-aged and elderly people without CP, a study 
of the concentration of p16 and FNDC5 molecules in saliva is recommended.

Key words: myocardial infarction, diagnosis, saliva, signaling molecules, aging
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Целью данного исследования стало изуче-
ние миграции мультипотентных мезенхималь-
ных стромальных клеток (ММСК) у старых лабо-
раторных животных в физиологических условиях 
и после резекции печени. При этом использовали 
разные пути введения — в хвостовую вену, интра-
перитонеально, в печеночную артерию, в порталь-
ную вену. Исследования свидетельствуют о спо-
собности старого организма отвечать изменением 
направленной миграции ММСК в ткани, подверг-
шиеся наибольшему повреждению, что может быть 
обусловлено выработкой соединительной тканью 
поврежденного органа хемоаттрактанта. В отли-
чие от внутрибрюшинного, другие способы достав-
ки ММСК (в хвостовую вену, v. portae, a. hepatica) 
являются наиболее эффективными.

Ключевые слова: мультипотентные мезенхи-
мальные стромальные клетки, резекция печени, 
хоуминг, старение

Известно, что при старении происходит 

не только уменьшение количества стволовых кле-

ток, снижение способности к дифференцировке, 

но и снижение их чувствительности к физиологиче-

ски активным веществам. Показано, что с возрас-

том происходит существенное снижение способ-

ности стволовых клеток к направленной миграции. 

Вместе с изменением количества и функциональ-

ной активности стволовых клеток в процессе ста-

рения существенно меняется и состояние их микро-

окружения [9].

В последние годы накоплен значительный экс-

периментальный материал, свидетельствующий 

о способности мультипотентных мезенхималь-

ных стромальных клеток (ММСК) стимулиро-

вать регенерацию поврежденной печени [1, 5]. 

В значительной мере раскрыты механизмы, через 

которые реализуются эффекты трансплантиро-

ванных ММСК. Среди таких механизмов мож-

но выделить способность последних вырабаты-

вать противовоспалительные цитокины (IL-10, 

трансформирующий фактор роста β), матрикс-

ные металлопротеиназы, обеспечивающие ремо-

делирование внеклеточного матрикса, способность 

вырабатывать фактор стволовой клетки [3, 4, 6]. 

Известна способность ММСК мигрировать 

в ткани, которые подверглись повреждению [2, 8]. 

В этом случае механизм хоуминга обеспечивается 

за счет хемоаттрактанта SDF-1 (Stromal derived 

factor-1), вырабатываемого стромой поврежденно-

го органа.

В настоящем исследовании для изучения хоу-

минга ММСК в физиологических условиях и по-

сле резекции 2/
3
 печени у лабораторных мышей ис-

пользована методика C. Mitchell и H. Willenbring 

[7].

Материалы и методы

Эксперименты проведены на 48 лабора-

торных мышах 16–17 мес, массой 25–30 г. 

Получение клеточной культуры ММСК произ-

водили из хориона плаценты лабораторных жи-

вотных. При этом мононуклеарная фракция 

клеток была получена путем последовательной ме-

ханической и ферментативной [раствор аккутазы 

(«Millipore», США)] обработки ткани плаценты. 

С целью получения первичной культуры ММСК 

осуществлялся пассаж мононуклеарной фрак-

ции клеток, выделенной из ткани плаценты, 

в специализированной среде для культивирова-

ния ММСК в чашки Петри в концентрации 1•106 

клеток на 1 см2. Культивирование ММСК прово-

дили в условиях СО
2
-инкубатора при температуре 

37 °C с содержанием углекислого газа 5 % и влаж-

ностью 90 %. Замену среды проводили каждые 

3–4 сут до достижения клетками 70–80 % кон-

флюэнтности. При формировании монослоя осу-
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ществляли пересев клеток. Для оценки хоуминга 

использовали ММСК 3-го пассажа.

Приготовление раствора акридинового оран-

жевого. К 50 мкл 1 % раствора акридинового оран-

жевого было добавлено 2,5 мл 0,9 % NaCl. Для 

окрашивания суспензии клеток к ней был добавлен 

0,02 % раствор акридинового оранжевого в соот-

ношении 1:1. Проведено инкубирование в темноте 

в течение 20 мин. Для отмывки от акридинового 

оранжевого суспензия клеток была центрифугиро-

вана 15 мин при 1 000 g.

Резекция 2/
3
 печени у лабораторных мышей 

выполнена по методике C. Mitchell и H. Willenbring 

[7]. Введение клеток производили сразу после ре-

зекции. Распределение клеток изучали при четы-

рех путях введения — в хвостовую вену, интрапе-

ритонеально, в печеночную артерию, в портальную 

вену в дозе 4 млн кл на 1 кг массы тела. Анализ 

распределения ММСК проводили через 3 и 24 ч.

Получение суспензии клеток легкого, се-

лезенки, сердца, тонкой кишки, почки, пече-

ни. Образец ткани органа для удаления крови 

был промыт в стерильном фосфатном буфере 

pH 7,2 — Dulbecco’s phosphate buffered saline 

(DPBS; «StemCell Technologies», СШA), по-

мещен в стерильную чашку Петри диаметром 

6 см с 3,8 мл раствора аккутазы («Millipore», 

США). Раствор аккутазы обеспечивает фермен-

тативное разрушение межклеточных контактов, 

не разрушая при этом мембрану клеток. Ткань ор-

гана была измельчена с помощью маленьких нож-

ниц. Полученная суспензия была инкубирована 

на шейкере при медленном покачивании в течение 

7 мин при температуре 37 °С. Для удаления дебри-

са суспензия клеток была профильтрована через 

фильтры на 70 мкм («Millipore», США). Для вы-

деления мононуклеарной фракции настоящая су-

спензия была нанесена на раствор Лимфолайт-М 

(«StemCell Technologies», СШA) в соотноше-

нии 1:1 и центрифугирована при 1 000 g в течение 

20 мин. Для отмывки клеток от лимфолайта-М 

проведено центрифугирование при 300 g в течение 

10 мин. Суспендирование осадка осуществлялось 

в растворе PBS, подсчет общего количества кле-

ток — в камере Горяева.

Костный мозг извлекали из бедренной кости. 

С помощью флюоресцентной микроскопии подсчи-

тывали клетки, окрашенные акридиновым оран-

жевым. Подсчитывали соотношение окрашенных 

к общему количеству клеток.

Анализ данных осуществляли с примене нием 

непа раметрических (ранговых) методов Крускал-

ла—Уоллиса и Манна—Уитни. Построение диа-

граммы осуществляли в программе Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение

В физиологических условиях через 3 ч после 

введения ММСК наибольшее число клеток было 

обнаружено в периферической крови при введе-

нии в хвостовую вену, в v. portae и в a. hepatica, 

а также в легком при введении в хвостовую вену. 

В физиологических условиях через 3 и 24 ч после 

введения ММСК установлено отсутствие транс-

плантированных клеток в сердце. Проводя срав-

нительный анализ между различными путями вве-

дения клеток через 3 ч после трансплантации, при 

внутрибрюшинном способе введения обнаружено 

наименьшее количество клеток в периферической 

крови, легком, костном мозге, почке (табл. 1).

Через 24 ч после введения ММСК живот-

ным, которым не проводили резекции печени, об-

наружено отсутствие трансплантированных клеток 

в периферической крови после их введения в v. por-

tae и a. hepatica. Таким образом, через 24 ч в пе-

риферической крови трансплантированные клетки 

не выявлялись при путях введения, которые сопря-

жены с оперативным вмешательством, что может 

быть обусловлено миграцией ММСК в повреж-

денные ткани. Следует отметить, что в осталь-

ном характер распределения трансплантирован-

ных ММСК соответствует их миграции через 3 ч 

(см. табл. 1).

Через 3 ч после резекции печени в перифери-

ческой крови, легком и почке выявлено, что со-

держание ММСК при всех изучаемых способах 

введения было существенно меньше, чем через 3 ч 

после трансплантации клеток лабораторным жи-

вотным без резекции. В то же время, в селезен-

ке, костном мозгу, тонкой кишке трансплантиро-

ванные ММСК обнаружены не были. Обращает 

на себя внимание существенное увеличение со-

держания меченых ММСК в печени после ее ре-

зекции по сравнению с данными у лабораторных 

животных без резекции печени. Данные измене-

ния могут быть обусловлены хоумингом ММСК 

из периферической крови в орган, который под-

вергся повреждению (табл. 2).

Через 24 ч после резекции печени в перифери-

ческой крови не было обнаружено трансплантиро-

ванных ММСК, при этом повышенное их содер-

жание при всех изучаемых путях введения было 

выявлено в печени (см. табл. 2).



372

И. Ю. Маклакова и др.

Заключение

Исследования свидетельствуют о способно-

сти старого организма отвечать изменением направ-

ленной миграции мультипотентных мезенхималь-

ных стромальных клеток в ткани, подвергшиеся 

наибольшему повреждению, что может быть об-

условлено выработкой соединительной тканью 

поврежденного органа хемоаттрактанта. Введение 

клеток внутрибрюшинно позволило выявить, что 

данный способ введения является низкоэффектив-

ным для доставки клеток в органы и ткани орга-

низма.

Таблица 1

Распределение меченых акридиновым оранжевым ММСК в органах и тканях 
старых лабораторных животных без резекции печени, M±m (n=6)

Орган, ткань Путь введения
Количество клеток, %

через 3 ч через 24 ч

Периферическая кровь Внутривенно 0,0073±0,0006* 0,0056±0,0005

V. portae 0,0076±0,0006* Не обнаружено

A. hepatica 0,0078±0,0003* Не обнаружено

Внутрибрюшинно 0,0029±0,0007** 0,0031±0,001**

Легкое Внутривенно 0,0077±0,0009* 0,0083±0,0008*

V. portae 0,0038±0,0004 0,0032±0,0005

A. hepatica 0,0035±0,0007 0,0034±0,001

Внутрибрюшинно 0,0016±0,0005** 0,0021±0,0006**

Селезенка Внутривенно 0,0041±0,0006 0,0039±0,0008

V. portae 0,0040±0,0004 0,0038±0,0007

A. hepatica 0,0035±0,0005 0,0045±0,0008

Внутрибрюшинно 0,0038±0,0006 0,0039±0,0009

Костный мозг Внутривенно 0,0042±0,0004 0,0039±0,0008

V. portae 0,0039±0,001 0,0036±0,0007

A. hepatica 0,0034±0,0004 0,0033±0,0005

Внутрибрюшинно 0,0019±0,0005** 0,0017±0,0003**

Сердце Внутривенно Не обнаружено Не обнаружено

V. portae Не обнаружено Не обнаружено

A. hepatica Не обнаружено Не обнаружено

Внутрибрюшинно Не обнаружено Не обнаружено

Тонкая кишка Внутривенно 0,0038±0,0005 0,0031±0,0006

V. portae 0,0035±0,0006 0,0034±0,0005

A. hepatica 0,0032±0,0004 0,0037±0,0002

Внутрибрюшинно Не обнаружено Не обнаружено

Почка Внутривенно 0,0036±0,0005 0,0032±0,0007

V. portae 0,0034±0,0004 0,0036±0,0008

A. hepatica 0,0035±0,0006 0,0033±0,0005

Внутрибрюшинно 0,0018±0,0004** 0,0018±0,0005**

Печень Внутривенно 0,0033±0,0003 0,0036±0,0002

V. portae 0,0037±0,0006 0,0030±0,0005

A. hepatica 0,0034±0,0008 0,0032±0,0007

Внутрибрюшинно 0,0030±0,0005 0,0035±0,0004

* Отличие от показателей содержания клеток в органах и тканях у лабораторных животных, достоверно с p<0,05; ** отличие содержания 
клеток у лабораторных животных при внутрибрюшинном способе введения от содержания клеток при других способах введения (внутривенно, 
v. portae, a. hepatica), достоверно с p<0,05.
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Таблица 2

Распределение меченых акридиновым оранжевым ММСК в органах и тканях 
старых лабораторных животных после резекции печени, M±m (n=6)

Орган, ткань Путь введения
Количество клеток, %

через 3 ч через 24 ч

Периферическая кровь Внутривенно 0,0042±0,0006* Не обнаружено

V. portae 0,0040±0,0005* Не обнаружено

A. hepatica 0,0041±0,0007* Не обнаружено

Внутрибрюшинно 0,0018±0,0004* Не обнаружено

Легкое Внутривенно 0,0037±0,0004* 0,0039±0,0005**

V. portae 0,0017±0,0005* 0,0015±0,0004**

A. hepatica 0,0011±0,0004* 0,0013±0,0004**

Внутрибрюшинно Не обнаружено Не обнаружено

Селезенка Внутривенно Не обнаружено Не обнаружено

V. portae Не обнаружено Не обнаружено

A. hepatica Не обнаружено Не обнаружено

Внутрибрюшинно Не обнаружено Не обнаружено

Костный мозг Внутривенно Не обнаружено Не обнаружено

V. portae Не обнаружено Не обнаружено

A. hepatica Не обнаружено Не обнаружено

Внутрибрюшинно Не обнаружено Не обнаружено

Сердце Внутривенно Не обнаружено Не обнаружено

V. portae Не обнаружено Не обнаружено

A. hepatica Не обнаружено Не обнаружено

Внутрибрюшинно Не обнаружено Не обнаружено

Тонкая кишка Внутривенно Не обнаружено Не обнаружено

V. portae Не обнаружено Не обнаружено

A. hepatica Не обнаружено Не обнаружено

Внутрибрюшинно Не обнаружено Не обнаружено

Почка Внутривенно 0,0020±0,0001* 0,0022±0,0005**

V. portae 0,0019±0,0005* 0,0022±0,0004**

A. hepatica 0,0022±0,0003* 0,0020±0,0005**

Внутрибрюшинно Не определяется Не обнаружено

Печень Внутривенно 0,0062±0,0007* 0,0064±0,0008**

V. portae 0,0068±0,0008* 0,0066±0,0009**

A. hepatica 0,0060±0,0007* 0,0058±0,0009**

Внутрибрюшинно 0,0067±0,0007* 0,0070±0,001**

* Отличие от показателей содержания клеток в органах и тканях у лабораторных животных без резекции печени через 3 ч после введения 
клеток, достоверно с p<0,05; ** отличие от показателей содержания клеток в органах и тканях у лабораторных животных без резекции 
печени через 24 ч после введения клеток, достоверно с p<0,05.
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The aim of this research was to study the migration of multipotent mesenchymal stromal cells (MMSC) 
in old laboratory animals under physiological conditions and after liver resection. Different routes of ad-
ministration were used: to the caudal vein, intraperitoneal, hepatic artery, portal vein. Studies have shown 
the ability of the old organism to respond to changes in the directed migration of MMSCs in the tissues 
that have undergone the greatest damage, which may be due to the production of connective tissue 
of the damaged organ chemoattractant. In contrast intraperitoneal, other delivery methods MMSC: tail 
vein, v. portae, a. hepatica, are more effective.
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Представлены данные о распространенных дер-
матозах у пациентов разных возрастных групп, 
особенностях их клинического течения в пожи-
лом и старческом возрасте. В настоящее время 
эта тема практически не обсуждается в россий-
ской гериатрии. Актуальность проблемы возраста-
ет в связи с увеличением продолжительности жиз-
ни и ухудшением доступности специализированной 
помощи (в частности, дерматологической), осо-
бенно для пожилых пациентов. В рамках обзора 
для сравнения представлен ряд клинических слу-
чаев у пожилых пациентов.

Ключевые слова: старение, кожа, дерматоз, по-
жилой пациент, возрастные изменения, гериатрия, 
общая врачебная практика

В РФ, по экспертным оценкам, в настоя-

щее время регистрируется ускоренное повы-

шение ожидаемой продолжительности жизни, 

что способствует увеличению численности лиц по-

жилого и старческого возраста. В этой связи требу-

ется многосторонний, системный подход к медико-

биологическим проблемам старения и старости. 

Увеличение продолжительности жизни привело 

к тому, что за медицинской помощью все чаще ста-

ли обращаться люди старше 60 лет. Учет особен-

ностей развития, течения, терапии и профилактики 

заболеваний у пожилых и старых людей — не-

обходимое условие продления активной жизни. 

Сегодня знать основы геронтологии и гериатрии 

должны врачи любой специальности. При этом 

увеличение числа нуждающихся в медицинской 

помощи пожилых пациентов превышает скорость 

встречной трансформации организации специали-

зированной медицинской помощи.

В 2017 г. ВОЗ акцентировала внимание на не-

готовность международной системы охраны здо-

ровья ответить на потребности людей старшего 

возраста, а также призвала улучшить координацию 

усилий между врачами разного профиля в оказании 

им медицинской помощи. Директор Департамента 

ВОЗ по вопросам старения и жизненного цикла 

Джон Берд сообщил, что «медицинские и социаль-

ные работники на всех уровнях могут сыграть важ-

ную роль в улучшении положения пожилых лю-

дей». В этой связи ВОЗ рекомендует реагировать 

на их «комплексные потребности», не ограничива-

ясь обсуждением болезней, с которыми они при-

ходят к врачам [14, 30].

Одним из важных разделов гериатрии явля-

ется дерматология пожилого возраста. Патологии 

кожи и подкожной клетчатки у лиц старших воз-

растных групп изучены недостаточно, кроме того, 

данные разных авторов трудно сопоставимы и за-

частую противоречивы, в частности из-за их ис-

пользования в неоднородных популяциях больных. 

Часть авторов изучали структуру заболеваемости 

по обращаемости за дерматологической помощью, 

другие выявляли кожные заболевания у прожива-

ющих в домах престарелых или находящихся в ге-

риатрических отделениях.

На просторах бывшего СССР только 

Н. М. Ту ранов, А. Ф. Серенко, С. П. Хлебнико-

ва определяли интенсивные возрастные показате-

ли, свидетельствующие о высоком уровне распро-

странения дерматозов у пациентов старше 60 лет.

В РФ, по данным Росстата, заболеваемость 

болезнями кожи и подкожной клетчатки у лиц стар-

ше 60 лет составляет на 1 тыс. лиц у мужчин 88,1 

и у женщин — 52,3. 40 % американцев 65–74 лет 

имеют минимум одно достаточно серьезное кожное 

заболевание, требующее обращения за помощью 

врача. У пожилых людей старше 74 лет выявляется 

еще большая встречаемость тяжелых дерматозов 

[1, 3, 4, 19].

Написанию статьи сопутствовали опреде-

ленные трудности, связанные с отсутствием еди-

ной классификации дерматозов у пожилых (да 
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и с классификацией дерматозов вне зависимости 

от возраста у дерматологов во всем мире нет еди-

ногласия), нет четкого понимания какие дермато-

зы считать «гериатрическими». Некоторые авто-

ры считают целесообразным различать старческие 

изменения кожи и дерматозы, характерные для лиц 

пожилого и старческого возраста. Однако про-

вести четкую грань между возрастными (физио-

логическими) изменениями и заболеваниями до-

вольно сложно. И. В. Давыдовский указывал, что 

безболезненной старости «реально не существует». 

Недуги позднего возраста представляют собой, 

по его выражению, геронтобиоз, или «старческую 

патергию». Действительно, некоторые болезни лиц 

пожилого возраста непосредственно «вырастают» 

из возрастных изменений и этим они отличаются 

от болезней молодого и среднего возраста [19].

Практическому врачу (терапевту, гериатру, 

врачу общей практики) важно знать, с каки-

ми заболеваниями к нему будут чаще всего об-

ращаться больные пожилого и старческого воз-

раста. Кроме того, практикующему врачу нужно 

иметь четкое представление о тех дерматозах, пато-

генез, клиническая картина, диагностика и лечение 

которых у лиц пожилого возраста имеют особен-

ности, отличающиеся от таковых от лиц молодо-

го и среднего возраста. В данной статье хотелось 

бы сосредоточиться на самых распространенных 

дерматозах у пожилых — инфекционных и ново-

образованиях кожи.

Инфекционные заболевания кожи

Инфекции кожи и мягких тканей относят-

ся к числу самых широко распространенных. 

Только в США ежегодно регистрируется более 

15 млн случаев инфекций данной локализации, 

а 870 тыс. из них требуют госпитализации, что со-

ставляет 7–10 % от всех госпитализаций [23, 25, 

27, 30, 32, 35]. У лиц пожилого и старческого воз-

раста чаще развиваются инфекционные болезни 

кожи и подкожной клетчатки. Важным фактором 

развития гнойной, грибковой, вирусной инфекций 

кожи у пожилых, наряду с ослаблением неспеци-

фической резистентности, является снижение гу-

морального и клеточного иммунитета [23, 27].

Пиодермия

Пиодермия составляет 30–49 % от всех пора-

жений кожи, встречаются во всех возрастных груп-

пах населения, но чаще у детей и лиц пожилого 

возраста. Снижению резистентности к пиококко-

вой инфекции, помимо причин общего порядка, 

способствует ослабление бактерицидных свойств 

кожи, обусловленное как ее сухостью, так и пло-

хим уходом. Самыми частыми формами пиодермии 

у пожилых являются фурункулез, эктима, хрони-

ческая язвенная пиодермия, рожа, заеда, парони-

хия. В отличие от некоторых других инфекций, 

характеризующихся стертостью клинической кар-

тины и вялостью течения, пиодермия в пожилом 

возрасте может сопровождаться болью, лимфан-

гиитом, лимфаденитом, повышением температу-

ры, септическим состоянием [12, 13]. Необходимо 

обращать серьезное внимание на каждый случай 

даже одиночного фурункула у пациентов старше 

55–60 лет, не говоря уже о более частом у них 

остром и, особенно, хроническом фурункулезе (как 

ограниченном, так и распространенном). Во всех 

этих случаях, а также при любой форме рецидиви-

рующего фолликулита следует провести тщатель-

ное эндокринологическое обследование — фу-

рункулез встречается у 25 % больных сахарным 

диабетом [23]. Выявление и терапия первичного 

заболевания позволяют если не полностью решить 

вопрос с пиодермией у таких пациентов, то значи-

тельно повысить эффективность их лечения [23].

Рожа чаще возникает у женщин старше 50 лет 

и мужчин старше 70 лет. У половины пожилых 

пациентов рожа локализуется на нижних конечно-

стях, у 1/
3
 — на лице, преобладает буллезная фор-

ма. Чаще, чем у молодых, встречается гангренозная 

форма. Рожа у пожилых характеризуется тяже-

лым течением, большей длительностью, высо-

кой температурой, при этом слабым лейкоцитозом, 

лимфопенией. Входными воротами для стрепто-

кокковой инфекции часто служат мацерация, тре-

щины, эрозии межпальцевых складок стоп гриб-

кового и негрибкового происхождения (мозоли, 

травмы), создающие предпосылки для рецидиви-

рования рожи. Поэтому обязательным условием 

успешного лечения и предупреждения рецидивов 

рожи ног у пожилых людей являются микологи-

ческое исследование и лечение выявленного мико-

за стоп (в том числе и стертого).

Пиококковые заеды и паронихию у пожилых 

пациентов наблюдают реже дрожжевых. В их па-

тогенезе, как и при кандидозе, играют роль сахар-

ный диабет и плохой уход за кожей, а также гипо-

витаминозы.

Большого внимания заслуживает частая в по-

жилом возрасте вторичная пиодермия, развиваю-

щаяся у ослабленных больных с хроническими яз-

вами, чаще голеней [5].



377

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2019 • Т. 32 • № 3

Наиболее частыми поражениями кожи 

(не дерма тозы) в старческом возрасте являют-

ся трофические изменения и язвы, с которыми мно-

гие пациенты обращаются напрямую к хирургу. 

В РФ, по данным ряда авторов, на долю лиц по-

жилого возраста на амбулаторном приеме у дер-

матолога приходится 24,3 % пациентов с экземой 

и 15,5 % — с псориазом, в стационарных услови-

ях — 26,7 и 46,7 % соответственно [2]. Согласно 

данным другого российского исследования, 

из 457 гериатрических пациентов с дерматозом, 

включенных в исследование, 22 % обратились 

к дерматологу именно с диагнозом экземы [2, 3, 

15, 16]. Одной из клинических разновидностей эк-

земы является «экзема застойная». Данное забо-

левание возникает, как правило, при хронической 

венозной недостаточности и венозных трофических 

язвах.

Развитию варикозной экземы способству-

ют травмы, мацерация кожи, нерациональная 

наружная терапия варикозных язв. Очаги по-

ражения локализуются на нижних конечностях, 

преимущественно в области нижней трети голени, 

часто в непосредственной близости с варикозными 

язвами, участками склерозирования кожи.

Микозы

Онихомикоз отмечается приблизительно 

у 40–50 % пациентов старше 60 лет, а микоз  

стоп — приблизительно у 80 % этой группы на-

селения [9, 22, 31]. У лиц старшего возраста на-

блюдают, как правило, микозы стоп в сквамозно-

гиперкератической (сочетающейся с поражением 

ногтей) и стертой формах. Онихомикоз у пожилых 

развивается преимущественно по гипертрофиче-

скому типу, нередко достигающему степени онихо-

грифоза.

Кандидоз кожи безусловно является распро-

страненным инфекционным дерматитом у пожи-

лых. Это объясняется тем, что ведущим звеном 

в патогенезе кандидоза является «ослабление за-

щитных реакций организма», а в пожилом воз-

расте имеет место, как правило, сочетание ряда 

действующих в этом направлении факторов: воз-

растное снижение иммунной реактивности, уча-

щение нарушений углеводного обмена, мацерация 

эпидермиса в крупных складках при ожирении, 

нарушение кровообращения в нижних конечно-

стях, функциональные нарушения пищеваритель-

ной системы, гиповитаминозы и др. При наличии 

упорно протекающего поверхностного кандидоза 

у пожилых пациентов необходимо прежде всего 

исключить сахарный диабет и лимфолейкоз. Очень 

подозрительна для диабета локализация кандидо-

за в аногенитальной области, особенно у пожилых 

женщин. Наиболее характерны для лиц пожилого 

возраста кандидоз складок, микотические заеды 

и паронихия. В кандидозе углов рта (синонимы — 

микотическая заеда, интерлабиальный микоз, ан-

гулярный хейлит) у пожилых, помимо инфекции, 

играет роль совокупность других факторов: запа-

дение углов рта, нарушение прикуса, отсутствие 

зубов или некачественные зубные протезы, ма-

церация слюной, гиповитаминоз. У пожилых от-

мечается, как правило, торпидное течение, рези-

стентность к терапии, упорное рецидивирование. 

Сегодня при всех микозах быстрое и доступное ми-

кологическое исследование материала с поражен-

ных участков расставляет точки над «i» в диффе-

ренциальной диагностике [31].

Типичным клиническим проявлением канди-

доза кожи является наличие четко отграниченных 

эрозированных очагов поражения с фестончатым 

краем (первичный морфологический элемент — 

пустула, после вскрытия которой появляются эро-

зии).

Вирусные инфекции кожи

В пожилом возрасте вследствие снижения им-

мунной реактивности организма возрастает забо-

леваемость вирусными инфекциями, в том числе 

рецидивирующими формами. Достаточно часто 

развивается опоясывающий лишай, возбудителем 

которого является вирус герпеса 3-го типа (ви-

рус Varicella—Zoster). Заболеваемость опоясы-

вающим лишаем достигает своего пика в возрасте 

75 лет и составляет приблизительно 1 500 случаев 

на 100 тыс. человек ежегодно [34]. Заболевание 

развивается при контакте человека со сниженной 

иммунной резистентностью с вирусом или воз-

никает вследствие реактивации ранее занесенной 

инфекции. Чаще всего на коже грудной клетки, 

лица, верхних конечностей появляются болез-

ненные сгруппированные пузырьки с прозрач-

ным содержимым на гиперемированном основа-

нии. Течение опоясывающего лишая в пожилом и, 

особенно, старческом возрасте тяжелое: отмеча-

ется наклонность к диссеминации, генерализации, 

группировке, вторичному инфицированию, резкая 

болезненность в местах высыпаний, преобладание 

буллезных, геморрагических и гангренозных форм. 

Последние три формы в более молодом возрас-

те практически не встречаются. Тяжелые формы 

опоясывающего лишая развиваются, как прави-
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ло, у ослабленных больных старческого возраста. 

Они часто сопутствуют онкологическим заболе-

ваниям, гемобластозам, системным заболеваниям, 

сахарному диабету. Постгерпетическая невралгия, 

редкая у пациентов моложе 40 лет, отмечается 

более чем у 40 % больных 60–69 лет и у 50 % 

пациентов 70 лет и старше [34]. Из-за длитель-

ного болевого синдрома у таких пациентов часто 

развиваются депрессии, рефлекторные сосуди-

стые реакции, ведущие к гипертоническим кризам 

и приступам стенокардии. Кроме перечисленного, 

осложнениями опоясывающего лишая у пожи-

лых могут быть энцефаломенингиты, пневмония, 

плеврит, паралич лицевого нерва, тяжелые пораже-

ния тройничного нерва, параличи мочевого пузыря 

и сфинктера заднего прохода.

Новообразования кожи и паранеопластические 
дерматозы

Заболеваемость злокачественными новообра-

зованиями в значительной мере зависит от демо-

графической структуры населения — чем выше 

доля старших возрастных групп, тем выше «гру-

бый» показатель заболеваемости (рис. 1, 2).

Большинство канцерогенных веществ (косвен-

ные канцерогены) должны подвергнуться метабо-

лизации в организме, превратиться в ультиматив-

ные формы, прежде чем они смогут поразить ДНК 

в клетке и инициировать процесс злокачественного 

роста. «Противовесом» этой токсической системы 

ферментов служат «обезвреживающие» ферменты, 

которые, напротив, выводят канцерогенные веще-

ства из организма. Предполагают, что в молодом 

организме обезвреживающая система ферментов 

преобладает и в большинстве случаев она способ-

на обезвредить, вывести канцерогенные вещества 

из организма до того, как проявится их вредное 

действие. Некоторые исследователи считают, что 

в организме эффективность этих обезвреживаю-

щих ферментов с возрастом не изменяется, но зато 

усиливается действие токсических ферментов. 

Поэтому следует ожидать, что в пожилом возрас-

те сравнительная активность их будет преобладать, 

и обезвреживающие системы уже не смогут за-

щитить организм от действия канцерогенных ве-

ществ. Заболеваемость раком кожи, включая ме-

ланому, экспоненциально возрастает с возрастом, 

видимо, отчасти в связи с накопительным воздей-

ствием канцерогенов в течение жизни, влияющих 

на клеточное деление и приводящих к риску мута-

ций. Главным этиологическим фактором развития 

рака кожи является ультрафиолетовое излучение 

[33, 37]. У более половины людей, доживших 

до 70 лет, наблюдали хотя бы один гистологиче-

ский вариант рака кожи. Источников, из кото-

рых может образоваться злокачественная опухоль 

в коже, множество.

Наиболее распространенные типы опухолей 

кожи у пожилых людей [17]:

• доброкачественные опухоли: себорейный ке-

ратоз, капиллярные гемангиомы, акрохордоны, ги-

перплазия сальных желез;

• предраковые образования: старческий кера-

тоз, болезнь Боуэна;

• злокачественные опухоли: базально-кле-

точный рак (базалиома) — от 45 % (в популяции 

в целом) до 96,8 % (у лиц старше 60 лет) зло-

качественных опухолей кожи; плоскоклеточный 

рак (около 20 % злокачественных опухолей кожи 

в популяции в целом); меланома (менее 4 % зло-
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Рис. 1. Распределение показателей заболеваемости населения РФ злокачественными новообразованиями кожи 

по возрасту, на 100 тыс. населения
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качественных опухолей кожи в популяции в целом 

и более 16 % у лиц старше 60 лет).

В мире ежегодно регистрируют 2–3 млн пер-

вичных случаев злокачественных новообразований 

кожи. Динамика показателей заболеваемости насе-

ления РФ злокачественными новообразованиями 

кожи в различных возрастных группах (на 100 тыс. 

человек) в 2016 г.: 55–59 лет — 61,29 случая; 

60–64 года — 101,69; 65–69 лет — 168,42; 

70–74 года — 225,12 и так далее (прогрессивный 

рост до 85 лет и старше) [6].

Базалиома является самой частой опухолью 

кожи (по данным разных авторов, частота со-

ставляет 45–96,8 % от всех раковых поражений 

кожи) [14], в 75 % поражает лицо. Для базалиомы 

характерны три признака: одиночность поражения, 

локализация в центре лица, наличие телеангиэкта-

зии на поверхности очага.

Дерматозы параонкологические (синоним — 

дерматозы паранеопластические) — кожные 

реакции на злокачественные новообразования 

внутренних органов и систем, которые изменяют 

физиологические процессы в организме и приводят 

к накоплению в нем обычно биологически актив-

ных веществ (гормоны, факторы роста и другие) 

и опухолевых антигенов, способствующих возник-

новению новых клинических симптомов [17].

Поражения кожи и слизистой оболочки при 

этом можно разделить на три группы [17]:

• наследственные синдромы, при которых зло-

качественная опухоль сочетается с заболеванием 

кожи и слизистой оболочки;

• паранеопластические дерматозы, обусловлен-

ные влиянием опухоли на метаболизм, иммунитет 

и регуляторные системы организма;

• метастазирование злокачественных опухолей 

в кожу и слизистую оболочку.

Патологические изменения в клетках кожи 

начинают происходить задолго до того, как они 

(данные изменения) станут заметны невооружен-

ным глазом.

Дерматоскопия — простой и очень инфор-

мативный диагностический метод, позволяющий 

диагностировать некоторые заболевания кожи 

на ранних стадиях развития. Это инструменталь-

ный неинвазивный метод исследования, при ко-

тором изучаются образования на коже с хорошей 

освещенностью с 5–10-кратным увеличением по-

верхности.

Создание масляной среды между оптикой 

и поверхностью кожи в сочетании с сильным 

освещением позволяет не только увидеть поверх-

ность, но и «заглянуть внутрь» опухоли. Таким 

образом, точность диагностики с использованием 

дерматоскопа значительно возрастает по срав-

нению с обычным осмотром. Изучение кожных 

новообразований с помощью увеличительного 

прибора позволяет выявить данные изменения на-

много раньше и при необходимости назначить со-

ответствующее лечение, тем самым предотвратив 

прогрессирование патологии и развитие ослож-

нений в дальнейшем. Следовательно, показанием 

для дерматоскопии может быть любое новообра-

зование кожи или слизистой оболочки. Учитывая 

широкое разнообразие опухолей кожи, поставить 

диагноз «на глаз», особенно «недерматологу», уда-

ется не всегда. В сложных ситуациях необходимо 

направлять пациентов к дерматовенерологу для 

дерматоскопии. В соответствии с порядком оказа-

ния медицинской помощи населению по профилю 

Рис. 2. Распределение показателей заболеваемости населения РФ меланомой кожи по возрасту, на 100 тыс. населения
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«дерматовенерология», дерматоскопами должны 

быть оснащены все кожно-венерологические дис-

пансеры.

Отличительной чертой дерматозов у пожи-

лых людей является их возникновение на фоне 

других, чаще всего хронических заболеваний, в ре-

зультате чего развивается так называемый синдром 

взаимного отягощения. При этом сочетание сим-

птомов дерматоза с симптомами сопутствующих 

заболеваний, число которых по мере старения 

увеличивается, создает значительные диагности-

ческие и лечебные сложности. С другой сторо-

ны, источником ошибок диагностики может быть 

наличие «букета» симптомов при системных 

дерматозах, удельный вес которых достаточно 

высок. В геронтологии известны случаи несоот-

ветствия между скудной симптоматикой и тяже-

стью заболевания, со склонностью к хрониче-

скому рецидивирующему течению и появлению 

атипичных форм дерматозов [11, 12, 24, 26, 29]. 

Клинические наблюдения не позволяют безогово-

рочно согласиться с мнением ряда авторов, что те-

чение кожных болезней у пожилых и старых людей 

отличается упорством, вялостью, длительностью, 

резистентностью к лечению, склонностью к ре-

цидивам, а соответствующих сравнительных ис-

следований не проводилось. По нашему мнению, 

авторы подобных высказываний-взглядов a priori 

проводят аналогию с другими гериатрическими 

заболеваниями. Пожилой и даже старческий воз-

раст сам по себе еще не является предпосылкой 

для более тяжелого течения любого дерматоза. 

С клинической точки зрения, для прогноза гораздо 

большее значение имеет наличие тяжелых, особен-

но декомпенсированных хронических заболеваний, 

а также мультиморбидность, но и то, и другое воз-

можно и в молодом возрасте [20].

Оценка соматического состояния пожилого па-

циента в обязательном порядке должна включать 

осмотр всех кожных покровов (даже при отсут-

ствии соответствующих жалоб). Сбору анамнеза 

у пожилых с дерматозами необходимо посвятить 

достаточно много времени, так как от его тщатель-

ности во многом будет зависеть эффективность по-

следующей терапии. Необходимо выяснить: пере-

несенные кожные и соматические заболевания, 

сопутствующие соматические заболевания, лекар-

ственные препараты, получаемые больным в про-

шлом и в настоящее время, аллергоанамнез.

Также важно обратить внимание на то, что 

у пожилых вредна не только гипо-, но и гипердиаг-

ностика в силу неправильного восприятия возраст-

ных норм, данных функциональных исследований 

и клинических анализов, трактовка их как симпто-

мов заболевания и последующая нерациональная 

фармакотерапия [18, 24, 36].

Для эффективного лечения и профилактики 

дерматозов у пожилых чрезвычайно важно соблю-

дение гигиенических норм (герогигиена). Зачастую 

в силу немощности, психических заболеваний, пло-

хих бытовых и экономических условий пожилые 

пациенты не соблюдают элементарные гигиениче-

ские нормы, что становится причиной и усугубля-

ет течение дерматозов.

Трудности оказания лечебно-профилактической 

помощи лицам пожилого возраста обусловлены  

также тем, что гериатрическая фармакология (так 

же, как и педиатрическая) находится в стадии ста-

новления. Подавляющее большинство фармпрепа-

ратов прошли клинические испытания на молодых 

или людях среднего возраста.

Фармакотерапия у пациентов пожилого воз-

раста имеет ряд сложностей по следующим причи-

нам [7, 8, 21]:

• возрастные изменения фармакокинетики 

и фармакодинамики;

• вынужденная полипрагмазия из-за полимор-

бидности;

• низкая комплаентность;

• высокая частота побочных эффектов;

• ограниченные финансовые возможности для 

покупки эффективных лекарств.

У пожилых пациентов в силу полиморбидно-

сти важно учесть лекарственное взаимодействие 

различных препаратов, рассмотреть возможность 

отмены на время части из них (соотнеся важ-

ность решения кожной и соматических проблем). 

Безусловно, при возможности, необходимо от-

давать предпочтение наружному лечению, вни-

мательно отнестись к уходу за кожей (он должен 

отличаться от такового в других возрастных перио-

дах). Через чувствительную кожу пожилых людей 

препараты всасываются быстрее и системные эф-

фекты проявляются быстрее, поэтому для пожи-

лых предпочтительны более легкие лекарственные 

формы — кремы или эмульсии (особенно на лице 

и в складках кожи) [7, 8, 24, 28].

Заключение

В процессе послевузовской подготовки вра-

чей гериатров, семейных врачей и терапевтов важ-

но уделять больше внимания вопросам гериатри-

ческой дерматологии, правильного ухода за кожей 
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пожилых пациентов, отличиям физиологического 

и патологического старения кожи, связи соматиче-

ских заболеваний и заболеваний кожи у пожилых, 

индивидуальному подходу к терапии, соответству-

ющему возрастным особенностям пациентов.

Авторы заявляют об отсутствии возможных кон-

фликтов интересов.
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The review article presents data on common dermatoses in elderly patients. At present, this topic is 
practically not discussed in the Russian geriatrics. The urgency of the problem is increasing due to the in-
crease in life expectancy and the deterioration in the availability of specialized care (in particular, dermato-
logical care), especially for elderly patients. The review discusses a number of clinical cases in elderly pa-
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В статье представлены результаты ком-
пьютерного анализа биоэлектрической ак-
тивности головного мозга (ЭЭГ) долгожите-
лей, их родственников и лиц, не связанных 
родством с долгожителями (условно принята как 
контрольная группа). Регистрацию ЭЭГ осущест-
вляли в условиях спокойного бодрствования с за-
крытыми глазами. Для каждой группы определя-
ли среднюю спектральную мощность, частотные 
характеристики, индексы ЭЭГ в диапазонах δ-, θ-, α- 
и β-ритмов. На основании полученных данных сде-
лано предположение о том, что у долгожителей 
усиление восходящих влияний синхронизирующе-
го звена и ослабление активирующих посылок не-
специфических систем мозга является отражением 
активности тормозных механизмов, необходимых 
для пополнения мобилизационных ресурсов. 
Наличие у родственников долгожителей меньшей 
процентной представленности δ-ритма и боль-
шей выраженности индекса α-ритма в височных 
областях, в сравнении с контрольной группой, 
свидетельствует о более оптимальном уровне 
процессов, ответственных за память, интеграцию 
афферентной (слуховой и зрительной) информа-
ции и гармонизацию эмоционального фона.

Ключевые слова: долгожители, родственники, 
контрольная группа, ЭЭГ, компьютерный анализ, 
функциональное состояние мозга

Исследованию особенностей функциональ-

ного состояния головного мозга у лиц пожилого 

и старческого возраста посвящено достаточное 

количество работ [12, 19, 20, 23, 27]. При этом 

большинство из них охватывают возрастную груп-

пу лиц до 90 лет, принятую в международной клас-

сификации как порог, после которого начинается 

долгожительство [9], и в недостаточной степе-

ни затрагивают проблему мозговой деятельности 

у долгожителей — представителей максимальной 

видовой продолжительности жизни [22].

Имеющиеся в литературе единичные рабо-

ты, посвященные особенностям биоэлектри ческой 

активности мозга у представителей долгожи-

тельских популяций, свидетельствуют о наличии 

национально-этнических особенностей старения  

мозга, послуживших основанием высказать по-

ложение о замедленном темпе старения в регио-

нах с высоким уровнем долголетия [22].

В настоящей работе предпринята попытка ис-

следовать особенности функционального состоя-

ния мозга у долгожителей на основе компьютер-

ного анализа структуры электроэнцефалограммы 

(ЭЭГ), высокоинформативного неинвазивного ме-

тода исследования деятельности мозга. Учитывая, 

что генетический фактор значим в обеспечении 

долголетия, а азербайджанские популяции долго-

жителей отличаются особенно высоким процентом  

семейного долгожительства до 75 % [22], в рабо-

те также проведен сравнительный анализ струк-

туры ЭЭГ у родственников долгожителей с груп-

пой лиц, не имеющих родства с долгожителями, 

условно принятой как контрольная.

Материалы и методы

Исследования проводили среди населе-

ния 18 близкорасположенных друг от дру-

га селений Ленкоранского района, расположен-

ного в юго-восточной части Азербайджана, 

в зоне Талышских гор, которая традиционно счи-

тается зоной активного долголетия. Были обсле-

дованы три группы населения: 1-я — собствен-

но долгожители (24 человека 90 лет и старше, 

из них 13 женщин и 11 мужчин), 2-я (группа род-

ственников) — дети долгожителей (25 человек, 

из них 13 женщин и 12 мужчин), 3-я (контроль-

ная группа) — представители семей, где не отме-

чены случаи долгожительства (24 человека, из них 

12 женщин и 12 мужчин). Возраст людей кон-

трольной группы коррелировал с возрастом людей 

из группы родственников и составлял 40–64 года. 

Примечательно то, что в 66 % случаев, то есть 

у подавляющего большинства обследованных дол-

гожителей, имелось указание на семейное долго-

жительство.
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Запись ЭЭГ проводили с регистраци-

ей в 16 стандартных отведениях монополярно 

по Международной системе «10–20» (Fp1/

Fp2 — лобные полюса; F3/F4 — лобные области, 

C3/C4 — центральные, P3/P4 — теменные, O1/

O2 — затылочные, F7/F8 — передневисочные, 

T3/T4 — средневисочные и T5/T6 — затылочно-

височные) с помощью компьютерного комплекса 

«Нейрон—Спектр-5» (Россия, 2012) при посто-

янной времени 0,3 с и при верхнем ограничении ча-

стот 35 Гц. В качестве референтного использовали 

ипсилатеральный ушной электрод. Запись про-

водили в состоянии расслабленного бодрствова-

ния при закрытых глазах, после предварительной 

адаптации испытуемых к условиям обследова-

ния. Состояние расслабленного бодрствования, 

или состояние покоя, характеризуется определен-

ной структурной организацией ЭЭГ и расцени-

вается исследователями как готовность к пред-

стоящей деятельности [15, 26]. Компьютерную 

обработку ЭЭГ проводили с использованием систе-

мы анализа по программе «Нейрон-Спектр.NET» 

(Россия, 2012). Эпоха анализа составляла 6 с. 

Анализировали по 10 безартефактных эпох ЭЭГ. 

Для каждого отведения методом быстрого пре-

образования Фурье [10] вычисляли и усредня-

ли спектральную мощность, частоту, индекс ЭЭГ 

для частотных диапазонов: δ- (0,5–4 Гц), θ- 

(4–7 Гц), α- (8–13 Гц), β-низкочастотного (β-1, 

14–19 Гц) и β-высокочастотного (β-2, 20–35 Гц) 

ритмов. Статистическую обработку полученных 

данных проводили с использованием стандарт-

ных пакетов Microsoft Excel 2007. Достоверность 

различия показателей у обследованных групп 

определяли с использованием метода U-критерий 

Вилкоксона—Ман на—Уитни. За уровень стати-

стической зна чимости принято значение p<0,05.

Результаты и обсуждение

Проведенный анализ основных ритмов ЭЭГ 

в обследованных группах в состоянии спокойного 

бодрствования с закрытыми глазами позволил вы-

явить следующие особенности. Как видно из дан-

ных рис. 1, на ЭЭГ долгожителей высокую сред-

нюю спектральную мощность δ-ритма наблюдали 

в лобных (Fp1/Fp2 — 30мкВ2 и F4 — 15мкВ2), 

теменно-затылочных (P3/O1 — 12мкВ2) и височ-

ных (F7/F8/T4 — 12–14мкВ2) областях коры. 

Наблюдали высокий средний индекс δ-ритма 

в лобных (Fp1/Fp2 — 59 %; F3/F4 — 45–

47 %), теменно-затылочных (P3 — 40 %, O1/

O2 — 45–48 %) и височных (F7/F8 — 58 %, 

T4/Т5 — 51 %) областях коры (рис. 2), сред-

няя частота которого находилась в пределах 0,97–

1,34 Гц.

Спектральная мощность θ-ритма колебалась 

в пределах 3–6 мкВ2 (максимально в отведениях 

Fp1, С3, Р3). Средний индекс составил 17–24 % 

(максимально в отведениях С3/С4; Р3/Р4), 

средняя частота θ-ритма — 6,15–6,63 Гц.

Средняя спектральная мощность α-ритма 

у долгожителей имела низкие величины в цен-

тральных (C3/C4), теменных (P3/P4) и заты-

лочных (O1/O2) областях коры, составляя 3,97–

4,77 мкВ2. Наряду с этим наблюдали низкий 
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Рис. 1. Спектры мощности ЭЭГ у долгожителей при фоновой записи
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индекс α-ритма (28–33 %) в центрально-теменно-

затылочных (C3/C4, P3/P4; O1/O2) областях 

коры. При этом средняя частота α-ритма в этих 

областях коры соответствовала 9,37–9,56 Гц. 

Средняя спектральная мощность β-1 и β-2 рит-

мов имела низкие значения. Индексы β-1 ритма 

показали максимальные значения в центральных 

(C3/C4 — 6,5–6,7 %), а β-2 ритма — в цент-

ральных и затылочных (C3/C4 — 5,3–5,4 %, 

O2 — 5,6 %) областях коры. Средняя частота 

β-1 ритма была равна 16–16,4 Гц, а β-2 ритма — 

23,4–24,7 Гц.

В целом компьютерный анализ фоновой ЭЭГ 

показал, что у долгожителей в структуре электри-

ческой активности отмечается инверсия α-ритма 

в сочетании со значительным нарастанием медлен-

ных ритмов (δ- и θ-ритмы). Наличие тесных свя-

зей частотных спектров ЭЭГ с различными аспек-

тами мозговой деятельности отражено в большом 

количестве литературных данных [3, 7, 14, 

18, 29]. Инверсия α-ритма и наличие выражен-

ной медленной активности (δ- и θ-ритмы) в струк-

туре фоновой ЭЭГ зрелого человека является 

негативным симптомом с точки зрения скорости 

психических процессов и интеллектуальной рабо-

тоспособности [24, 28]. Выраженность же мед-

ленноволновой активности в височных отведениях 

(F7/F8, T3/T4, T5/T6) в узком частотном диа-

пазоне (θ-ритм — 6,2–6,6 Гц) рассматривается 

как проявление нарушения активационных систем 

[5, 17]. Высокое содержание δ- и θ-ритмов в спек-

тральной мощности ЭЭГ, как развитие защит-

ного торможения, свидетельствует о сниженной 

функциональной активности коры головного моз-

га [6]. По другим данным [4, 6], доминантность 

ритмов медленного частотного диапазона свиде-

тельствует об ослаблении активационных влияний 

на кору со стороны подкорковых образований. 

Суммарная корковая электрическая активность на-

ходится под постоянным контролем регуляторных 

подкорковых систем, объединенных в комплекс 

образований, получивших название «неспецифи-

ческие системы мозга». Рассматривая полученные 

результаты с позиции деятельности неспецифиче-

ских систем мозга [21, 25], можно отметить от-

ражение в структуре электрической активности 

корковых областей у долгожителей усиления вос-

ходящих влияний синхронизирущего звена и осла-

бление активационных посылок. Настоящие ре-

зультаты отражают структурную организацию 

ЭЭГ в состоянии покоя. В то же время, интерес 

представляет изменение структуры ЭЭГ при пере-

ходе от покоя в состояние активной деятельности, 

что позволит определить адаптационные возмож-

ности мозга. Данные исследования проводятся 

нами сейчас и будут представлены в дополнение 

к настоящим в ближайшее время.

Резюмируя вышеизложенное, можно пред-

положить, что структура ЭЭГ долгожителей 

в состоянии покоя, отражающая диффузное пре-

обладание медленных спектров, свидетельствует 

о преобладании восходящих влияний синхронизи-

рующего и ослаблении воздействий десинхронизи-

рующего звеньев неспецифических систем. Данный 

Рис. 2. Индексы ритмов ЭЭГ у долгожителей при фоновой записи
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дисбаланс в центральных регуляторных аппаратах 

противоположен ходу онтогенетического развития, 

являясь отражением общего процесса изменений 

от зрелого периода развития к старению, и он от-

четливо выражен и в долгожительской группе лиц. 

В то же время, в связи с истощением функциональ-

ных возможностей по мере старения, не исключе-

но, что полученные результаты о преобладании 

в структуре корковых областей, в состоянии покоя, 

тормозных процессов свидетельствуют о мобили-

зации ресурсов для предстоящей активной дея-

тельности.

Межгрупповое сопоставление результа-

тов родственников с лицами, не имеющими 

родства с долгожителями, позволило выявить 

определенные различия в структуре электри-

ческой активности. В частности, у родствен-

ников при сравнении с контрольной группой 

отмечали низкую спектральную мощность медлен-

ного δ-ритма в височных (соответственно, T3 — 

3,97±0,71 и 7,29±1,36 мкВ2; T6 — 6,17±1,21 

и 18,42±7,21 мкВ2, p<0,05) и затылочной (соот-

ветственно, O1 — 3,12±1,10 и 9,06±3,77 мкВ2, 

p<0,05) областях (рис. 3). Достоверно низ-

кий средний индекс этого ритма выявлен у род-

ственников по сравнению с контрольной группой 

в теменной (соответственно, Р4 — 27,74±3,86 

и 38,83±4,97 %, p<0,05), затылочной (соот-

ветственно, O2 — 23,42±5,47 и 37,77±4,72 %, 

p<0,05) и височной (соответственно, Т5 — 

56,71±4,4 и 43,93±4,69 %; T6 — 59,26±4,72 

и 43,23±5,01 %, p<0,05) областях коры (рис. 4). 

Средняя частота δ-ритма у родственников по срав-

нению с контрольной группой была недостоверно 

высока в некоторых исследованных областях коры 

(соответственно, С4 — 1,56±0,08 и 1,26±0,05 Гц; 

Р4 — 1,53±0,08 и 1,07±0,07 Гц; O2 — 1,38±0,12 

и 0,97±0,07 Гц). Согласно полученным данным, 

показатели θ-ритма у родственников и в контроль-

ной группе достоверно не отличались. По данным 

же анализа показателей α-ритма у родственников 

в сравнении с контрольной группой выявлено не-

достоверное преобладание средней спектраль-

ной мощности этого ритма в теменно-затылочных 

(Р3/Р4; O1/O2) областях коры головного мозга 

(см. рис. 3). Индекс α-ритма (см. рис. 4) у группы 

родственников по сравнению с контрольной имел 

более высокие значения в центрально-теменных 

(соответственно, С4 — 38 и 41 %; Р3 — 44 

и 47,5 %, p>0,05), затылочной (соответствен-

но, O2 — 31 и 35 %, p>0,05) и височных (соот-

ветственно, F7 — 20,36±2,48 и 32,66±3,43 %, 

p<0,05; F8 — 17,25±2,69 и 29,9±3,86 %, 

p<0,05; T4 — 20,85±2,13 и 30,74±4,23 %, 

p<0,05; T6 — 23,3±3,04 и 33,36±5,35 %, 

p<0,05) областях коры. Средняя частота 

α-ритма в обеих группах соответствовала 9,7–

10 Гц. Статистический анализ ЭЭГ-данных по-

казал, что у родственников по сравнению с кон-

трольной группой средняя спектральная мощность 

β-1 ритма в центрально-теменных (соответствен-

но, С3/С4 — 0,73±0,07 и 1,22±0,06 мкВ2; Р3/

Р4 — 0,75±0,10 и 1,08±0,06 мкВ2, p<0,05) 

и височной (соответственно, T3 — 0,39±0,05 
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и 0,69±0,12 мкВ2, p<0,05) областях коры име-

ла достоверно более низкие значения. Индекс же 

β-1 ритма существенных различий не имел, за ис-

ключением левой центральной области коры (род-

ственники и контрольная группа, соответствен-

но, С3 — 8,25±0,91 и 11,49±0,84 %, p<0,05). 

Средняя частота β-1 ритма в группах достовер-

ных различий не обнаружила, составляя 16,5–

16,8 Гц у родственников и 16,4–16,6 Гц в кон-

трольной группе. При сопоставлении частотных 

характеристик, показателей индекса и мощности 

волн и их распределений по исследуемым областям 

у родственников в центрально-теменных областях 

были выявлены более низкие значения низкоча-

стотного β-ритма.

Согласно полученным данным, характеристи-

ки высокочастотного β-2 ритма в структуре ЭЭГ 

у родственников и контрольной группы достоверно 

не отличались.

Таким образом, сравнительный анализ полу-

ченных результатов в группах родственников дол-

гожителей с контрольной группой выявил опреде-

ленные различия в структурной организации ЭЭГ, 

касающиеся, главным образом, характеристик 

δ-ритма, α-активности и β-1 ритма. Существенные 

различия между группами среди характеристик 

α-ритма были выявлены по показателям индекса. 

В группе родственников долгожителей α-индекс 

был выше (p>0,05) в центрально-теменных об-

ластях и, в значительной степени, (p<0,05) в ви-

сочных отделах. Наряду с этим, у родственников 

долгожителей в сравнении с контрольной груп-

пой отмечены более низкие значения спектраль-

ной мощности и индекса δ-ритма в височных 

и каудальных областях, а также величины низко-

частотного β-1 ритма в центрально-теменных от-
делах.

Если учесть, что меньшая выраженность 
δ-активности в структуре ЭЭГ отражает бóльшую 
активность, а бóльший процент α-ритма (для со-
стояния покоя) свидетельствует об оптимальности 
функ ционирования мозга [4, 6], то можно предпо-
ложить у родственников долгожителей более опти-
мальный уровень активности височных областей 
в сравнении с контрольной группой. В то же время, 
учитывая функциональные особенности височных 
областей мозга, можно предположить у родствен-
ников долгожителей более оптимальный уровень 
процессов, ответственных за память, интеграцию 
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афферентной (слуховой и зрительной) информации 

и гармонизацию эмоционального фона [6, 8, 13].

Также интерес представляет наличие в структу-

ре ЭЭГ центрально-теменных областей коры у лиц 

контрольной группы более высоких значений спек-

тральной мощности и индекса низкочастотного 

β-ритма. Как известно, низкочастотный β-ритм 

в спектре β-диапазона биоэлектрической активно-

сти головного мозга характерен для лиц пожилого 

возраста [4, 28]. Более низкие значения низкоча-

стотного β-ритма в центрально-теменных областях 

у родственников долгожителей, имеющих тес-

ные связи со структурами мезодиэнцефальной об-

ласти, вероятно, можно рассматривать как пока-

затель замедления процесса перехода структуры 

ЭЭГ от зрелого возраста к пожилому.

В литературе имеется указание на связь уров-

ня характеристик β-1 ритма с дезадаптационными 

расстройствами [11]. Наличие в структуре ЭЭГ 

высоких значений этой характеристики коррелиру-

ет с начальными стадиями расстройства адаптации, 

с появлением тревоги, повышением процессов воз-

буждения. В ряде исследований также показано, 

что повышенные значения β-ритма характерны для 

ригидных испытуемых, в то время как более низкие 

значения этого ритма отмечаются у пластичных лю-

дей [18, 29]. Известно, что компенсаторные про-

цессы как результат пластичности мозга обеспе-

чиваются за счет реорганизации нейронных сетей 

[30]. На основе изучения индивидуального биоло-

гического возраста по компьютерной ЭЭГ, у людей 

20–89 лет были выделены группы с замедленным, 

средним и ускоренным темпом возрастных измене-

ний активности мозга [2]. Показано, что в процес-

се старения имеет место как снижение флюктуации 

активности коры [26] и когнитивной осциллятор-

ной специфичности мозга [16], так и замедление 

основных корковых ритмов [8].

Суммируя вышеизложенное, можно отме-

тить, что у родственников, по сравнению с кон-

трольной группой, преобладание α-ритма и низкие 

значения β-ритма свидетельствует, по-видимому, 

о менее выраженных возрастных инволютивных 

особенностях ЭЭГ, о замедлении возрастных 

изменений активности мозга, большей устой-

чивости к дезадаптационным расстройствам 

и большей пластичности. Не исключено, что от-

меченные межгрупповые различия обусловлены 

действием наследственных факторов, если учесть, 

что сравниваемые группы отличаются наличием 

или отсутствием семейного долголетия [22].

Просматривая динамику характеристик α-рит-
ма в онтогенезе, следует отметить, что с воз-
растом отмечается нарастание частоты α-ритма, 
увеличение процентной представленности в кау-
дальных областях и переход в постпубертатном 
периоде от функционирования в ЭЭГ двух фоку-
сов α-ритма (центрального и каудального) к одно-
му — каудальному [1]. Наличие у родственников 
долгожителей, в отличие от контрольной группы, 
наряду с каудальным фокусом, α-ритма, его более 
высокие значения в височно-центрально-теменных 
областях отражают повышенную активность та-
ламогипоталамических структур и их восходящих 
влияний на кору больших полушарий.

Выводы

Таким образом, анализ полученных результа-
тов позволил выявить следующие наиболее значи-
мые закономерности:

1) в структурной организации биоэлектриче-
ской активности головного мозга долгожителей 
преобладает медленночастотный диапазон волн, 
отражающий усиление восходящих тормозных 
влияний неспецифических систем на корковые об-
ласти;

2) особенности организации биоэлектриче-
ской активности головного мозга родственни-
ков долгожителей, в отличие от лиц, не имеющих 
родства с долгожителями, отражают сбалансиро-
ванность структуры корковых областей, предпо-
лагающую наибольшую устойчивость к дезадапта-
ционным процессам; в то же время, соотношения 
характеристик ЭЭГ височных областей у род-
ственников долгожителей, ответственных за па-
мять, эмоциональный настрой и координацию аф-
ферентной информации, свидетельствуют о более 
оптимальном уровне функциональной активности.

Следует отметить, что проведенная работа 
и полученные результаты свидетельствуют о пер-
спективах дальнейших комплексных исследований, 
направленных на раскрытие механизмов мозго-
вой деятельности от зрелого возраста к старению 
и долголетию.
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This paper presents fi ndings of the comparative computer analysis of brain bioelectrical activity (EEG) 
in three groups of rural population, which include: long-livers, their close relatives, and representatives 
of families without records of longevity (the latter was conventionally accepted as the «control group»). 
Registration of EEG was carried out in conditions of quiet wakefulness with eyes closed. For each 
group, the average spectral power, frequency characteristics, EEG indices in the ranges of δ-, θ-, α- and 
β-rhythms were estimated. The results have revealed the increased ascending effects of the synchroniz-
ing link and the weakening of the activating assumptions of non-specifi c brain systems in long-livers, 
which we consider as refl ection of inhibitory mechanisms which are required to replenish the mobilization 
resources. With regard to the group of relatives, there were revealed a smaller percentage of δ-rhythm 
and a greater severity of the α-rhythm index in the temporal areas, as compared to the control group, 
which is indicative of a more optimal level of processes responsible for memory, integration of afferent 
(auditory and visual) information and harmonization of the emotional background.
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В литературном обзоре систематизированы ре-
зультаты исследований последних лет, посвящен-
ных возрастным и половым аспектам сердечно-
сосудистой патологии и опубликованных 
в российских и зарубежных изданиях, которые 
представлены в известных наукометрических ба-
зах — Scopus, Web of Science, PubMed, РИНЦ и др. 
Приведены результаты собственных исследований 
и авторское видение рассматриваемых вопросов. 
Итогом анализа явилось обоснованное заключе-
ние, что у представителей разного пола и возраста 
в значительной степени по-разному формируются 
и протекают патологические процессы в сердечно-
сосудистой системе. Это, в свою очередь, тре-
бует современных гендерно-ориентированных, 
персонифицированных подходов к диагностике, 
лечению и профилактике.

Ключевые слова: сердечно-сосудистая патоло-
гия, возраст, пол, особенности

В последние годы возрастает интерес не только 
к возрастным, но и к гендерным различиям фак-
торов риска, клинических и эпидемиологических 
характеристик сердечно-сосудистых заболеваний. 
Известно, что разница в продолжительности жиз-
ни у мужчин и женщин достигает в России 13 лет 
и более. Нередко утверждается, что это обусловле-
но на 2/

3
 генетическими факторами, на 1/

3
 — не-

здоровым образом жизни мужчин [3, 6, 26]. В то  
же время, 35 % мужчин и 50 % женщин страдают 
и умирают от заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы [1], и наиболее высоким уровень смертности 
у женщин оказывается в возрастных группах 5–9, 
15–19, 60–64, 70 лет и более [14].

Некоторые эпидемиологические и клиниче-
ские особенности сердечно-сосудистой патоло-
гии, вероятно, связаны с половыми различия-
ми в анатомическом строении ряда образований  
сердечно-сосудистой системы и с гормональным  
статусом представителей разного пола в разные 
возрастные периоды. Женщины имеют мень-
шие, чем мужчины, размеры артерий и сердца, 
но больший размер тела мужчин связан с отно-
сительным увеличением размера ЛЖ сердца, ко-
торый коррелирует с увеличением риска инсульта 
[24]. Женщины пременопаузального возраста 

имеют низкий риск сердечно-сосудистых собы-

тий и менее уязвимы в отношении формирова-

ния цереброваскулярных заболеваний по сравне-

нию с мужчинами 45–55 лет [65]. Увеличение 

заболеваемости сердечно-сосудистой патологи-

ей наблюдают у женщин на 10 лет позже, чем 

у мужчин [74]. Но при этом у женщин старших 

возрастных категорий значительно чаще, чем 

у мужчин, развиваются стойкие резидуальные по-

стинсультные состояния, когнитивные расстрой-

ства, депрессия и тревога [16, 24, 60]. Вероятность 

развития ИБС и инсульта у женщин значительно 

повышается начиная с 50 лет и старше, сравнива-

ясь, а иногда и превышая в последующем таковую 

у мужчин [65]. Гипоэстрогения является пусковым 

фактором целого ряда метаболических нарушений 

у женщин — дислипидемии, инсулинорезистент-

ности, висцерального ожирения и других, объе-

диненных понятием «постменопаузальный мета-

болический синдром» [43]. Имеются сведения 

о том, что в период постменопаузы повышается 

вероятность развития диастолической дисфункции, 

а большинство женщин с ранним дефицитом эстро-

генов имеют три и более факторов риска сердечно-

сосудистой патологии [4, 20]. Артериальная гипер-

тензия (АГ) встречается в 3 раза чаще у женщин, 

чем у мужчин, в возрасте старше 65 лет [13].

У мужчин состояние гормональной защи-

ты сердечно-сосудистой системы в значитель-

ной степени зависит от прогрессивного снижения 

уровня общего и свободного тестостерона при-

мерно на 1–2 % в год, начиная с 35–45 лет [75]. 

Считается, что здоровье и качество жизни муж-

чин зависят от четырех неонкологических заболе-

ваний: кардиоваскулярные болезни, прежде все-

го АГ и ИБС, доброкачественная гиперплазия 

предстательной железы, эректильная дисфункция 

(ЭД) и приобретенный дефицит половых гормо-

нов — гипогонадизм. Выявлена тесная взаимо-

связь андрогенного дефицита и таких факторов 

кардиоваскулярного риска, как АГ, ожирение, 

атерогенная дислипидемия и повышенный уровень 
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C-РБ. Показано, что при сердечно-сосудистой 
патологии у мужчин вне зависимости от возрас-
та гипогонадизм выявляется почти в 2/

3
 случаев. 

В худшем положении оказываются больные с вис-
церальным ожирением в сочетании с сахарным 
диабетом (СД) 2-го типа. У них значительно более 
низкий уровень тестостерона, чем у практически 
здоровых лиц или пациентов только с АГ, а часто-
та андрогенного дефицита и ЭД достигает почти 
100 % [5].

Значение СД 2-го типа вообще очень ве-
лико в формировании и развитии сердечно-
сосудистой патологии. При этом у женщин, 
не страдающих СД, уровень распространенно-
сти сердечно-сосудистых заболеваний ниже, чем 
у аналогичных мужчин, а при наличии СД соответ-
ствующие гендерные показатели стремятся к рав-
новесию. Но у женщин с СД 2-го типа в 3 раза 
повышен риск фатальных сердечно-сосудистых 
заболеваний по сравнению с женщинами без СД. 
Более того, у женщин с СД отмечено более ран-
нее развитие инфаркта миокарда, чем у мужчин 
[53, 71]. При этом для мужчин факторами ри-
ска смерти при СД являются возраст 63 года и бо-
лее, микроальбуминурия выше 30 мг/сут и повы-
шение уровня триглицеридов, для женщин — это 
повышение гемоглобина и креатинина, а также 
ИБС в анамнезе [64]. Но гиперинсулинемия так-
же может оказывать подавляющее действие на эн-
докринную функцию яичек, а подавление секреции 
инсулина приводит к повышению концентрации 
белка, связывающего в крови половые гормоны 
[62], что также вызывает снижение биологической 
активности тестостерона. В целом вопрос о влия-
нии инсулина на синтез тестостерона далек от свое-
го разрешения.

В формировании сердечно-сосудистой пато-
логии велико значение метаболического синдро-
ма, распространенность которого также нарас-
тает с возрастом. При инсулинорезистентности, 
свойственной этому патологическому состоянию, 
инсулин, воздействуя на область гипоталамуса, 
приводит к повышенному выбросу кортикотропин-
рилизинг-гормона, запускающего ряд гормональ-
ных изменений в гипофизе и периферических эндо-
кринных железах. Происходит усиление секреции 
АКТГ, пролактина и снижение секреции сомато-
тропного гормона и ТТГ. Под воздействием повы-
шенной стимуляции АКТГ усиливается продукция 
кортизола надпочечниками [46]. Но у женщин, 
в отличие от мужчин, имеют место более высокие 
значения базальной секреции лептина, инсулина, 
АКТГ и кортизола, и эти отличия могут быть свя-

заны с выраженностью абдоминального ожире-
ния у женщин в постменопаузе, после 55-летне-
го возраста [10]. У мужчин с гипогонадизмом 
и параллельным повышением риска метаболиче-
ского синдрома рекомендуется даже включение ги-
погонадизма в число критериев диагностики мета-
болического синдрома [47].

Обсуждается вопрос о значении ЭД не в ка-
честве самостоятельного заболевания, а как ран-
него маркера кардиоваскулярной патологии [28]. 
Дело в том, что артерии полового члена в силу сво-
его достаточно малого диаметра практически са-
мыми первыми реагируют на перепады кровотока. 
Поэтому их вазоконстрикция и эндотелиальная 
дисфункция практически всегда предшествуют 
клинической манифестации дисфункции эндоте-
лия сосудов более крупного диаметра — коронар-
ных и церебральных, тем более что синтез оксида 
азота (NO) эндотелием является андрогензависи-
мым процессом. У большинства больных с ИБС 
и ЭД последняя предшествовала появлению кар-
диальных жалоб, и средняя длительность этого 
интервала составила более 3 лет [7]. Как в основе 
АГ, так и ЭД лежит эндотелиальная дисфункция, 
и сегодня хорошо известно, что ЭД и АГ прогрес-
сируют с возрастом, ЭД и сердечно-сосудистые 
заболевания имеют общий патогенез и общие 
факторы прогрессирования, присутствует по-
ложительная корреляция степени выраженности 
ИБС и дислипидемии и распространенности ЭД. 
Лечение сердечно-сосудистых заболеваний может 
повлиять на развитие и течение ЭД также, как ле-
чение ЭД оказывает позитивное влияние на тече-
ние сердечно-сосудистых заболеваний.

Инсулинорезистентность сопутствует про-
цессам старения и играет одну из ключевых ролей 
в развитии сердечно-сосудистой патологии [70, 73]. 
Ключевыми механизмами развития и запуска ин-
сулинорезистентности считают снижение продук-
ции гормона роста и дегидроэпиандростерона суль-
фата (ДГЭА-С), половых гормонов, мелатонина, 
тиреоидных гормонов, нового стероидного гормо-
на D, а также прогрессирование гиперкортизоле-
мии и лептинорезистентности, способствующих 
накоплению жировой ткани. Но сама инсулиноре-
зистентность так или иначе сопровождается вовле-
чением в процесс всех звеньев патогенеза наруше-
ний, характерных для метаболического синдрома. 
Поэтому инсулинорезистентность, ожирение, дис-
липидемия, эндотелиальная дисфункция и атеро-
склероз патогенетически тесно связаны между со-
бой и имеют гендерные особенности. Появились 
даже термины «криминальная метаболическая па-
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рочка» и «диабетоожирение» (diabesity) для обо-
значения тесных патологических взаимодействий 
инсулинорезистентности и ожирения [11, 25, 36].

В основе нарушений функций гипофизарно-
гонадной системы у женщин с ожирением лежат 
изменения центральных регулирующих механизмов 
функции яичников, коры надпочечников и метабо-
лизма половых стероидов в периферических тканях 
[8, 38]. Вероятно также, что гипоталамус реагирует 
на изменение уровня эстрогенов при ожирении [2], 
а избыток жировой ткани приводит к накоплению 
в ней стероидов и активных, циркулирующих в кро-
ви эстрогенов. Это, в свою очередь, способствует 
изменению секреции гонадотропин-рилизинг-
гормонов, гормонов аденогипофиза и яичников 
[22, 25, 36]. Вследствие нарушения выработ-
ки гонадотропин-рилизинг-гормонов изменяются 
ритм и амплитуда выброса лютеинизирующего гор-
мона (ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ), увеличивается соотношение ЛГ/ФСГ, 
что является одним из определяющих факторов 
развития, например, такого заболевания, как поли-
кистоз яичников [8], которое также имеет опреде-
ленную возрастную зависимость. Кроме того, при 
ожирении повышается уровень лептина (маркер 
объема жировой ткани и активности адипоцитов) 
в крови, и это явление получило название лепти-
норезистентность. Лептин, в свою очередь, ин-
дуцирует андрогенный дефицит за счет сниже-
ния чувствительности андрогеновых рецепторов 
к тестостерону и блокады синтеза ЛГ в гипофизе, 
с одной стороны, и усиления ароматизации тесто-
стерона в эстрадиол на периферии под влиянием 
ароматазы жировой ткани — с другой [52].

Синергизм эффектов обоих патологических 
процессов ведет к глубоким нарушениям репродук-
тивной системы у мужчин с ожирением, связанных 
не только с окислительным стрессом на фоне из-
бытка свободных жирных кислот и триглицеридов 
в крови, но и с дефицитом тестостерона, необхо-
димого для нормального сперматогенеза [44, 45]. 
Нарушение синтеза тестостерона при ожирении 
у мужчин составляет сегодня «эндокринологи-
ческую аксиому» андрологии. Это чрезвычайно 
важно для понимания патофизиологических си-
стемных эффектов ожирения, которые в настоящее 
время описываются термином «липотоксичность 
жировой ткани» и принимают самое активное уча-
стие в прогрессировании системного оксидативно-
го стресса с его негативным влиянием на спермато-
генную и стероидогенную функции яичек у мужчин 
и на процесс старения в целом. Избыток же сво-
бодных жирных кислот и триглицеридов в крови 

при ожирении через активацию системного окис-
лительного стресса также приводит к поврежде-
нию и хронической дисфункции клеток [69, 77]. 
При этом триглицериды обладают токсичностью, 
обусловленной неэстерифицированными жирными 
кислотами с длинной цепью и их продуктами — 
керамидами и диацилглицеролами. Далее инду-
цированная неэстерифицированными жирными 
кислотами с длинной цепью митохондриальная 
дисфункция тестикулярного эпителия являет-
ся основным механизмом нарушений структуры 
и функции яичек у мужчин с ожирением, а одно-
временное уменьшение содержания антиоксидан-
тов в системном кровотоке еще более усугубляет 
прогрессирование оксидативного стресса [30, 41, 
67]. На фоне ожирения и часто сопутствующе-
го ожирению дефицита гормона D, необходимо-
го для синтеза тестостерона, закономерно может 
развиваться хроническое воспаление, и это также 
провоцирует гипогонадизм у мужчин и дальнейшее 
прогрессирование атеросклероза [19, 27, 28].

Одним из основных возраст-ассоции рован-
ных сердечно-сосудистых заболеваний является 
АГ. Но, по мнению ряда исследователей, в составе 
полного метаболического синдрома АГ у мужчин  
среднего возраста чаще связана с фибрилляцией  
предсердий. У женщин же основными фактора ми 
развития самой фибрилляции предсердий оказы-
ваются изолированное ожирение и пожилой воз-
раст [15]. Известно также, что среди лиц, страдаю-
щих АГ в возрасте моложе 45 лет, больше мужчин, 
чем женщин, в 45–64 года доли мужчин и жен-
щин с АГ примерно равны, а среди лиц старше 
64 лет гораздо больше женщин, чем мужчин 
[17, 51, 59]. Основу патогенеза АГ у женщин 
в перименопаузе составляют известные измене-
ния гормонального статуса: дефицит эстрогенов, 
прогестерона и ДГЭА-С, снижение уровня сома-
тотропного гормона (СТГ), избыток кортизола 
и андрогенов, инсулинорезистентность и гиперин-
сулинемия, гиперлептинемия, активация ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы и симпа-
тической нервной системы, нарушение обмена 
биогенных аминов [21]. А вот дефицит тестостеро-
на у мужчин ведет к нарушению синтеза NO в со-
судистой стенке, что сопровождается превалирова-
нием эффектов его физиологического антагониста 
эндотелина-1, обладающего мощным сосудосужи-
вающим свойством. При этом дефицит тестостеро-
на нередко и сам по себе проявляется различными 
нарушениями в сердечно-сосудистой системе [27].

Кровеносные сосуды содержат эстрогенные 
рецепторы обоих типов — a и b, участвующих 
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в контроле их сократительной функции в норме 
и патологии, и именно эстрогенные рецепторы 
играют существенную роль в развитии и поддер-
жании нормального сосудистого тонуса и АД [57]. 
Важным дополнительным механизмом, с помощью 
которого эстрогены могут противодействовать по-
вышению систолического АД в климактерии, яв-
ляется эндотелийзависимый сосудорасширяющий 
эффект, возникающий вследствие повышения 
плазменного уровня NO [54]. Показано, что, не-
зависимо от наличия инсулинорезистентности, 
в постменопаузе уровень эндотелина-1, способству-
ющего реабсорбции натрия в почках, повышению 
АД и усилению оксидативного стресса, увеличива-
ется. По данным суточного мониторирования АД, 
у женщин в постменопаузе отмечается более высо-
кое стресс-индуцированное повышение АД и более 
высокий уровень дневных его показателей по срав-
нению с женщинами в пременопаузе. Это объясня-
ется тем, что эстрогены «сглаживают» повышение 
уровня кортизола в ответ на физическое или пси-
хологическое стрессорное воздействие, «защищая» 
тем самым специфические нейроны гиппокампа — 
важнейшего отдела лимбической системы, ответ-
ственного за эмоции, адаптивные реакции и когни-
тивные функции. Давно замечено, что назначение 
эстрогенов женщинам в состоянии постменопаузы 
при воздействии на них психологических стресс-
факторов приводит к менее значительному подъе-
му АД и смягчает повышение уровня норадренали-
на и кортизола в крови [48].

Прогестагены также оказывают множествен-
ное воздействие на функцию сосудов. Высокие 
дозы прогестерона создают антиэстрогенный эф-
фект, проявляющийся в снижении числа эстроген-
ных рецепторов и противодействии сосудорасши-
ряющему влиянию эстрадиола на молекулярном 
уровне. Кроме того, наличие специфических рецеп-
торов в стенке сосудов позволяет различным про-
гестагенам оказывать собственное модулирующее 
влияние на функцию сосудистой стенки, результа-
том чего может явиться нестабильность её тонуса 
и повышение сопротивляемости [23].

Развитие атеросклероза и дислипиде-
мии также имеет не только возрастные, но и опре-
деленные гендерные особенности. Известно, что 
атерогенность липидного профиля женщин уси-
ливается после наступления менопаузы [55, 68], 
а пониженный уровень ЛПВП и гипертригли-
церидемия являются более значимыми факто-
рами риска сердечно-сосудистых заболеваний 
для женщин в постменопаузе, чем для мужчин 
[32, 72]. В то же время, в период постменопау-

зы содержание в крови эстрадиола и тестостеро-
на не показывает значимой связи с субклинически 
протекающим атеросклерозом [35]. Тем не менее, 
гиперлипидемия определяется у женщин в основ-
ном после 55 лет, а комбинация сниженного уров-
ня ЛПВП с гипертриглицеридемией повышает 
риск сердечно-сосудистых заболеваний в 10 раз 
[13].

У мужчин отчетливо чаще, чем у женщин, при 
первом ишемическом инсульте обнаруживается  
экстракраниальный и комбинированный внут-
ричерепной и внечерепной артериальный стеноз 
[50, 76]. У женщин же поражение сонных арте-
рий диагностируется на 10–15 лет позже, чем 
у мужчин [66], а отношение уровня триглицеридов 
к уровню ЛПВП в плазме крови доказало свою 
прогностическую значимость у женщин в постме-
нопаузе [33], но не у мужчин.

Важный фактор риска атеросклероза 
и сердечно-сосудистых заболеваний — гиперго-
моцистеинемия. Гомоцистеин — серосодержащая 
аминокислота, образующаяся в организме в мета-
болическом цикле метионина, оказывает выражен-
ное токсическое действие на клетку [18]. В норме 
избыток гомоцистеина катаболизируется разными 
путями — при участии фолиевой кислоты и вита-
мина В

12
 или с помощью витамина В

6
. Гомоцистеин 

быстро окисляется в плазме крови, в результате 
образуется большое количество радикалов, содер-
жащих активный кислород. Далее происходит по-
вреждение клеток эндотелия, приводящее к потере 
эластичности внутрисосудистой выстилки, а также 
окисление ЛПНП, что, в свою очередь, способ-
ствует развитию сердечно-сосудистой патологии. 
В итоге, гомоцистеин угнетает синтез NO и суль-
фатированных гликозаминогликанов. Вследствие 
этого усиливается агрегация тромбоцитов и синтез 
IL-6 и снижается синтез простациклина, что сопро-
вождается пролиферацией гладкомышечных кле-
ток сосудистой стенки [9, 39].

Уровень гомоцистеина увеличивается при ста-
рении и АГ [34], что приводит к ингибиро ванию 
эффектов NO, снижает его биодоступность 
и влияет на чувствительность тканей к нему [40]. 
Связь гомоцистеина с продукцией NO через эн-
дотелиальную NO-синтазу позволяет объяс-
нить механизм ЭД при гипергомоцистеинемии 
[49]. Повышение содержания гомоцистеина рас-
сматривается как фактор риска ИБС и ишемии  
мозга, а его концентрация прямо связана с толщи-
ной интимо-медиального сегмента сонной артерии 
[29, 56]. У мужчин с уровнем гомоцистеина, всего 
на 12 % превышающим норму, наблюдается трой-
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ное увеличение риска сердечного приступа, а у па-
циентов с подтвержденным диагнозом коронарной 
болезни и концентрацией гомоцистеина свыше 
20 мкмоль/л смертность составила 25 % против 
4 % у пациентов с уровнем гомоцистеина менее 
9 мкмоль/л [42]. Распространенность гиперго-
моцистеинемии у женщин в постменопаузе со-
ставляет, по разным данным, 50–75 %, а наибо-
лее значительное повышение уровня гомоцистеина 
в крови наблюдают после 5–15 лет постменопаузы 
[37, 58].

Тем не менее, на сегодняшний день ключевыми 
факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний 
у женщин в менопаузе, имеющими наибольшую до-
казательную базу, являются дисбаланс уровня по-
ловых гормонов, возраст наступления менопаузы, 
дислипидемия, повышенная масса тела и ожирение 
(особенно абдоминальное), повышение уровня АД 
и другие, имеющие в большинстве случаев раз-
личные причинно-следственные связи с уже пере-
численными. Прогностическая значимость таких 
факторов, как вегетативные нарушения, кальцие-
мия, показатели гемостаза и системного воспале-
ния, требует уточнения [12]. Мужчины же с вы-
соким сердечно-сосудистым риском и возрастным 
андрогенным дефицитом чаще имеют избыточ-
ную массу тела, инсулинорезистентность, более 
высокий уровень общего холестерина, низкий уро-
вень ЛПВП и чаще страдают АГ по сравне-
нию с мужчинами без гормональных нарушений 
[27, 28].

Имеются определенные половые различия 
в эффективности отдельных методов лечения 
и профилактики сердечно-сосудистых заболеваний. 
Например, у мужчин исходы тромболитической те-
рапии оказались лучшими по сравнению с женщи-
нами. У женщин отмечается более медленное вос-
становление функциональной активности после 
перенесенного ишемического инсульта и худший 
ответ на реабилитационные меры, чем у мужчин. 
В женской популяции в качестве профилактики 
инсульта реже, чем у мужчин, используют аце-
тилсалициловую кислоту (АСК), варфарин, ста-
тины и др. [63]. Предполагается, что снижение 
риска ишемического инсульта при использовании 
АСК наблюдается у мужчин, но не у женщин, 
что связывают со свойством АСК более эффектив-
но ингибировать агрегацию тромбоцитов у мужчин 
по сравнению с женщинами. С другой стороны, 
у женщин с кардиоэмболическим инсультом, про-
исшедшим на фоне фибрилляции предсердий, на-
блюдают более значительное снижение риска 
повторного инсульта, чем у мужчин, после лече-

ния варфарином [31]. Наши исследования [61] 
показали, что с возрастом в женской популяции 
значительно снижается уровень экскреции с мо-
чой мелатонина сульфата (6-сульфатоксимелато-
нина), а в мужской — содержание фактора роста 
нервов (BDNF) в крови. Результаты исследо-
ваний помогли понять, почему у мужчин эффек-
тивность лечения лекарственными препаратами, 
содержащими пептидные структуры BDNF, на-
пример Церебролизином, Кортексином, нередко 
оказывается выше, чем у женщин, а эффект ис-
пользования адаптогенов, наоборот, выше у жен-
щин.

Таким образом, имеется весьма отчетли-
вая связь формирования и развития сердечно-
сосудистой патологии не только с возрастом, 
но и с половой принадлежностью пациента. 
С этой точки зрения данную сердечно-сосудистую 
патологию следовало бы считать не только ассо-
циированной с возрастом, как это сейчас приня-
то, а зави симой также и от пола. При этом раз-
ное зна чение в гендерном плане имеют механизмы 
патогенеза, выбор ведущих «мишеней» пораже-
ния сосу дистого русла, а следовательно, по-раз-
ному, с учетом возраста и пола пациента, должны 
проводиться и лечебно-профилактические меры. 
Именно в этом видится сегодня одна из веду-
щих составляющих персонификации медицинской 
помощи, которая усиленно и вполне логично вне-
дряется в отечественную медицину.
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The literature review systematizes the results of research devoted to age-and sex-related aspects 
of cardiovascular pathology and published in Russian and foreign publications is presented in the well-
known scientometric databases — Scopus, Web of Science, PubMed, RISC, etc. The article also pres-
ents the results of their own research and the author’s vision of the issues. The result of the analysis was a 
reasonable conclusion that the representatives of different sex and age to a large extent differently formed 
and development pathological processes in the cardiovascular system. This, in turn, requires modern 
gender-oriented, personalized approaches to diagnosis, treatment and prevention.

Key words: cardiovascular pathology, age, sex, features
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Увеличение распространенности рака в пожи-
лом возрасте определяет актуальность прово-
димого исследования, поскольку зачастую он-
козаболевание сопровождается формированием 
психических нарушений. В статье исследуются 
клинико-психосоциальные факторы риска фор-
мирования посттравматического стрессового рас-
стройства (ПТСР) у пожилых пациентов с раком 
прямой кишки и раком предстательной железы 
после хирургического лечения. Показано, что не-
достаточная социальная поддержка, отсутствие 
положительного опыта преодоления стрессо-
вых ситуаций в прошлом, дезадаптивная вну-
тренняя картина болезни и деструктивные лич-
ностные структуры со значимой достоверностью 
являются индикаторами риска и мишенями психо-
терапевтического воздействия для профилактики 
и лечения ПТСР. Учет клинических, психологиче-
ских и социальных характеристик онкологического 
больного пожилого возраста позволяет разрабаты-
вать эффективные персонализированные страте-
гии комплексной медико-психологической помощи 
в гериатрической медицине.

Ключевые слова: онкология пожилого возраста, 
посттравматическое стрессовое расстройство, тре-
вога, жизнестойкость, стрессоустойчивость, вну-
тренняя картина болезни, мишени психотерапии

Одной из актуальных проблем гериатри-

ческой медицины является психологическое 

восприятие пожилым пациентом своего забо-

левания, формирование в свете этого коморбид-

ных с соматическими нарушениями психических 

психогенных заболеваний. К сожалению, в отно-

шении этой группы пациентов до сих пор сохра-

няется тенденция к недооценке их потребностей 

в медико-психологической помощи. Диагноз 

посттравматического стрессового расстройства 

(ПТСР) исторически появился при оценке со-

стояния участников военных действий и являлся 

отражением тяжелого проявления боевого стресса, 

сопровождающегося угрозой жизни [15, 16, 29]. 

В настоящее время научные исследования показа-

ли куда более широкое распространение ПТСР, 

в том числе и развитие этой патологии при сома-

тических заболеваниях, содержащих угрозу жиз-

ни, потерю базового чувства безопасности и от-

носительной предсказуемости окружающего мира 

[9, 10, 16, 20]. Появилось большое количество 

публикаций, демонстрирующих, что онкологиче-

ский диагноз является мощным стрессогенным 

фактором, воспринимающимся как экстремальная 

и кризисная жизненная ситуация, которая приво-

дит к срыву адаптационных механизмов, истоще-

нию психологических ресурсов, дезорганизации 

психической и физиологической деятельности ор-

ганизма [7, 11, 12, 19, 24, 26]. В пожилом возрас-

те развитие коморбидного ПТСР особенно может 

ухудшить состояние пациента из-за кластера сим-

птомов, связанных с повышенным вегетативным 

возбуждением, что серьезно повышает риск раз-

вития сердечно-сосудистых событий, особенно при 

наличии кардиологических заболеваний и артери-

альной гипертензии [2, 17, 28].

Зарубежные исследователи указывают на зна-

чимость преморбидных и личностных характери-

стик, особенностей социального функционирова-

ния, психологических механизмов адаптации для 

развития коморбидного ПТСР при онкологиче-

ских заболеваниях [20, 27, 31, 34, 36].
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Диагноз онкологического заболевания вызы-

вает дистресс у человека на любом этапе жизни, 

однако преморбидные и специфические возраст-

ные особенности эмоционального реагирования 

пожилых людей во многом влияют на восприятие 

заболевания, психическое состояние, риск суици-

да, определяют отношение к лечению, возможному 

неблагоприятному течению заболевания, смерти 

[8, 25, 32, 33, 37]. Пожилой возраст сам по себе 

определяет ослабление позитивных убеждений 

об активной включенности и управление происхо-

дящим, представляется маловероятной позитивная 

оценка трудностей и испытаний, связанных с бо-

лезнью, как приобретение нового опыта. Таким об-

разом, ограничивается ресурс стресс-протективных 

факторов [1, 26, 35]. Увеличение частоты клиниче-

ски верифицированных коморбидных психических 

нарушений существенно возрастает у пожилых, 

что определяет необходимость своевременной диа-

гностики и специализированного лечения в рамках 

комплексного подхода в терапии больных со злока-

чественными заболеваниями [11, 21, 22, 24].

Психологические механизмы и факторы, 

которые лежат в основе часто возникающего 

у этой группы пациентов ПТСР, являются мише-

нями психо терапевтических интервенций — теми  

личностными, психологическими феноменами, 

на которые направлено лечебное воздействие. 

Изучение и учет факторов риска развития ПТСР 

у онкологических больных пожилого возраста яв-

ляется важной научно-практической задачей, по-

зволяющей вырабатывать персонализированный 

подход к терапии на основании глубокого биоп-

сихосоциального понимания сущности болезни 

и больного [13, 19, 23].

В эмоциональной сфере пожилых больных пре-

обладает глубокое переживание обреченности, бес-

смысленности своего существования, страх пред-

восхищаемых мучений, увечий и, в конечном счете, 

страх смерти [28]. Эти факторы могут привести 

к существенному снижению качества жизни, раз-

витию сопутствующих психических расстройств, 

нарушению комплаенса, суициду [8]. Однако 

в ряде работ зарубежных коллег продемонстриро-

вано, что психотерапевтические программы могут 

в значительной степени помочь пожилым пациен-

там в совладании с фактом тяжелого заболевания, 

тревогой и потерей смысла дальнейшего существо-

вания [30].

Одними из наиболее частых онкологических 

заболеваний в пожилом возрасте являются рак 

прямой кишки и рак предстательной железы, пси-

хологическое восприятие которых связано так-

же с травмирующим лечением — формированием 

колостомы и простатэктомии. Помимо тревож-

ных переживаний по поводу собственно операции, 

стрессогенными являются переживания относи-

тельно последующего социального функциониро-

вания при данных видах лечения [3].

Формирование группы исследования опреде-

лялось тем, что при относительно благоприятном 

прогнозе для жизни последствия оперативного ле-

чения, как при простатэктомии, так и при форми-

ровании колостомы, в значительной степени влия-

ют на самоотношение пациента и на его социальное 

функционирование и качество жизни. Изменения 

образа собственного тела, необходимость допол-

нительных гигиенических процедур провоцируют 

значительный дистресс у этой группы больных. 

Ранее проведенные нами исследования не показали 

достоверных различий в специфике формирования 

ПТСР у пациентов с колостомой и простатэкто-

мией, поскольку восприятие заболевания и лечения 

как стрессора определяется не объективными об-

стоятельствами, а индивидуальными психологи-

ческими особенностями личности, ее ресурсами, 

субъективным восприятием индивидом заболе-

вания, его отношением к происходящему и пред-

ставлениями о прогнозе заболевания [10, 14]. 

Однонаправленность мишеней психотерапевтиче-

ского воздействия, связанных с лечением, позволи-

ла объединить этих больных с разными нозологи-

ческими формами и оперативным вмешательством 

в одну группу.

Цель исследования — уточнение индивиду-

альных клинико-психосоциальных характеристик 

риска развития ПТСР у онкологических боль-

ных пожилого возраста для выделения мишеней 

психотерапевтического воздействия и оптимиза-

ции медико-психологической помощи.

Материалы и методы

В обследуемую группу были включены паци-

енты старше 60 лет с верифицированными онко-

логическими заболеваниями (рак предстательной 

железы и рак прямой кишки), получившими хирур-

гическое лечение. В целях адекватного измерения 

признаков посттравматического стресса была уста-

новлена временна́я граница — не менее 3 мес по-

сле операции (простатэктомия и хирургическое ле-

чение с формированием колостомы).
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Критерии включения: подписание инфор-

мированного согласия; дееспособные мужчины 

и женщины старше 60 лет, свободно владеющие 

русским языком; наличие онкологического заболе-

вания предстательной железы или прямой кишки; 

пациенты, получившие в течение последних 3 мес 

хирургическое лечение — простатэктомию или 

формирование колостомы; стабильное соматиче-

ское состояние, отсутствие деменции и психотиче-

ских нарушений.

Критерии исключения: возраст менее 60 лет; 

наличие выраженных когнитивных расстройств; 

тяжелое нестабильное соматическое или психиче-

ское состояние; отсутствие информированного со-

гласия.

Исследование проводили в два этапа. На пер-

вом этапе отбирали пациентов с помощью скри-

нингового опросника ПТСР (Trauma Screening 

Questionnaire, C. Brewin et al., 2002). На сплош-

ной выборке были обследованы 176 пациен-

тов с раком прямой кишки (60–86 лет, средний 

возраст 68,9±2,4 года), получивших хирурги-

ческое лечение с формированием колостомы, 

и 129 пациентов с раком предстательной железы 

(60–84 года, средний возраст 71,2±4,6 года) 

после перенесенной простатэктомии. В дальней-

шем на основании результатов скрининга и экс-

пертного клинического интервью для верификации 

диагноза ПТСР, клинико-психопатологические 

признаки, достаточные для постановки диагноза 

ПТСР, отмечали у 63 (20,65 %) пациентов от об-

щей выборки (n=305); у 38 (21,5 %) — с раком 

прямой кишки (n=176); у 25 (19,3 %) — с раком 

предстательной железы (n=129). Из этих паци-

ентов сформировали 1-ю группу (средний возраст 

70,5±5,2 года). Среди пациентов с раком прямой 

кишки было 18 (47,4 %) женщин и 20 (52,6 %) 

мужчин, достоверных различий в выраженно-

сти клинических проявлений и психопатологиче-

ских нарушений по половому признаку выявлено 

не было, что совпадает с данными отечественных 

и зарубежных исследований [10]. Пациенты, про-

демонстрировавшие признаки конструктивно-

го совладания с онкозаболеванием, были отобраны 

в группу сравнения, в которую вошли 72 человека 

(средний возраст 69,4±2,8 года). Группы были со-

поставимы по возрастному, половому и социально-

му уровням.

На втором этапе исследования использова-

ли следующие методы: клинический (клинико-

анамнестический, клинико-психопатологический, 

клинико-патогенетический), экспериментально-

психологический и статистический.

С помощью клинического метода оценива-

ли анамнестические сведения, определяли ха-

рактер и тяжесть клинических проявлений, 

течение заболевания, основную психопатологи-

ческую симптоматику, уточняли основные кла-

стеры типичных для ПТСР симптомов. Было 

разработано авторское структурированное анам-

нестическое интервью для оценки клинических, 

социально-демографических и психосоциальных 

характеристик больных.

Экспериментально-психологический метод 

включал комплекс методик:

• шкалу субъективной оценки тяжести воздей-

ствия травматического события (ШОВТС) [15];

• шкалу тяжести психосоциальных стрессов для 

взрослых [5];

• тест жизнестойкости [6];

• Я-структурный тест Аммона [18];

• методику для определения типов отношения 

к болезни «ТОБОЛ» [11];

• методику «Опыт близких отношений» [4].

Математико-статистическую обработку по-

лученных в ходе исследования данных проводи-

ли с помощью стандартных методов математиче-

ской статистики, включенных в статистический 

пакет SPSS 24.0 и Excel 2007. Результаты клини-

ко-психологического интервью в группах пациен-

тов сопоставляли и оценивали с помощью анали-

за таблиц сопряженности и χ2-критерия Пирсона. 

Оценку различий между выборками по средним 

значениям психодиагностических методик про-

водили с учетом оценки нормальности распреде-

ления при помощи U-критерия Манна—Уитни. 

Для исследования влияния независимых перемен-

ных (за которые были приняты результаты пси-

ходиагностического исследования) на зависимую 

(выраженность симптомов ПТСР), а также для 

оценки степени значимости для предсказания за-

висимой переменной проведена множественная ли-

нейная регрессия.

Результаты и обсуждение

Были проанализированы формальные соци-

альные характеристики и клинические проявления 

онкологических нарушений у пациентов и их соот-

ношение в обеих группах. Исследование показало, 

что уровень образования, характер профессиональ-

ной деятельности, длительность течения заболева-

ния и даже интенсивность основных клинических 
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проявлений онкологического заболевания не раз-

личались в сравниваемых группах, что убедитель-

но показывает преобладающую роль психологиче-

ских механизмов в развитии ПТСР. В некоторых 

публикациях, посвященных развитию ПТСР при 

онкологических заболеваниях без учета возрастных 

особенностей, отмечено, что пациенты с конструк-

тивным совладанием с болезнью характеризова-

лись значимо более высоким уровнем образования, 

что может быть связано с выбором наиболее эф-

фективных копинг-стратегий, реализуемых чело-

веком для преодоления травматических событий 

[16, 23]. Представляется, что у пациентов пожи-

лого возраста значение этого фактора во многом 

нивелируется.

Статистически значимо из социальных фак-

торов группы отличались по наличию социальной 

поддержки в ближайшем окружении. В интервью 

оценивали не только факт наличия семейного окру-

жения, но и характер отношений. У пациентов, 

имеющих качественное семейное взаимодействие 

и эмоциональную поддержку, заботу со сторо-

ны близких и родных, риск развития ПТСР был 

достоверно ниже (p=0,012). Оценивали частоту 

встречаемости в анамнезе психотравмирующих си-

туаций (потеря близкого лица, тяжелая болезнь 

родственника, пережитое психическое и физи-

ческое насилие, развод, семейные конфликты, 

серьезные социальные и материальные трудно-

сти и другие), а также наличие конструктивного 

и положительно эмоционального опыта их преодо-

ления. Достоверных различий между группами 

в частоте встречаемости в анамнезе психотравми-

рующих ситуаций не отмечали, однако выявлена 

высокая корреляция, показывающая, что именно 

опыт проблемно-решающего поведения и успеш-

ное совладание с жизненными трудностями су-

щественно снижает риск развития ПТСР при он-

кологическом заболевании в пожилом возрасте 

(p=0,007).

Проводили сравнительный анализ средних зна-

чений, полученных в ходе психодиагностического 

исследования. Изучение показателей жизнестой-

кости у пациентов обеих групп выявило статистиче-

ски значимые различия по всем шкалам. Пациенты 

пожилого возраста с признаками ПТСР имели 

значительное более низкие как общие показатели 

жизнестойкости, так и переменные по всем трем 

компонентам — вовлеченность, контроль, при-

нятие риска, и характеризовались низкой способ-

ностью совладания со стрессом, недостаточной 

вовлеченностью в успех терапии и окружающую 

действительность, пессимистическими представле-

ниями о своих возможностях повлиять на резуль-

тат лечения, отсутствием мотивации на совершение 

активных действий по преодолению ограничений, 

связанных с заболеванием. Результаты методики 

«Тест жизнестойкости» представлены в табл. 1.

Внутренняя картина болезни, или модель ре-

презентации заболевания, как она часто обозна-

чается в современных исследованиях, является 

важным интрапсихическим конструктом, опреде-

ляющим эмоциональное состояние, поведение и ка-

чество жизни человека при столкновении с фактом 

болезни. Она также в значительной степени влияет 

на приверженность пациента лечению, отноше-

ния с врачом, вероятность развития вторичных 

нозогенных осложнений [11, 20–22]. Полученные 

данные по восприятию пожилыми пациентами 

он кологического заболевания представляют су-

щественный интерес. Обнаружилось, что нет до-

стоверной взаимосвязи объективного, медицин-

ского прогноза заболевания и отношения пациента 

к своему состоянию. Так, типы отношения к забо-

леванию, входящие в адаптивный блок по методи-

ке «ТОБОЛ», отмечали у пациентов с быстрым 

и проградиентным развитием болезни, определяю-

щим неблагоприятное течение онкологического 

заболевания. В то же время, обследуемые с хо-

рошей ремиссией и благополучной в целом пер-

спективой могли иметь выраженные компоненты 

Таблица 1

Средние значения по методике «Тест жизнестойкости»

Шкала методики
Пациенты, устойчивые к стрессу, n=72 Пациенты с ПТСР, n=63

U-критерий p
М±σ М±σ

Жизнестойкость 79,82±17,24 55,19±7,68 237,4 0,000

Вовлеченность 37,12±7,98 25,13±3,45 208,6 0,000

Контроль 28,01±6,28 20,14±5,13 397 0,000

Принятие риска 17,69±4,91 12,04±3,24 381 0,000
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дезадаптивного типа в различных соотношениях, 

с преимущественным превалированием тревож-

ного, ипохондрического, сенситивного, меланхо-

лического, дисфорического (табл. 2). Эти дан-

ные также свидетельствуют о преобладающей роли 

психологических, эмоциональных и субъективных 

предпосылок в формировании представлений о за-

болевании, его течении и прогнозе, психотерапев-

тическая работа с которыми должна быть одним 

из центральных звеньев комплексной помощи.

Для выявления совокупности факторов, влияю-

щих на риск развития ПТСР у лиц пожилого воз-

раста, был проведен статистический анализ с помо-

щью метода множественной линейной регрессии, 

позволяющий вовлечь в коэффициентное уравне-

ние несколько независимых переменных, получен-

ных в ходе экспериментально-психологического 

исследования. Расчет взаимосвязи признаков осу-

ществляли на основании деления выборки по по-

казателю балла шкалы скрининга ПТСР, который 

имел функцию зависимой переменной.

Вовлечение переменных осуществляли поша-

говым методом, позволяющим формировать блоки 

переменных, обрабатывающихся совместно. Для 

каждого шага производили вывод коэффициен-

тов множественной регрессии, меры определенно-

сти, смещенной меры определенности и стандартной 

ошибки. К пошаговым результатам присоединили 

результаты расчета дисперсий. Из сводной табли-

цы моделей была выбрана модель с оптимальным 

коэффициентом детерминации по скорректирован-

ному R2 значению (R2=0,78), которое свидетель-

ствует, что модель может объяснить 78 % диспер-

сии зависимой переменной, определяя, тем самым, 

вероятность развития ПТСР при высоких показа-

телях по участвующим переменным. Также была 

проведена проверка на наличие систематиче-

Таблица 2

Средние значения по методике «ТОБОЛ»

Шкала методики
Пациенты, устойчивые к стрессу, n=72 Пациенты с ПТСР, n=63

U-критерий p
М ±σ М±σ

Гармоничный (Г) 20,62±15,58 8,74±14,81 548 0,001

Эргопатический (Р) 21,51±12,18 21,830±14,91 851 0,694

Анозогнозический (З) 13,41±11,12 1,43±2,96 518 0,000

Тревожный (Т) 7,47±5,76 19,15±7,45 1358 0,000

Ипохондрический (И) 8,39±5,88 12,97±8,41 84 0,048

Неврастенический(Н) 12,15±6,89 13,01±7,15 806,5 0,475

Меланхолический (М) 3,11±3,81 9,45±8,43 1221,5 0,001

Апатический (А) 2.43±3,44 9,47±7,49 1116,5 0,031

Сенситивный (С) 15,78±10,17 22,71±8,88 1128 0,021

Эгоцентрический (Э) 8,12±5,04 9,02±6,24 87 0,635

Паранойяльный (П) 7,46±5,41 6,96±6,14 1056 0,247

Дисфорический (Д) 4,32±5,12 9,04±5,72 1179,5 0,005

Таблица 3

Коэффициенты модели множественной линейной регрессии

Переменная
Нестандартизованные коэффициенты

Стандартизованные 
коэффициенты Т p

B Стандартная ошибка β

Константа 1,446 0,733 – 0,698 0,488

Жизнестойкость –0,149 0,023 –0,935 –6,526 0,000

Дезадаптивный тип по методике «ТОБОЛ» 0,356 0,072 0,863 4,928 0,000

Наличие качественной семейной поддержки –0,217 0,088 –0,405 –2,464 0,004

Деструктивность по методике 
«Я-структурный тест Аммона»

0,068 0,046 0,615 2,657 0,012
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ских связей с помощью теста Дарбина—Ватсона 

для исключения автокорреляций (табл. 3).

Зависимая переменная (p
х
) — усреднен-

ное значение балла по шкале скрининга ПТСР. 

Математическая модель риска развития ПТСР 

определяется следующей формулой:

p
x
= –0,149•β

1
+0,356•β

2
–

–0,217•β
3
+0,068•β

4
+1,446,

где β
1
, β

2
, … , β

n
 — коэффициенты к соответству-

ющим признакам; 1,446 — выведенная константа.

Проведенный статистический анализ позво-

ляет комплексно оценить факторы, являющиеся 

индикаторами риска развития ПТСР. Чем боль-

шая выраженность дезадаптивного отношения 

к своему состоянию и деструктивности в личност-

ных структурах и чем ниже показатели жизнестой-

кости и качественной семейной поддержки, тем 

выше вероятность формирования ПТСР у пожи-

лых пациентов с онкологическим заболеванием.

Проведенное исследование с использовани-

ем современного международного инструментария 

практически впервые в нашей стране позволило вы-

явить коморбидное ПТСР у онкологических гери-

атрических пациентов. Традиционный взгляд, что 

переживания страха смерти, вторгающиеся мыс-

ленные образы, чувство беспомощности, тревога, 

негативное восприятие будущего, стремление к со-

циальной изоляции являются нормальными про-

явлениями старческого возраста, не выдерживает 

критики при проведении направленного психоди-

агностического поиска. Выявленные факторы ри-

ска должны рассматриваться в качестве возмож-

ных симптомов ПТСР на диагностическом этапе 

и мишеней для психотерапии на этапе лечебных 

интервенций и должны быть использованы в прак-

тическом здравоохранении в качестве индикаторов 

для назначения дополнительной консультации пси-

хотерапевта. В качестве мишеней психотерапевти-

ческих интервенций должны рассматриваться вну-

тренняя картина заболевания и отношение больного 

к лечению, особенности совладания со стрессовы-

ми ситуациями, навыки проблемно-решающего по-

ведения, личностные характеристики и социальное 

функционирование.

Выводы

В качестве индикаторов риска формирования 

посттравматического стрессового расстройства 

у пожилых пациентов с онкологическим заболева-

нием преобладающее значение имеют социально-

психологические факторы, среди которых значи-

мыми являются наличие социальной поддержки 

в ближайшем окружении, качественное семейное 

взаимодействие, положительное эмоциональное 

отношение со стороны близких. Частота и выра-

женность в анамнезе психотравмирующих ситуа-

ций разного характера не являются определяющими 

в вероятности развития посттравматического стрес-

сового расстройства, тогда как сформированные 

навыки проблемно-решающего поведения обла-

дают ресурсными возможностями для преодоле-

ния стрессорного воздействия, связанного с онко-

логическим заболеванием.

Онкологическим пациентам пожилого возрас-

та с коморбидным посттравматическим стрессовым 

расстройством в большей степени свойственны 

низкая способность совладания со стрессом, не-

достаточная вовлеченность в успешность терапии 

и содействие ей, пессимистические представления 

о возможностях восстановительного лечения, недо-

статочная активность и комплаентность в терапев-

тическом процессе, что должно являться мишенями 

психотерапевтических интервенций и учитываться 

при психокоррекционных мерах.

Объективные клинические характеристики 

онкологического заболевания (длительность, вы-

раженность клинических проявлений, риск ослож-

нений, прогноз) имеют меньшее значение для 

формирования посттравматического стрессового 

расстройства, чем эмоциональное восприятие свое-

го заболевания пациентом, субъективное отно-

шение к состоянию и перспективам, дезадаптив-

ный тип внутренней картины болезни.

Очевидно, что гериатрические пациенты с он-

кологической патологией нуждаются в восстано-

вительном комплексном воздействии и реабили-

тации, которые имеют определенную специфику, 

связанную с особенностями социального, психиче-

ского и соматического состояния в позднем и стар-

ческом возрасте. Лечение и реабилитация пред-

ставляют сложный процесс, задачей которого 

является создание более адекватного, психически 

щадящего отношения пациента к нарушению его 

здоровья и формирование мотивации к лечению, 

адаптация к болезни, ее последствиям, использова-

ние ресурсов социальной поддержки. Комплексный 

характер предполагает широкое применение психо-

коррекционной и психотерапевтической помощи 

как для профилактики, так и для лечения комор-

бидных психических нарушений.
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The cancer incidence increase in elderly patients determines the actuality of this study, because on-
cological illnesses are often accompanied by mental disturbances. This article considers clinical psy-
chological risk factors of the posttraumatic stress disorder (PTSD) onset in prostate and rectal cancer 
elderly patients after surgical treatment. The study results showed that lack of social support, defi cit of the 
successful stress coping experience in the past, maladaptive internal disease model, and destructive 
personality profi le proved to be statistically signifi cant risk factors and consequently psychotherapeutic in-
terventions targets in PTSD treatment and prevention. Consideration of the elderly oncology patient clini-
cal, psychological and social characteristics allows to elaborate effective personalized strategies of the 
complex medical-psychological care in geriatric medicine.
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Саркопения — возрастная потеря мышечной  
массы, сопровождающаяся снижением функ-
ции и/или силы мышцы, все чаще признается 
в качестве основного фактора риска неблаго-
приятных исходов у «хрупких» пожилых людей. 
Доказанная связь между гиподинамией, низкой 
энергетической ценностью питания, недостаточ-
ным потреблением белка и саркопенией у лиц стар-
ших возрастных групп позволяет предположить, 
что физические упражнения и целевые пищевые 
добавки могут дать существенный терапевтиче-
ский эффект для лечения и профилактики данно-
го состояния. В обзоре литературы мы суммиру-
ем имеющиеся данные о диагностике саркопении 
и о положительном влиянии различных терапевти-
ческих вмешательств на мышечную ткань.

Ключевые слова: саркопения, мышечная ткань, 
физические упражнения, белковое питание, гериа-
трия

Процесс старения сопровождается мульти-

системными изменениями, которые в итоге ис-

тощают гомеостатическую способность организ-

ма в целом. Прогрессирующая генерализованная 

потеря мышечной массы, а также силы и функ-

ции скелетных мышц является одним из наиболее 

заметных коррелятов старения [14]. Это состоя-

ние, называемое саркопения, имеет многофактор-

ное происхождение, оно способно приводить к па-

дениям, переломам, немощности, инвалидизации 

и преждевременной смерти больных старших воз-

растных групп, что обусловливает высокую медико-

социальную значимость данного гериатриче-

ского синдрома. По оценкам международных 

экспертов, к 2045 г. саркопения приобретет значе-

ние общемировой проблемы [31].

Это, в первую очередь, обусловлено глобаль-

ным постарением населения нашей планеты, увели-

чением продолжительности жизни, а следователь-

но, увеличением числа лиц пожилого и старческого 

возраста. В соответствии с демографическими 

прогнозами, число пожилых людей в мире с 2000 

по 2050 г. возрастет с 600 млн до 2 млрд [4]. 

Распространенность саркопении в мире при этом 

вырастет на 70 % — с 19 млн (в 2016 г.) до 32 млн 

(в 2045 г.) [13].

Возрастные изменения мышечной ткани счи-

таются истинным биологическим маркером ста-

рения, способным отличать на клиническом уров-

не биологический возраст от календарного [14]. 

В связи с этим, феномен «старения мышц» как 

пара дигма изучения процесса старения в целом 

привлекает значительное внимание к биогеронто-

логии. В то же время, признание саркопении как 

основной детерминанты неблагоприятных послед-

ствий для здоровья и жизни вызвало растущий 

интерес у исследователей в попытке разработать  

меры по профилактике и замедлению прогресси-

рования мышечного старения [24].

Дефиниция термина «саркопения» в настоящее 

время неоднозначна и представляет собой серьез-

ную проблему. Первоначально понятие «саркопе-

ния» (от греч. слов σάρκα — мясо, плоть и πενία — 

недостаток) было предложено профессором 

из США Ирвином Розенбергом в 1989 г. и обо-

значало исключительно возрастную потерю мы-

шечной массы [27]. В дальнейшем предлагались 

и другие термины, обозначающие дефицит мышеч-

ной массы — миопения, кратопения, динапения 

и др. [2, 16, 24].

В настоящее время саркопения приобретает бо-

лее широкое значение, включая как количественное, 

так и качественное изменение скелетных мышц. 

Согласно Европейскому консенсусу по саркопе-

нии (EWGSOP, 2010), под этим термином сле-

дует понимать синдром, характеризующийся про-

грессирующей генерализованной потерей массы, 

силы и работоспособности (выносливости) скелет-

ной мускулатуры, что ведет к увеличению рисков 

неблагоприятных исходов, таких как низкое каче-

ство жизни, инвалидизация и смерть [12]. В сентя-

бре 2016 г. диагноз «саркопения» был официально 

включен в дополненную 10-ю Международную 
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классификацию болезней (МКБ-10) под кодом М 

62.84 [6]. Пересмотренный в 2018 г. Консенсус 

по саркопении (EWGSOP2, 2018) внес свои 

коррективы в суть понимания термина, исходя 

из результатов 10-летних исследований данной 

проблемы [13]. По определению EWGSOP 2, 

саркопения является прогрессирующим и гене-

рализованным заболеванием скелетных мышц, 

которое связано с повышенной вероятностью не-

благоприятных исходов, включая падения, перело-

мы, физическую нетрудоспособность и смертность 

[13]. Таким образом, первоначальное определе-

ние саркопении EWGSOP было изменено: в при-

оритете стало звучать именно снижение мышеч-

ной функции, а не исключительное обнаружение 

низкой мышечной массы ввиду того, что каче-

ство мышц в большей степени определяет исходы 

заболевания, нежели мышечная масса. Основными 

диагностическими критериями саркопении явля-

ются: 1) низкая мышечная сила; 2) низкая мы-

шечная сила или качество мышц; 3) низкая физи-

ческая работоспособность. Вероятная саркопения 

определяется при наличии 1-го критерия; диагноз 

подтверждается верификацией 2-го критерия; при 

наличии всех трех критериев диагностируют тяже-

лую саркопению.

В соответствии с современными представле-

ниями, саркопения может иметь первичный и вто-

ричный характер. Саркопения считается первичной 

(или связанной с возрастом), когда нет никакой 

другой конкретной причины; вторичной — когда 

причинные факторы, помимо старения (или в до-

полнение к нему), очевидны [13]. Саркопения мо-

жет возникать вторично по отношению к системно-

му заболеванию, особенно такому, которое может 

вызывать воспалительные процессы, например 

злокачественные новообразования или недостаточ-

ность органов [8]. Недостаточная физическая ак-

тивность также способствует развитию саркопении 

как ввиду образа жизни, так и в связи с вынужден-

ной иммоблизацией, инвалидизацией. Кроме того, 

саркопения может развиться в результате недоста-

точного потребления энергии или белка, что может 

быть связано с анорексией, мальабсорбцией, огра-

ниченным доступом к здоровой пище или ограни-

ченной способностью к ее приему [9].

В соответствии с Европейским консенсусом 

по саркопении (2018), появилась идентифици-

кация острых и хронических форм саркопении. 

Саркопения, длящаяся менее 6 мес, считается 

острым заболеванием, в то время как саркопе-

ния, продолжающаяся ≥6 мес, — хронической. 

Острая саркопения обычно связана с острым за-

болеванием или травмой, в то время как хрониче-

ская саркопения может быть связана с хронически-

ми и прогрессирующими состояниями и увеличивает 

риск смертности [13]. Эти градации необходимы 

для того, чтобы подчеркнуть необходимость перио-

дических оценок саркопении у лиц, которые могут 

подвергаться риску развития данного патологи-

ческого состояния, оценки прогрессирования за-

болевания. Ожидается, что такие наблюдения 

будут способствовать раннему лечебному вмеша-

тельству, которое может помочь предотвратить 

или отсрочить прогрессирование саркопении и ее 

осложнения.

Современные диагностические возможности

В настоящее время для диагностики сарко-

пении используют скрининговые и инструмен-

тальные методы [9]. При этом оценивают как 

размеры (объем) мышечной ткани в организме, 

так и функцию мышц (мышечную силу и работо-

способность). Качество мышц — это относитель-

но новый термин, относящийся как к микро-, так 

и к макроскопическим изменениям в структуре 

и составе мышц, а также к функциям мышц, до-

ставляемых на единицу мышечной массы [3]. Для 

первичной скрининговой оценки наличия или от-

сутствия саркопении у больных сегодня исполь-

зуют достаточно простую шкалу оценки SARC-F 

[22]. В ней оцениваются такие показатели, как 

подъем груза, ходьба по комнате, вставание со сту-

ла/кровати, подъем по лестнице, непроизвольные 

падения. При положительном результате теста 

SARC-F необходимо произвести оценку мышеч-

ной силы. При диагностированной низкой мышеч-

ной силе диагноз саркопении является вероятным. 

Подтверждение диагноза саркопении осуществля-

ется путем определения мышечной массы или ка-

чества мышц. Определение тяжести саркопении 

осуществляют по физической работоспособности 

пациента, при снижении параметров которой сар-

копению верифицируют как тяжелую. Все диагно-

стические тесты мы рассмотрим подробнее.

Для более точной диагностики наличия сарко-

пении у пациентов используют такие инструмен-

тальные методы, как биоимпедансный анализ ком-

понентного состава организма, УЗИ, КТ и МРТ, 

рентгеновскую абсорбциометрию [30].

Наиболее простым и широко применяе-

мым способом оценки состояния мышечной ткани 

является измерение окружности плеча и толщины 

кожно-жировых складок с последующим расчетом 
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окружности мышц плеча, которые в дальнейшем 

являются основой для вычисления площади мышц 

плеча и общей мышечной массы тела [1]. Несмотря 

на доступность антропометрического метода, он 

является наименее точным и достаточно субъек-

тивным, так как зависит от навыка и профессиона-

лизма исследователя. Кроме того, состояние мышц 

плеча не всегда отражает общую мышечную массу, 

в частности объем мышц нижних конечностей, осо-

бенно у лиц старших возрастных групп и у пациен-

тов с рядом хронических заболеваний [9].

Для оценки компонентного состава организма 

используют метод биоимпедансометрии, который 

основан на измерении сопротивления при прохож-

дении слабого электрического тока через ткани 

организма. С помощью современных аппаратов 

для биоимпедансометрии можно достаточно точно 

определить содержание тощей, жировой и мышеч-

ной массы тела, активной клеточной массы и общее  

содержание белка в организме. Наличие саркопе-

нии устанавливают с помощью индекса тощей мас-

сы тела [13].

Также широко используемым инструменталь-

ным методом в клинической практике является 

двухэнергетическая рентгеновская абсорбциоме-

трия (DXA). Этот метод является относительно 

недорогим и отличается небольшой лучевой на-

грузкой на пациента. С его помощью можно опре-

делить скелетно-мышечный индекс, основанный 

на суммарном измерении мышечной массы двух 

верхних и двух нижних конечностей [28].

КТ и МРТ позволяют определить скелетно-

мышечную массу на уровне третьего поясничного 

позвонка (L
III

), определить общую тощую мас-

су тела, диагностировать саркопению, рассчитав 

поясничный скелетно-мышечный индекс [26].

Существенно снизить лучевую нагрузку 

на пациента позволяет метод периферической ко-

личественной КТ (pQCT), при котором измеря-

ется мышечный массив в одной конкретной ко-

нечности [28]. Ультразвуковым методом можно 

неинвазивно и без лучевой нагрузки для пациен-

та точно измерить объем конкретной мышцы [19].

В соответствии с консенсусом EWGSOP 2, 

для оценки наличия или, наоборот, от сут-

ствия саркопении необходимо оценить не только 

размеры, но и функцию мышц. Физи ческая рабо-

то способность была определена как объективно 

измеренная функция всего тела, связан ная с локо-

моцией. Это много мер ная концепция, которая 

включает не только мышцы, но и центральную 

и периферическую нервную функцию, включая 

баланс [13]. Физические характеристики можно 

по-разному измерять по скорости ходьбы, крат-

кой батарее тестов физического функционирования 

[Short Physical Performance Battery (SPPB)], те-

сту «Встань и иди» [Timed-Up and Go (TUG)], 

по тесту ходьбы на 400 м, тесту «Вставание со сту-

ла без помощи рук». Не всегда возможно исполь-

зовать определенные показатели физической рабо-

тоспособности, например когда результаты теста 

пациента ухудшаются из-за деменции, нарушения 

походки или равновесия. За рубежом для комп-

лексной диагностики функционального состояния 

пациента и наличия или отсутствия саркопении 

проводят многоуровневый тест SARFRAIL [21].

Для определения силы мышц используют ди-

намометрию кистей рук, а в самое последнее вре-

мя — и измерение силы мышц ног (квадрицепсов). 

Критерием снижения мышечной силы является 

выжимание ручным динамометром менее 27 кг 

для мужчин и менее 16 кг для женщин [13].

Скорость ходьбы считается быстрым, безопас-

ным и высоконадежным тестом на саркопению,  

поэтому широко используется на практике. По-

казано, что скорость походки предсказывает не-

благоприятные исходы, связанные с саркопени-

ей, — инвалидность, когнитивные нарушения, 

потребность в институционализации, падения 

и смертность [13]. Для этого проводят четырехме-

тровый тест. Критерием саркопении как у мужчин, 

так и у женщин является скорость ходьбы менее 

≤0,8 м/с.

SPPB — это комбинированный тест, который 

включает оценку скорости ходьбы, тест на равно-

весие и тест на стойке. Максимальный балл состав-

ляет 12, а балл ≤8 указывает на плохую физиче-

скую работоспособность. Для теста TUG людей 

просят подняться со стандартного стула, пройти 

к маркеру на расстоянии 3 м, развернуться, вер-

нуться и снова сесть. 400-метровый тест на ходь-

бу оценивает ходьбу и выносливость. В этом те-

сте участников просят пройти 20 кругов по 20 м, 

каждый круг как можно быстрее, и им разрешает-

ся сделать до двух остановок во время теста [21].

Каждый из этих тестов физической работо-

способности (скорость ходьбы, SPPB, TUG, 

400-мет ровая прогулка, тест «Вставание со стула 

без помощи рук») может быть выполнен в боль-

шинстве клинических случаев. С точки зрения 

удобства использования и способности прогно-

зировать результаты, связанные с саркопенией, 

EWGSOP 2 рекомендует именно скорость по-

ходки для оценки физической работоспособно-
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сти. SPPB также предсказывает результаты, 

но его чаще используют в исследованиях, чем в кли-

нической оценке, потому что набор тестов занимает 

не менее 10 мин для введения. Аналогично, 400-ме-

тровый тест на ходьбу предсказывает смертность, 

но требует длину коридора более 20 м. TUG-

тест также является прогностически значимым, так 

как предсказывает смертность пациентов с сарко-

пенией [21].

Тест «Вставание со стула без помощи рук» 

в настоящее время является приоритетным в диа-

гностике саркопении. Критерием снижения мы-

шечной функции является затрачивание пациентом 

на пятикратное вставание со стула более 15 с [13].

При исследовании качественных и количест-

венных характеристик мышечной ткани у лиц стар-

ших возрастных групп при наличии таких крите-

риев, как снижение массы тела, саркопения, 

мышечная слабость (динапения) и замедленная 

ходьба, возможно своевременно диагностировать 

наличие синдрома старческой астении (frailty synd-

rome), или хрупкости [25]. Хрупкость — это мно-

гоплановый гериатрический синдром, который 

характеризуется кумулятивным снижением мно-

гих систем или функций организма с патогенезом, 

затрагивающим как физические, так и социальные 

аспекты. Хрупкость увеличивает уязвимость к не-

гативным последствиям для здоровья, таким как 

инвалидность, госпитализация, снижение каче-

ства жизни и даже смерть [17].

Физический фенотип слабости, описанный 

L. P. Fried и соавт., демонстрирует значитель-

ное совпадение с саркопенией; низкая сила при ди-

намометрии и низкая скорость ходьбы характерны 

для обоих [17]. Потеря массы тела, еще один диа-

гностический критерий слабости, также является 

основным этиологическим фактором саркопении. 

Варианты лечения физической слабости и сарко-

пении также частично совпадают — обеспечение 

оптимального потребления белка, добавки витами-

на D и физические упражнения.

Однако старческая астения и саркопения все 

еще различны: один — гериатрический синдром, 

а другой — болезнь. В то время как саркопения 

вносит вклад в развитие физической слабости, син-

дром старческой хрупкости представляет собой го-

раздо более широкую концепцию. Старческая асте-

ния характеризуется снижением в течение жизни 

физиологических и функциональных резервов, что 

приводит к негативным последствиям для физиче-

ских, когнитивных и социальных аспектов [13].

В связи с обилием тестов и методик диагно-

стики, используемых для оценки мышечной массы 

и функции, полученные данные могут иметь раз-

личную трактовку [9]. Кроме того, патофизио-

логия саркопении в настоящее время еще не пол-

ностью изучена, что влияет на поиск значимых 

биологических целей для вмешательств.

До определенной стадии саркопения впол-

не обратима, в связи с чем одной из важней-

ших точек приложения лечебной гериатрии яв-

ляется разработка мер профилактики и лечения 

развивающейся старческой немощности. Причем 

результатом лечения саркопении должно быть 

не просто повышение тощей (мышечной) мас-

сы тела, но и увеличение функции мышц, то есть 

их силы и производительности, а также улучшение 

качества жизни больных [23].

В настоящее время физические упражнения, 

достаточное потребление белка и удовлетвори-

тельная суточная энергетическая ценность пита-

ния являются единственными стратегиями, до-

казавшими свою долгосрочную эффективность 

и безопасность для восстановления мышечной тка-

ни [9]. Предполагается, что комбинация хотя бы 

двух компонентов лечебного воздействия может 

дать гораздо лучшие результаты, нежели использо-

вание только одного фактора. Описано, что взаим-

ное многокомпонентное терапевтическое влияние 

на саркопению физических упражнений и нутри-

тивной поддержки более выражено за счет потен-

цирования эффектов, вызванных каждым из двух 

компонентов [10].

Мышечная масса контролируется сложным 

взаимодействием множества факторов, одна-

ко динамический баланс между синтезом белка 

и его расщеплением является главным показателем 

ее стабильности [10].

Значимые потери или прирост мышечной массы 

и изменение качества ткани происходят в результа-

те изменений в синтезе мышечного белка, распада 

или сочетания обоих процессов. В настоящее время 

вопрос о том, что лежит в основе саркопении — 

снижение уровня синтеза белка или нарушение мы-

шечного анаболизма в ответ на анаболические сти-

мулы — еще остается открытым [7, 18].

Комбинированная терапия саркопении

Для профилактики и лечения саркопении не-

обходимо увеличить синтез (анаболизм) и замед-

лить распад (катаболизм) белков в организме. 

С пищей в наш организм ежедневно поступает 

около 50– 100 г белка, в то время как синтези-
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руется и распадается у взрослого человека около 

300 г белка/сут. Синтез мышечного белка регу-

лируется несколькими анаболическими стимулами, 

включая физическую активность и прием пищи. 

Незаменимые аминокислоты (EAA) являют-

ся наиболее важными питательными веществами 

для синтеза белка. Особая роль отводится лей-

цину, который считается основным пищевым ре-

гулятором анаболизма мышечного белка имен-

но благодаря его способности запускать путь 

рапамицина (mTOR) у млекопитающих и инги-

бировать протеасому [15]. Стоит отметить, что 

для мышц людей пожилого и старческого возрас-

та характерен сниженный анаболический ответ 

на низкие дозы, менее 10 г, EAA, при этом более 

высокие дозы, 10–15 г с не менее 3 г лейцина, 

достаточны для индукции анаболического белко-

вого ответа, сравнимого с таковым, который на-

блюдается у молодых людей [11]. В связи с этим, 

людям старших возрастных групп рекомендуется 

употребление белка с более высоким содержанием 

EAA (то есть высококачественные белки), такие 

как постное мясо и другие продукты, богатые лей-

цином, например соевые бобы, арахис и чечевица 

[7].

Последние научные исследования показали, 

что потребление белка сверх рекомендованных 

нормативов, 0,8 г/кг в день, может быть полезно 

для поддержания мышечного метаболизма в пожи-

лом возрасте [7]. Поэтому в рамках физиологиче-

ского старения целесообразно рекомендовать по-

требление белка на уровне 1–1,2 г/кг в день, при 

наличии острых или хронических заболеваний воз-

растает потребность в белке до 1,2–1,5 г/кг в день. 

Гериатрическим пациентам с тяжелыми заболева-

ниями, старческой астенией, кахексией может по-

требоваться до 2 г/кг белка в день [7, 10, 15].

Также с аминокислотным составом пище-

вых белков тесно связана их кинетика поглоще-

ния. Скорость переваривания белка и всасыва-

ния аминокислот в кишечнике влияет на усвоение 

белка после приема пищи, а также на его после-

дующий метаболизм [15]. Отмечено, что у моло-

дых людей медленно перевариваемые белки, на-

пример казеин, больше стимулируют синтез белка, 

чем быстро перевариваемые сывороточные белки. 

У лиц старшего возраста наблюдается обратная 

картина: синтез белка после приема пищи в боль-

шей степени стимулируется сывороточными бел-

ками, нежели казеином [29]. Несмотря на то, что 

понятия «быстрый» и «медленный» белок подвер-

гались сомнению, имеющиеся к настоящему време-

ни данные достаточно убедительно говорят о не-

обходимости рекомендовать быстроусваиваемые 

белковые добавки людям пожилого и старческого 

возраста для улучшения мышечного метаболизма 

[18]. Для этого в последнее время используется 

дополнительное энтеральное питание, назначаемое 

перорально в виде жидких питательных смесей, 

выпиваемых медленно, со скоростью 100–200 мл 

в течение часа, так называемый пероральный си-

пинг [5].

В качестве дополнительного энтерального 

питания применяют сбалансированные питатель-

ные смеси, обогащенные как растительным, так 

и животным (молочным) белком. Жировой компо-

нент представлен комбинацией нескольких видов 

растительных масел (рапсового, подсолнечного, 

соевого, кокосового) и рыбьего жира, а углево-

ды — мальтодекстрином с высоким содержанием 

полисахаридов в виде крахмала. Также они содер-

жат все необходимые витамины, макро- и микроэ-

лементы (кальций, цинк, медь, железо, йод, фтор, 

хром, марганец, молибден, селен) [5].

При анализе источника пищевого белка нет 

никаких убедительных данных о возможных раз-

личиях действия белков животного и раститель-

ного происхождения. Однако следует учитывать, 

что источники животного белка, как правило, со-

держат большее количество EAA и лучше усваи-

ваются, чем белки растительного происхождения 

[7]. Кроме того, растительные белки подвергаются 

большей вегетативной экстракции и последующе-

му синтезу мочевины, чем белки животного проис-

хождения. Также было показано, что потребление 

больших количеств соевых белков в качестве стра-

тегии преодоления их более низкой анаболической 

активности стимулирует синтез мышечного белка 

у пожилых людей в меньшей степени, чем экс-

трагированные белки сыворотки, как в покое, так 

и после физических упражнений [15].

Выявленное различие объясняется тем фактом, 

что соевые белки больше направлены на окисление, 

чем на синтез белка мышечной ткани. Помимо пол-

ноценных белков, мясо содержит широкий спектр 

биологически активных веществ, например креа-

тин, карнитин, железо и кобаламин, которые мо-

гут положительно влиять на физиологию мышц. 

Исходя из имеющихся данных, следует рекомен-

довать потребление постного мяса 4–5 раз в не-

делю для поддержания мышечного метаболизма 

в пожилом возрасте [10].

Данные последних исследований показали, 

что состав и физические свойства источников бел-
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ка могут оказывать значительное влияние на усво-

ение белка, поглощение аминокислот и мышечный 

анаболизм. Так, T. B. Conley и соавт. показа-

ли, что пожилые люди достигают более высоких 

концентраций аминокислот в плазме крови после 

приема жидкого энтерального питания по сравне-

нию с твердым, идентичных по составу и энергети-

ческой ценности [11]. Тем не менее, возможность 

использования определенных физических свойств 

источников белка для получения терапевтического 

эффекта в контексте лечения саркопении требует 

дальнейшего изучения.

Для преодоления анаболической резистент-

ности используют возможности таргетной фар-

макотерапии — нестероидные и стероидные 

анаболические средства. Поскольку мужской по-

ловой гормон тестостерон влияет на пролиферацию 

и дифференцировку мышечных клеток, увеличи-

вая синтез и уменьшая распад белка, таким образом 

увеличивая мышечную массу, силу и производи-

тельность, применяют синтетические аналоги те-

стостерона — стероидные анаболические средства, 

например нандролон [5, 32].

Среди нестероидных анаболических и энерго-

тропных средств широкое распространение при-

обрел левокарнитин (L-карнитин). Карнитин 

в организме содержится, в основном, в мышеч-

ной ткани (95 %). При его дефиците отмечает-

ся выраженная мышечная слабость, катаболизм 

белков мышц. Показано, что прием L-карнитина 

приводит к увеличению содержания в крови ана-

болических гормонов, в частности тестостерона 

и инсулиноподобного фактора роста, снижая таким 

образом оксидативный стресс и подавляя выработ-

ку провоспалительных цитокинов, что приводит 

к уменьшению атрофии мышц и повышению мы-

шечной силы [5].

Говоря о гормональных механизмах саркопе-

нии, нельзя не упомянуть еще один очень мощный 

анаболический гормон с антиоксидантными свой-

ствами и уникальными системными метаболиче-

скими эффектами — витамин (гормон) D. В на-

стоящее время хорошо известно, что его дефицит, 

признанный неинфекционной эпидемией XXI в., 

имеет прямое отношение как к тестостерону, так 

и к саркопении [33]. Авторами показаны сезон-

ные колебания уровня гормона D с высоким уров-

нем летом и осенью и низким уровнем зимой 

и весной (по аналогии с годичными циклами те-

стостерона) [33]. Следует также отметить, что ре-

гуляция экспрессии генов метаболизма гормона D 

изменяется в соответствии с уровнем андрогенов. 

Следовательно, гипотетически дефицит андрогенов 

усиливает неблагоприятные для здоровья послед-

ствия дефицита гормона D [10]. Таким образом, 

между тестостероном и гормоном D в организме 

наблюдаются достоверные результаты физиоло-

гического синергизма и реципрокности. Частота 

дефицита/недостаточности гормона D в России 

в целом и у пациентов с саркопенией в частности 

крайне высока, о чем свидетельствуют результаты 

наших исследований [1].

В перспективе лечебного воздействия также 

рассматривают возможность применения ингиби-

торов протеасом, антагонистов миостатина, анало-

га грелина — анаморелина [34].

Большое значение при лечении саркопении 

имеет достаточная двигательная и физическая ак-

тивность, которая понимается как любой уровень 

движения тела, возникающий в результате акти-

вации скелетных мышц и приводящий к увеличе-

нию расхода энергии [23]. Упражнения, напротив, 

являются запланированной, структурированной, 

повторяющейся деятельностью, направленной 

на улучшение физической формы [23]. Физическая 

активность и физические упражнения представ-

ляют на сегодняшний день наиболее эффектив-

ные меры, способствующие здоровому старению, 

активизации анаболических процессов в орга-

низме, увеличению массы мышц и увеличению 

их силы и производительности [20]. Физические 

упражнения, помимо влияния на мышечный мета-

болизм, имеют системное действие: снижают ин-

сулинорезистентность, предупреждают дисфунк-

цию митохондрий, тормозят апоптоз мионуклеаров 

и системное воспаление, увеличивают выработку 

инсулиноподобного фактора роста в организме 

в 4 раза [18].

Среди различных видов физических  трениро-

вок именно низкоинтенсивные упражнения уве-

личивают выносливость организма за счет улуч-

шения окислительной способности скелетных  

мышц и функции сердечно-сосудистой системы. 

Повышение капиллярного кровотока в мыш-

цах позволяет увеличить окислительную способ-

ность митохондрий [18]. Показано, что с возрас-

том число и функциональность митохондрий 

в мышечной ткани падает параллельно ослабле-

нию ее производительности, и наоборот, аэроб-

ные физические тренировки ведут к увеличе-

нию числа и эффективности работы митохондрий 

[18]. Одним из эффектов аэробной тренировки 

на выносливость (низкоинтенсивные упражнения) 

является увеличение толщины мышечных воло-
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кон — рабочая гипертрофия преимущественно сар-

коплазматического типа, которая связана в боль-

шей мере с увеличением саркоплазматического 

пространства мышечных волокон, причем площадь 

поперечного сечения мышечного волокна не зависит 

от этого типа тренировок [20]. Упражнения с высо-

кой нагрузкой, напротив, воздействуют как на пло-

щадь поперечного сечения волокна, так и на мы-

шечную функцию (силу и мощность), в основном 

за счет увеличения числа и размера быстро сокра-

щающихся волокон (то есть типов IIA и IIX) [24]. 

В ответ на различные виды физических упражне-

ний миоциты модулируют экспрессию специфи-

ческих белков, относящихся к митохондриаль-

ному биогенезу и функции, таких как рецептор 

γ-коактиватора-1, активируемого пролифератором 

пероксисом, альфа (PGC-1α) и белок, связы-

вающий мышечные жирные кислоты (mFABP). 

В частности, PGC-1α, активируя несколько фак-

торов транскрипции, организует митохондриаль-

ный биогенез, в то время как mFABP участвует 

в использовании жирных кислот для производ-

ства митохондриальной энергии [32].

Основную адаптацию к хроническим физиче-

ским нагрузкам обеспечивает активация и рекру-

тирование сателлитных клеток. Они представ-

ляют собой моноядерные миогенные стволовые 

клетки, расположенные между базальной ламиной 

и клеточной мембраной скелетного мышечного 

волокна, являются главными участниками пост-

натального мышечного роста. Клетки-сателлиты 

играют важную роль в гипертрофии мышечного 

волокна. В обычных условиях деятельности чело-

века они не проявляют высокой активности, од-

нако при выполнении силовых упражнений ак-

тивность сателлитных клеток увеличивается, они 

начинают делиться, что приводит к повышенно-

му синтезу белка. Активация клеток-сателлитов 

происходит также под воздействием гормонов (на-

пример, тестостерона) или при повреждении сар-

колеммы. Включение новых ядер из сателлитных 

клеток в существующие мышечные волокна уве-

личивает число «мионуклеарных доменов» — ана-

томических и функциональных единиц, состоящих 

из миоядер и окружающего объема саркоплазмы, 

что, в итоге, приведет к увеличению площади по-

перечного сечения волокна [20]. Активация сател-

литных клеток зависит от ряда факторов, вклю-

чая возраст, состояние питания, а также тип 

и интенсивность физических упражнений. Во вре-

мя физических упражнений миофибриллы выделя-

ют гормоны и медиаторы воспаления, способные 

активировать сателлитные клетки, таким образом 

приводя к увеличению числа ядер, включенных 

в мышечные волокна [33].

Снижение системного воспаления является 

дополнительным механизмом, благодаря которо-

му упражнения положительно влияют на физио-

логию мышц. Научные исследования показали, 

что происходит достоверное снижение уровня 

циркулирующих медиаторов воспаления у пожи-

лых людей, занимающихся физическими упраж-

нениями (аэробными упражнениями и трени-

ровками с отягощениями) [15]. Такая адаптация 

коррелирует с улучшением мышечной массы и фи-

зической работоспособности [13, 20]. Кроме того, 

подавление опосредованного мионуклеарным 

апоптозом TNF-α наблюдают у стареющих гры-

зунов, выполняющих упражнения на беговой до-

рожке в сочетании с увеличением мышечной массы 

и силы [18].

Таким образом, имеющиеся в настоящее вре-

мя данные свидетельствуют о том, что регулярные 

физические упражнения положительно влияют 

на физиологию мышц за счет локальных и систем-

ных воздействий.

Интенсивность, продолжительность и режим 

выполняемых физических упражнений, а также 

кратность и рацион питания, особенно ежедневное 

потребление белка, заметно влияют на массу, силу 

и метаболизм скелетных мышц [15, 20]. Однако 

у пожилых людей, по сравнению с молодыми, 

мышечные реакции на один и тот же анаболиче-

ский стимул могут быть снижены, что отражает 

различие в физиологическом метаболическом ре-

зерве на разных этапах жизни [13]. Комбинация 

физических упражнений с повышенным потре-

блением белка, скорее всего, является наиболее 

оптимальной стратегией для преодоления пробле-

мы количественной и качественной потери мышеч-

ной ткани. Данная точка зрения была поддержа-

на несколькими научными сообществами, а также 

экспертами в области старения мышц, питания 

и физиологии [15]. В связи с этим, M. Tieland и со-

авт. показали, что 24-недельные добавки пищево-

го белка в сочетании с физическими тренировка-

ми с отягощениями увеличивали мышечную массу, 

силу и физическую работоспособность у «хрупких» 

пожилых участников [32]. Комбинация белковых 

добавок с тренировками позволила увеличить мы-

шечную массу по сравнению с группой, выполняю-

щей только физические упражнения [23].

Как подчеркнули A. J. Cruz-Jentoft и соавт., 

оценка возможного синергетического влияния  
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много компонентного вмешательства, комби нации 

физических упражнений со сбалансированным, 

обогащенным белком питанием на свойства мышц 

является сложной задачей [14]. Для чистоты экс-

перимента в исследования необходимо вклю-

чать четыре группы пациентов: 1-я — получа-

ет только физические упражнения, 2-я — только 

питание, 3-я — оба компонента, 4-я — ничего 

не получает. Время наблюдения должно быть до-

статочно длительным, а группы должны включать 

достаточное количество человек, чтобы оценить 

различные реакции, вызванные «анаболической 

устойчивостью» стареющей мышцы [14]. Другим 

важным аспектом, который следует учитывать, 

является время «введения» упражнений и питания 

в течение суток. На работу мышц и режим питания 

влияют циркадные ритмы, которые могут сами из-

меняться в процессе старения [15, 18]. Кроме того, 

синтез белка в мышцах довольно сильно коле-

блется в течение дня и зависит от нескольких 

факторов, включая общую энергетическую цен-

ность пищи/углеводов, время потребления белка, 

а также функциональный и тренировочный статус 

[20]. В связи с этим, следует учитывать, что су-

ществование оптимального временнóго интервала 

для потребления белка и выполнения физической 

нагрузки все еще является предметом дискуссий. 

Традиционно предполагается, что мышцы реаги-

руют на прием питательных веществ, особенно 

аминокислот, до 3 ч после упражнений с отягоще-

ниями [20]. Однако сообщалось о противоречи-

вых результатах в отношении времени употребле-

ния и общего влияния белка на метаболизм мышц, 

а также увеличение массы тела, особенно у пожи-

лых людей, длительно занимающихся упражнени-

ями на сопротивление [32]. Более того, как под-

черкнуто у Е. Simmons и соавт., эффект времени 

приема белка в сочетании с физическими упражне-

ниями может быть предвзятым из-за методологий, 

используемых для измерения синтеза мышечного 

белка [29]. Тем не менее, определение теорети-

ческого анаболического временнóго интервала для 

приема питательных веществ/белков будет очень 

актуально для пожилых людей. Действительно, 

потребление белка в то время, когда мышечная ана-

болическая чувствительность максимальна, позво-

лит снизить общую белковую нагрузку и поддер-

живать массу без жира в периоды либо увеличения 

расхода энергии, либо ограниченного потребления 

белка, например физические упражнения, хрониче-

ские и острые заболевания [30, 32].

Несмотря на многочисленные исследования, 

вопрос об эффективности сочетания физиче-

ских упражнений и употребления диетического 

белкового питания для предотвращения разви-

тия и прогрессирования саркопении у лиц стар-

ших возрастных групп до сих пор остается от-

крытым. Актуальный в настоящее время проект 

«Саркопения и физическая недостаточность у по-

жилых людей: многокомпонентные стратегии ле-

чения» (SPRINTT) является крупнейшим и самым 

продолжительным (24 мес) клиническим исследо-

ванием, разработанным для проверки эффективно-

сти мультимодальной стратегии по предотвраще-

нию инвалидности у пожилых людей с физической  

слабостью и саркопенией. В исследование включе-

ны 1 566 участников старше 70 лет с признаками 

физической слабости и саркопении [6, 13, 28,]. 

Физическое состояние и функциональный статус 

испытуемых, вошедших в исследование, опре-

деляли сочетанием низкой мышечной массы, 

в соответствии с рекомендациями Foundation 

for the National Institutes of Health, и сниженной 

физической работоспособностью, которую оце-

нивали с помощью Short Physical Performance 

Battery [13]. Пожилые люди с признаками физиче-

ской слабости и саркопении были рандомизированы 

на различные группы, включающие многокомпо-

нентное вмешательство (MCI) — структуриро-

ванную физическую активность, консультирование 

по вопросам питания и контроль физической ак-

тивности с помощью информационных и комму-

никационных технологий (ICT), либо получающие 

программу обучения здоровому образу жизни для 

пожилых людей (HALE) [28]. Программа фи-

зической активности была взята из исследования 

«Lifestyle Interventions and Independence for Elders» 

(LIFE) и модифицирована, учитывая доказанный 

профиль безопасности и эффективность в предот-

вращении инвалидности у пожилых людей из груп-

пы риска [13, 14]. Внедрение информационных 

и коммуникационных технологий как составляю-

щей многокомпонентного вмешательства заключа-

лось в регистрации данных об актиметрии — на-

личии движений или их отсутствии. Аппарат для 

исследования, напоминающий часы, испытуемые 

носили круглосуточно на запястье для контро-

ля за приверженностью к физической активности 

и предоставления персонализированных рекомен-

даций участнику исследования.

Пищевой компонент исследования SPRINTT 

был разработан для максимизирования поль-

зы физической активности: общая ежеднев-
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ная энергетическая ценность составляла 25–

30 ккал/кг (104–125 КДж) массы тела, при 

этом среднее ежедневное потребление белка 

включало не менее 1–1,2 г/ кг массы тела [13]. 

Кроме того, в SPRINTT постоянно проводилась 

оценка питания и давались персональные рекомен-

даций по питанию.

Результаты SPRINTT к настоящему времени 

не опубликованы, научная общественность ждет 

надежных доказательств эффективности физиче-

ских упражнений и питания для предотвращения 

негативных последствий, связанных с саркопенией 

и физической слабостью.

Выводы

Глобальное старение наших обществ создает 

новые и беспрецедентные вызовы системам здра-

воохранения и социальной защиты. В связи с этим, 

сохранение независимости в конце жизни стало 

насущной необходимостью, которая должна быть 

реализована посредством специализированных 

и инновационных вмешательств. Сохранение мы-

шечной массы и функций все чаще признается в ка-

честве важнейшего фактора, способствующего здо-

ровому старению и улучшению качества жизни, 

предотвращению развития зависимости у возраст-

ных пациентов. Таким образом, саркопения пред-

ставляет собой идеальную цель для вмешательств, 

направленных на предотвращение или отсрочку 

функциональных изменений в позднем возрас-

те. В настоящее время многокомпонентные меры 

по образу жизни, включающие сочетание физиче-

ских упражнений и питания, в частности адекват-

ного потребления белка, являются единственным 

«источником молодости», доступным для дости-

жения здорового старения. Для определения типа, 

режимов и продолжительности многокомпонент-

ных вмешательств, которые максимизируют поль-

зу для здоровья в пожилом возрасте, необходимы 

дальнейшие клинические исследования.
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Sarcopenia is an age-related loss of muscle mass, accompanied by a decrease in muscle function 
and/or strength, is increasingly recognized as a major risk factor for adverse outcomes in the weak elderly. 
The proven Association between hypodynamia, low-calorie diet, insuffi cient protein intake, and sarcope-
nia in older individuals suggests that exercise and targeted dietary supplements may have a signifi cant 
therapeutic effect on the treatment and prevention of this condition. In this literature review, we summarize 
available data on the positive effects of various therapeutic interventions on muscle tissue.
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Пациенты пожилого и старческого возраста  
с фиб рилляцией предсердий (ФП) входят в группу 
высокого риска тромбообразования и геморраги-
ческих осложнений антитромботической терапии. 
В настоящей статье проанализировано значение 
уровня D-димера как маркера тромботическо-
го риска и риска внутригоспитальной летально-
сти у пациентов старших возрастных трупп с ФП, 
не имеющих клинических признаков активно-
го тромбообразования, в зависимости от исполь-
зованной тактики лечения и риска осложнений 
при ФП и от ее лечения. Настоящее исследование 
демонстрирует, что уровень D-димера коррелиру-
ет с тромбоэмболическим и геморрагическим ри-
ском при приеме дезагрегантов, но не антикоагу-
лянтов, и различие в уровне D-димера отличается 
в группе больных с ≥5 баллами по шкале CHA2DS2-
VASc. Более высокий уровень D-димера достоверно 
ассоциирован с риском внутригоспитальной смер-
ти и с ритмом ФП в момент взятия крови. Таким 
образом, показаны пути повышения точности про-
гноза риска осложнений у пациентов старших воз-
растных групп с ФП, принимающих антиагреганты, 
используя лабораторные маркеры тромбообразо-
вания, такие как D-димер, и полученные результа-
ты для оптимизации антитромботической терапии.

Ключевые слова: D-димер, фибрилляция пред-
сердий, антикоагулянты, антиагреганты

Фибрилляция предсердий (ФП) — это 

одно из наиболее распространенных наруше-

ний сердечного ритма, частота встречаемости 

которого максимальна у пациентов пожилого 

и старческого возраста [6]. ФП у лиц старших 

возрастных групп снижает как качество жизни, так 

и ее продолжительность [22, 30, 31].

Специфические прогноз-определяющие со-

стояния при ФП представлены преимуществен-

но тромбоэмболическими осложнениями (ТЭО) 

[30] — как кардиоэмболическим инсультом, так 

и системной тромбоэмболией. Повышение ри-

ска ТЭО лиц с ФП реализуется как через ло-

кальное замедление тока крови в предсердиях, так 

и через повышение активности прокоагулянтных 

каскадов гемостаза [23]. В разных подгруппах 

пациентов с ФП эти риски различны, варьируя 

от 1–2 % в год при умеренном риске ТЭО до 40 % 

при высоком [24]. Клинически очерченное тром-

ботическое событие у пациента с ФП является 

клинической манифестацией длительно предсу-

ществующих изменений гемостаза, потенциально 

диагностируемых при помощи методов лабора-

торной диагностики [11]. У таких пациентов, даже 

без активного клинически выраженного тромбо-

за, может отмечаться изменение показателей си-

стемы гемостаза, свидетельствующее о ее сдвиге 

в сторону гиперкоагуляции. Для снижения дан-

ного риска рекомендовано применять препараты 

из группы оральных антикоагулянтов (ОАК) [22]. 

Хотя ТЭО при ФП и обусловлены тромообра-

зованием вследствие гиперкоагуляции, в качестве 

альтернативы ОАК длительное время ранее и сей-

час используют антиагреганты.

У пациентов пожилого и старческого возраста 

отмечают повышение риска как геморрагических, 

так и ТЭО, что усложняет их курацию. В свя-

зи с этим зачастую таким пациентам, вопреки дей-

ствующим рекомендациям в области кардиоваску-

лярной профилактики, не назначают препараты, 

влияющие на коагуляционное звено гемостаза, 

обоснованно опасаясь возможных геморрагических 
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осложнений [3]. В таких случаях ограничиваются 

назначением антиагрегантов или же вовсе не на-

значают антитромботическую терапию. При при-

нятии решения о назначении профилактики ТЭО 

ФП аспирином важен также фактор низкой при-

верженности лечению ОАК [1], что типично для 

пациентов старших возрастных групп. Кроме того, 

принятие решения о переводе пациента высокого ге-

моррагического риска с антиагрегантной терапии 

на антикоагулянтную сопряжено с известной сте-

пенью риска, поскольку риск кровотечения при 

приеме антикоагулянтов, в частности невитамин-

К-зависимых антикоагулянтов (НОАК), может 

оказаться выше, чем при приеме аспирина [16].

В известной мере данная проблема связа-

на с низкой степенью осведомленности большой 

доли кардиологов и терапевтов о действующих ре-

комендациях в области антитромботической тера-

пии [2]. Современные клинические рекомендации 

не рассматривают антиагрегантные средства в ка-

честве одного из альтернативных вариантов для 

профилактики ТЭО ФП без оговорок для осо-

бых групп пациентов, в том числе пациентов стар-

ших возрастных групп [20, 22]. Метаанализы 

клинических исследований демонстрируют, что 

аспирин как антитромботическое средство при 

ФП сопоставим по эффективности и безопасно-

сти с варфарином, назначенным с крайне низким 

целевым МНО не более 1,6, то есть со схемой, 

признанной на сегодняшний день неэффективной 

[32].

Распространенность антиагрегантной моноте-

рапии при ФП у современных пациентов старших 

возрастных групп в России не анализировалась. 

По результатам мировых популяционных исследо-

ваний, в которые пациентов включали в конце пер-

вого десятилетия XXI в., она составляла 35–40 % 

[17, 26, 28]. В этот период аспирин еще не утра-

тил своей ниши в клинических рекомендациях 

по лечению пациентов с ФП [5]. Как показывают 

отдельные наблюдения, после внедрения НОАК 

в клиническую практику доля пациентов с ФП, 

получающих антитромботическую монотерапию 

аспирином, в развитых странах снизилась при-

мерно до 10 % [4]. Современные метаанализы 

демонстрируют, что риск ТЭО даже у пациентов 

умеренного риска выше, чем расчётные порого-

вые уровни целесообразности назначения НОАК 

и варфарина, составляющие, соответственно, 0,9 

и 1,7 % в год [21].

В связи с вышеизложенным, важной пред-

ставляется оценка влияния особенностей анти-

тромботической терапии на высокий риск  

тромботических событий и поиск методов свое-

временной стратификации риска тромбообразо-

вания у бессимптомных пациентов. В этом клю-

че наше внимание привлек лабораторный анализ 

уровня D-димера, продемонстрировавший высо-

кую чувствительность в отношении тромбозов, име-

ющий прогностическое значение у пациентов с раз-

личными сердечно-сосудистыми заболеваниями 

[27] и рассматриваемый даже как один из мар-

керов старения [29]. Концентрация D-димеров, 

являющихся продуктами деградации фибрина по-

сле формирования фибринового тромба, коррели-

рует с размерами тромбов у пациентов с верифи-

цированными тромбозами [10]. Несмотря на то, 

что маркер отражает активность коагуляционного 

звена гемостаза, известно о повышении уров-

ня D-димера у лиц с острыми состояниями, ассо-

циируемыми с артериальным тромбозом и гипер-

агрегацией, такими как острый инфаркт миокарда 

или тромбоз при диссекции аорты [7]. Данные 

по влиянию применения антиагрегантов на риск со-

судистых катастроф и уровень D-димера противо-

речивы.

Цель исследования — анализ уровня D-димера 

как лабораторного маркера тромбообразования 

у пациентов старших возрастных трупп с ФП, 

не имеющих клинических признаков активных  

тромботических процессов, в зависимости от ис-

пользованной тактики антитромботической тера-

пии и от расчетного риска тромбоэмболических 

и геморрагических осложнений при ФП.

Материалы и методы

Проведено когортное наблюдательное иссле-

дование по оценке взаимосвязи показателей ге-

мостаза с тактикой ведения пациентов пожилого 

и старческого возраста с ФП. Были ретроспек-

тивно проанализированы истории болезни 52 па-

циентов старших возрастных групп с постоянной 

или пароксизмальной формой ФП, получающих 

антикоагулянтную (одна группа) или антиагрегант-

ную (другая группа) терапию по поводу ФП. Все 

пациенты получали пероральную антитромботиче-

скую монотерапию. Характеристика обследован-

ных пациентов представлена в табл. 1.

Уровень D-димера определяли методом микро-

латексной агглютинации на автоматическом коагу-

лометре «ASL 9000» компании «Instrumentation 

Laboratory» (Бедфорд, США) с реактивами про-

изводителя оборудования. Забор и транспортиров-
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ка образцов крови выполнена с учетом рекомен-

даций для преаналитического этапа лабораторных 

исследований.

У всех пациентов на момент наблюдения отсут-

ствовали признаки тромбоэмболических или атеро-

тромботических заболеваний, в том числе ОНМК, 

острого инфаркта миокарда, тромбоэмболии вет-

вей легочных артерий или острого мезентериально-

го тромбоза. Во всех случаях забор венозной крови 

осуществляли до момента коррекции антитром-

ботической терапии; таким образом, результаты 

оценки коагуляционного звена гемостаза макси-

мально точно отражали его состояние на фоне те-

рапии, принимаемой амбулаторно длительно.

Для каждого пациента на основании его анам-

неза, сопутствующей терапии и параметров гемо-

динамики были рассчитаны индивидуальные риски 

по валидированным шкалам тромбоэмболическо-

го риска CHADS2 [14], CHA2DS2-VASc [24] 

и по шкалам геморрагического риска HAS-BLED 

[25], HEMORR2HAGES [15] и ATRIA [12], 

табл. 2.

По базовым демографическим параметрам 

обе группы пациентов были сопоставимы. В группе 

приема антиагрегантов частота смерти в стациона-

ре была выше, но различие не достигло статистиче-

ской значимости (p=0,061).

Для статистической обработки использова-

ли методы описательной статистики, непараметри-

ческий U-критерий Манна—Уитни, корреляцион-

ный анализ по Спирмену.

Результаты и обсуждение

Выраженность изменений маркеров коагуляции 
и тромбообразования у обследованных пациентов

Анализ среднего уровня показателей коагуля-

ционного звена гемостаза представлен в табл. 3.

Прием антикоагулянтов был ассоциирован  

с тенденцией к более низкому уровню D-димера 

(276,2±232,9 мкг/л — в группе антикоагулян-

тов и 661±872 мкг/л — в группе антиагрегантов, 

p=0,083). В этой же группе МНО было законо-

мерно более высоким при тенденции к более высо-

кому среднему АЧТВ (p=0,059, см. табл. 2).

В группе пациентов, принимающих антиагре-

ганты, была значимая сильная корреляция бал-

лов по шкалам оценки риска тромбоэмболических 

осложнений и уровня D-димера (рисунок). Для 

пациентов, принимающих антикоагулянты, такая 

корреляция была близка к нулевой. Разница уров-

ня D-димера в зависимости от антитромботиче-

ской терапии достигала статистической значимости 

в группе больных с баллом по шкале CHA2DS2-

VASc ≥5 (330,7±342,6 мкг/л — в группе анти-

коагулянтов и 221,3±158,3 мкг/л — в группе 

антиагрегантов при CHA2DS2-VASc<5, p=0,56; 

245,1±139,6 мкг/л — в группе антикоагулянтов 

и 900,8±1012,4 мкг/л — в группе антиагрегантов 

при CHA2DS2-VASc≥5, p=0,008).

Прочие шкалы тромбоэмболического и гемор-

рагического риска при ФП также демонстриро-

вали значимые корреляции с уровнем D-димера 

(табл. 4).

Таблица 1

Характеристика обследованных пациентов

Параметр Антиагреганты Антикоагулянты

Число пациентов 19 33

Доля женщин, % 63 65

Средний возраст, лет 76,6±8,3 75,6±8,6

Доля декомпенсации 
ХСН, %

53 79

Доля постоянной формы 
ФП, %

21 44

Ритм ФП на момент 
исследования, %

39 58

Средняя СКФ, мл/мин 
на 1,73 м2

44,1±14,5 53,2±22,6

Концентрация 
гемоглобина в венозной 
крови, г/л

124,6±18,3 126,6±24,8

Количество тромбоцитов 
в венозной крови, 109/л

269±42 245±59

САД на момент 
поступления, мм рт. ст.

140±13,3 143±15,7

Смертность 
в стационаре, %

11 0

Онкологические 
заболевания в анамнезе, 
%

11 12

Перенесенные ОНМК, % 26 28

Иные перенесенные 
сосудистые катастрофы, 
%

42 42

Ранее перенесенные 
«большие кровотече-
ния», %

12 6

Сахарный диабет, % 16 39

Применяемые антитром-
ботические препараты, 
число пациентов

аспирин 19

НОАК 22

варфарин 11
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Влияние ритма в момент взятия крови

Независимо от тактики терапии, факт рит-

ма ФП в момент забора крови был ассоцииро-

ван с более высоким уровнем D-димера, кото-

рый составил 540,4±699,2 мкг/л в группе ФП 

и 256,3±281,9 мкг/л в группе синусового ритма 

(p=0,045). Средний уровень D-димера у паци-

ентов, получавших антиагрегантную терапию, со-

ставил 1089 мкг/л у больных с синусовым ритмом 

и 361,1 мкг/л — у больных с ФП (p=0,043), 

в группе больных, получавших ОАК, — со-

ответственно 345,8 и 181,3 мкг/л (p=0,012). 

Сопоставление уровня D-димера и клиническо-

го течения ФП продемонстрировало, что при 

пароксизмальной форме ФП (вне зависимости 

от ритма на момент взятия крови) средний уро-

вень D-димера составил 375±658,1 мкг/л, а при 

постоянной — 448,6±400,7 мкг/л (p=0,015). 

В группах варфарина и НОАК, а также в группе 

высоких и низких доз НОАК значимые различия 

по уровню D-димера не были выявлены.

Уровень D-димера и смертность

Средний уровень D-димера у умерших в ста-

ционаре пациентов составил 1832±2368 мкг/л, 

в группе выживших — 350,9±339,6 мкг/л 

(p<0,001). МНО, АЧТВ, СКФ и уровень гемо-

Таблица 2

Шкалы прогнозирования риска тромбоэмболических и геморрагических осложнений при фибрилляции предсердий 

Шкала Создана для прогнозирования риска Компоненты шкалы

CHADS2 [11]

тромбоэмболических осложнений

застойная ХСН
• артериальная гипертензия
• пожилой возраст
• сахарный диабет
• перенесенный инсульт

CHA2DS2-VASc [21] те же и:
• сосудистые тромбозы в анамнезе
• женский пол

HAS-BLED [22]

кровотечений

• неконтролируемая артериальная гипертензия
• печеночная или почечная дисфункция
• перенесенный ишемический инсульт
• перенесенные «большие» кровотечения
• лабильное МНО при приеме варфарина
• пожилой возраст
• злоупотребление алкоголем

H E M O R R 2 H A G E S 
[12]

• патология печени
• хроническая болезнь почек IV степени или выше
• злоупотребление алкоголем
• метастатические онкологические заболевания
• возраст ≥75 лет
• уровень тромбоцитов ниже 75·109/л
• САД при повторном измерении >160 мм рт. ст.
• анемия
• тромботические осложнения в анамнезе

ATRIA [10] • анемия
• хроническая болезнь почек IV степени или выше
• старческий возраст
• перенесенное геморрагическое событие
• диагностированная гипертоническая болезнь

Таблица 3

Распределение показателей активности 
различных звеньев коагуляционного каскада 
у обследованных пациентов в зависимости 

от использованной антитромботической терапии

Параметр Антиагреганты Антикоагулянты

МНО 1,04±0,13 1,65±0,85*

АЧТВ, с 29,8±5,8 34,9±10,3

D-димер, мкг/л 661±872 276,2±232,9

Примечание. АЧТВ — активированное частичное тромбопластино-
вое время; * p<0,001.
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глобина и тромбоцитов не демонстрировали значи-

мого прогностического эффекта.

Проведенное исследование продемонстри-

ровало ряд особенностей системы гемостаза 

у пациентов старших возрастных групп с ФП, ко-

торые можно выявить при помощи рутинных ме-

тодов лабораторной диагностики, они могут быть 

полезны при лечении этой группы больных.

Наши данные демонстрируют, что у пациентов 

высокого риска ТЭО ФП даже без клинически 

выраженного тромбоза может отмечаться изме-

нение показателей системы гемостаза, свидетель-

ствующее о ее сдвиге в сторону гиперкоагуляции. 

Попытка назначения антиагрегантов пациентам 

высокого риска ТЭО ФП (а почти все пациен-

ты старших возрастных групп имеют высокий 

риск), согласно полученным нами данным, ассоци-

ирована с более высокой активностью коагуляци-

онной системы непосредственно на момент госпи-

тализации. С учетом того, что D-димер является 

одним из значимых предикторов неблагоприятного 

прогноза у пожилых пациентов и рассматривается 

как маркер старения [19], его снижение может отра-

жать улучшение прогноза в этой группе пациентов. 

Необходимо отметить, что представленные данные 

касаются только внутригоспитальной летальности 

и не могут быть экстраполированы на отдаленные 

результаты. Будучи интерпретированы в контексте 

данных зарубежных исследований прогностической 

роли D-димера [9, 19, 27, 29], наши данные по-

казывают, что динамику уровня D-димера на фоне 

коррекции антитромботической терапии можно ис-

пользовать как показатель ответа на терапию.

Подтверждено, что длительность пребывания 

пациента в ритме ФП является одним из незави-

симых факторов гиперкоагуляции и, соответ-

ственно, ТЭО ФП [11, 18]. У пациентов с ФП 

на момент исследования уровень D-димера выше, 

чем с синусовым ритмом, а при пароксизмальной 

форме ФП он ниже, чем при постоянной.

Полученные результаты согласуются с зару-

бежными исследованиями, указывающими на по-

вышение прогностической ценности шкал оценки 

эмболического риска при ФП при добавлении 

к этим шкалам уровня D-димера [8].

Заключение

Результаты исследования демонстрируют, что 

умеренное повышение уровня D-димера у лиц  

старших возрастных групп не только является 

известной возрастной корреляцией [13], но и за-

висит в существенной мере от проводимой меди-

каментозной терапии и коморбидности, делая 

абсолютно нецелесообразным назначение анти-

агрегантной терапии для профилактики тромбо-

эмболических осложнений фибрилляции предсер-

дий у пациентов с СHA2DS2-VASc ≥5 баллов, 

в то время как у группы пациентов более низкого 

риска они могут, в случае отказа пациента от прие-

ма антикоагулянтов и при исходно не повышенном 

уровне D-димера, рассматриваться как метод ле-

чения. На уровень этого маркера неблагоприят-

Таблица 4

Корреляция шкал тромбоэмболического 
и геморрагического риска с уровнем D-димера 

в группах пациентов с разной тактикой 
антитромботической терапии

Шкала Антиагреганты Антикоагулянты

CHADS2 0,65 2)* –0,09

CHA2DS2-VASc 0,72 3)* –0,03

HAS-BLED 0,59 1)* 0,02

HEMORR2HAGES 0,58 1)* 0,33

ATRIA 0,69 2)* 0,17

1)* p<0,05; 2)* p<0,01; 3)* p<0,001.
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Взаимосвязь уровня D-димера в плазме крови 

у пациентов групп с разной антитромботической 

терапией в зависимости от уровня расчетного 

тромбоэмболического риска.

Для группы антикоагулянтов — r=–0,03, p=0,8; 

для группы антиагрегантов — r=0,72, p=0,001
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ного прогноза можно и нужно влиять, корректи-

руя антитромботическую терапию. Наши данные 

не демонстрируют значимого прироста частоты 

кровотечений при приеме антикоагулянтов, и у па-

циентов с сохраняющимся, несмотря на терапию, 

повышением уровня D-димера можно говорить 

о неоптимальной избранной стратегии ведения.

Необходимо проведение крупных популяци-

онных исследований по оценке распространенно-

сти антиагрегантной терапии у пациентов старших 

возрастных групп с ФП в России, на основании 

которых можно было бы более детально охарак-

теризовать группу пациентов (если таковая су-

ществует), назначение аспирина в которой может 

принести пользу в сравнении с приемом оральных 

антикоагулянтов, под контролем уровня D-димера 

в динамике. Внедрение в клиническую практи-

ку подобных методов лабораторного мониторинга 

действенности антитромботической терапии могло 

бы стать многообещающим способом контроля эф-

фективности терапии.
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PLASMA D-DIMER VOLUME AS A SUBCLINICAL MARKER OF THROMBOTIC RISK 
IN ELDERLY PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION
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Aged patients with atrial fi brillation (AF) are at high risk of both thromboembolic and haemorrhagic 
complications of disease and of its treatment. A study was provided to assess the role of D-dimer plasma 
level as a marker of thrombosis in aged patients with AF having no clinical signs of active thrombo-
sis depending on used treatment strategy and quantitative thrombotic and haemorrhagic risk of AF. The 
results show that D-dimer plasma levels correlate with scores of thromboembolic and haemorrhagic risks 
in group on antiplatelet agents but not anticoagulants, with the difference in D-dimer level driven by 
subgroup on CHA2DS2-VASc score ≥5. High D-dimer level was associated with in-hospital mortality and 
rhythm of AF at the moment of blood sample collection. Therefore, an accuracy of risk prognosis of fatal 
complications of AF for elderly patients may be increased by using the laboratory markers of thrombus 
formation such as D-dimer and by using the obtained results to guide an antithrombotic therapy.

Key words: D-dimer, atrial fi brillation, anticoagulants, antiplatelet agents
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Выполнено исследование числа копий мито-
хондриальной ДНК (мтДНК) лейкоцитов с помо-
щью количественной ПЦР в реальном времени. 
Исследована случайная подвыборка 996 человек 
(437 мужчин, средний возраст 67,3±7,2 года, и 559 
женщин, средний возраст 67,6±7,1 года), отобран-
ная из популяционной когорты 9 360 человек, ис-
ходно обследованной в международном проекте 
HAPIEE (2003–2005 гг., исходный возраст 45–69 лет) 
в Новосибирске. Участники были повторно обсле-
дованы спустя 12 лет (2015–2017 гг.). Среднее от-
носительное число копий мтДНК у женщин было 
достоверно выше, чем у мужчин, независимо от воз-
раста и курения, р=0,001. Относительное число ко-
пий мтДНК лейкоцитов крови отрицательно корре-
лировало с возрастом у мужчин (p=0,005) и женщин 
(p<0,001). В стандартизованном по возрасту анали-
зе число копий мтДНК отрицательно ассоциирова-
лось с объёмом талии и бёдер, ЧСС у лиц обоего 
пола. Ассоциации с рядом других показателей за-
висят от пола. У женщин число копий мтДНК было 
отрицательно связано с уровнем индексов атеро-
генности и массы тела, глюкозы крови и положи-
тельно — с холестерином ЛПВП. У мужчин число 
копий мтДНК положительно связано с уровнем 
физической активности. Независимо от возраста, 
среднее относительное число копий мтДНК в лей-
коцитах периферической крови было выше у неку-
рящих мужчин по сравнению с курящими (p=0,003). 
Число копий мтДНК было ниже у женщин с сахар-
ным диабетом по сравнению с женщинами без него 
(p=0,005). Лица обоего пола с исходной историей 
артериальной гипертензии имели меньшее число 
копий мтДНК в лейкоцитах периферической кро-
ви спустя 12 лет наблюдения, чем нормотоники 
(p=0,05). Результаты поддерживают гипотезу о чис-
ле копий мтДНК как биомаркере возраста.

Ключевые слова: генетика долголетия, число 
копий митохондриальной ДНК (мтДНК) лейкоци-

тов, биомаркер старения, фактор риска, возраст-
зависимые заболевания, сахарный диабет 2-го типа, 
ИБС, артериальная гипертензия, популяция

Процесс старения является неотъемлемой  

частью человеческого жизненного цикла, затра-

гивает многие клетки. Хронологический возраст 

определяется по дате рождения, биологический — 

по изменениям в физиологическом состоянии орга-

низма. Их корреляция изучается давно, в том числе 

на клеточном уровне. Были разработаны различ-

ные методы для оценки клеточного старения, такие 

как оценка длины теломер, паттерн метилирования 

ДНК, число соматических мутаций, число ко-

пий митохондриальной ДНК (мтДНК).

В мтДНК млекопитающих 37 генов: 13 генов 

кодируют субъединицы белков — ферментов окис-

лительного фосфорилирования, два гена кодируют 

рибосомные РНК и 22 небольших гена — транс-

портные РНК [2]. Частота мутаций в мтДНК 

превосходит частоту ядерных мутаций примерно 

в 10 раз по двум причинам: меньшая эффектив-

ность работы систем репарации ДНК в митохон-

дриях по сравнению с ядром и генерация в процес-

се дыхания активных радикалов, повреждающих 

ДНК. Делеции мтДНК накапливаются с возрас-

том в клетках человека и могут быть одним из фак-

торов старения организма [2].

Тиреоидные гормоны являются экзогенными 

регуляторами клеточного метаболизма, в который, 

наряду с другими системами клетки, вовлечены ми-

тохондрии, то есть тиреоидные гормоны влияют 

на число мтДНК, хотя механизмы этого влияния 
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полностью не раскрыты [5]. Как меняется с воз-

растом функционирование этой сложной систе-

мы — тоже неизвестно, а отдельные факты, по-

рой кажется, противоречат друг другу: например, 

снижение уровня метаболизма вплоть до субкли-

нических вариантов гипотиреоза нередко встреча-

ется у долгожителей, при этом число мтДНК у них 

остаётся нормальным. В исследовании долгожите-

лей показано, что у их родственников первой сте-

пени родства число мтДНК выше, чем у их супру-

гов [12].

Митохондриальный геном обеспечивает не  

только функционирование дыхательной цепи, 

но и воздействие митохондрий практически 

на все основные метаболические процессы. Функ-

ционирование митохондрий также воздействует 

на процессы старения и продолжительность жиз-

ни. Вместе с тем, до последнего времени не было 

прямых экспериментальных данных о влиянии 

разных вариантов мтДНК на продолжительность 

жизни животных с идентичным ядерным геномом. 

В статье A. Latorre-Pellicer и соавт. было показано, 

что мыши, имеющие ядерную ДНК от одной линии, 

а мтДНК — от другой, характеризуются большей 

на 16 % средней продолжительностью жизни, 

а также значительной задержкой развития раз-

личных признаков старения [15]. Другой группе 

исследователей удалось показать, что митохондри-

ально адресованный антиоксидант SkQ1 продлева-

ет среднюю (но не максимальную) продолжитель-

ность жизни мышей на 100 %, а не на 16 %, как 

в случае замены своих митохондрий на чужие. При 

этом, подобно замене митохондрий, SkQ1 замедля-

ет развитие таких признаков старения, как горба-

тость, поседение, облысение, возрастное увеличе-

ние массы тела за счет жировых отложений. Важно 

отметить, что как SkQ1, так и замена мтДНК сни-

жают уровень митохондриальных АФК в зрелом 

возрасте, что, очевидно, и обеспечивает увеличение 

продолжительности жизни животных [3].

В рамках глобального увеличения продолжи-

тельности жизни населения земного шара, россий-

ская популяция тоже становится старше и более 

подвержена развитию хронических неинфекцион-

ных заболеваний, половина из которых приходится 

на сердечно-сосудистые заболевания. Несмотря 

на значительные успехи медицины в профилак-

тике и лечении заболеваний пожилого возраста, 

механизмы, определяющие скорость снижения 

здоровья с возрастом, исследованы только частич-

но. Прогрессия возрастных изменений и ее детер-

минанты имеют популяционную специфичность. 

Поскольку основные исследования по проблеме 

выполнены на североамериканских и западноевро-

пейских популяциях, в которых эпидемиологи-

ческая ситуация в отношении хронических неин-

фекционных заболеваний и сердечно-сосудистых 

заболеваний существенно отличается от России, 

анализ возрастного градиента здоровья на мате-

риале российской популяции крайне актуален.

Цель исследования — изучение ассоциа-

ции числа копий мтДНК лейкоцитов с возрастом, 

полом, факторами риска развития возрастзависи-

мых заболеваний в российской популяции средне-

го, пожилого и старческого возраста.

Материалы и методы

Исследование выполнено на стратифицирован-

ной по полу и возрасту группе (996 человек), кото-

рая была сформирована случайным образом из по-

пуляционной выборки 9 360 человек 45–69 лет, 

обследованной ранее в Новосибирске в между-

народном проекте HAPIEE (Health, Alcohol and 

Psychosocial factors In Eastern Europe) в 2003–

2005 гг. [13] и повторно обследованной в 2015–

2017 гг. Исходная репрезентативная выборка муж-

чин и женщин 45–69 лет была сформирована 

на основе избирательных списков по таблицам слу-

чайных чисел. Отклик составил 61 % от числа при-

глашенных. Исследование было одобрено эти-

ческим комитетом НИИ терапии СО РАМН. 

Программа исследования включала: измерение 

АД, антропометрию (рост, масса тела, объём та-

лии, бёдер), социально-демографические характе-

ристики, опрос о курении, потреблении алкоголя 

(частота и типичная доза), уровне физической ак-

тивности, оценку липидного профиля (общий холе-

стерин, триглицериды, холестерин ЛПВП), опрос 

на выявление стенокардии напряжения (Rose), 

ЭКГ покоя в 12 отведениях [16]. Для классифи-

кации форм ИБС использовали принятые в эпиде-

миологии критерии. В категорию «Определенная 

ИБС» входили перечисленные ниже формы:

• определенный инфаркт миокарда (миннесот-

ский код (МК) 1–1-1–2-7);

• стенокардия напряжения по стандартному 

опроснику ВОЗ;

• безболевая форма ИБС, отличная от опреде-

ленного инфаркта миокарда и стенокардии напря-

жения (МК 4–1, 4–2, 5–1, 5–2 при отсутствии 

3–1, 3–3).

Категория «Возможная ИБС» включала сле-

дующие группы:
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• возможный инфаркт миокарда (МК 1–2-

8–1-3);

• возможная ишемия (МК 4–3, 5–3);

• аритмическая форма ИБС (МК 6–1, 6–2, 

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

токсикоза для кода 8–3);

• ишемия в сочетании с гипертрофией ЛЖ (МК 

4–1, 4–2, 5–1, 5–2 в присутствии 3–1, 3–3).

Измерение АД выполняли автоматиче-

ским тонометром «Omron M5-I» путем трехкрат-

ного с трехминутным интервалом измерения АД 

на правой руке в положении сидя после пятиминут-

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

в анализе оценивали среднее значение трех изме-

рений [13]. Повышенными цифрами АД счита-

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

Кроме того, в группу с артериальной гипертензией 

(АГ) относили лиц с нормальным АД, принимаю-

щих гипотензивные препараты в течение 2 послед-

них нед.

Участники 1-го скрининга (2003–2005 гг.) 

были приглашены для повторного обследования 

в 2015–2017 гг. В данной работе мы анализиро-

вали число копий мтДНК только в лейкоцитах 

периферической крови, полученной при повторном 

обследовании (2015–2017 гг.).

Молекулярно-генетические исследования 

про водили на базе межинститутского сек тора  

моле кулярной эпидемиологии и эволюции чело-

века (НИИТПМ и ИЦиГ СО РАН). Иссле-

дование числа копий мтДНК выполняли в образ-

цах ДНК, выделенной из клеток периферической 

венозной крови методом фенол-хлороформной 

экстракции [6], с помощью количественной ПЦР 

(qPCR) в реальном времени на основе методики 

S. Ajaz и соавт. [7] с модификациями. В каче-

стве однокопийного референсного гена (яДНК) 

взят Beta-2-microglobulin (B2M). Отдельные 

количественные реакции для мтДНК и B2M ста-

вили в парных 96-луночных плашках в идентич-

ных позициях. Каждая плашка включала серию 

разведений ДНК (1,25; 6,25; 25 и 100 нг), ко-

торые были использованы для создания кали-

бровочной кривой и количественной оценки каж-

дого образца. 10 нг ДНК были взяты в каждую 

индивидуальную реакцию. Реакционная смесь 

для анализа числа копий  мтДНК содержа-

ла следующие реагенты: 270 nM hMitoF3 праймер 

(5΄-ctaaatagcccacacgttccc-3΄), 900 nM hMitoR3 

праймер (5΄-agagctcccgtgagtggtta-3΄), 0,2X SYBR 

Green I, 5 mM DTT (ditriotreitol), 1 % DMSO 

(dimethylsulfoxide), 0,2 mM of each dNTP, 1,5 mM 

MgCl2, 1,25 ед. DNA polymerase в конечном 

объёме 15 мкл буфера для ПЦР. Циклы ПЦР: 

10 мин на 95 °C, потом 26 циклов 95 °C — 15 с, 

55 °C — 30 с, 60°C — 60 с. Реакционная смесь 

для анализа B2M содержала следующие реагенты: 

300 nM hB2MF1 праймер (5΄-gctgggtagctctaaacaa

tgtattca-3΄), hB2MR1 праймер (5΄-ccatgtactaacaaa

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

(ditriotreitol), 1 % DMSO (dimethylsulfoxide), 

0,2 mM of each dNTP, 1,5 mM MgCl2, 1,25 ед. 

DNA polymerase в конечном объёме 15 мкл бу-

фера. Цик лы ПЦР: 94 °C — 15 мин, потом 30 

циклов 94 °C — 30 с, 60 °C — 30 с, 72 °C — 

90 с, далее 72 °C — 7 мин. Обе реакции ставились 

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

зовали штатное программное обеспечение ампли-

фикатора. Выполняли контроль качества и расчёт 

отношения мтДНК/яДНК. Если кривые ам-

плификации образца в трех репликах имели стан-

дартное отклонение больше 0,5, то такой обра-

зец исключали из дальнейшего анализа. Каждая 

плашка включала контрольный образец ДНК 

(один и тот же для всех плашек). Были провере-

ны относительные интенсивности сигнала от кон-

трольного образца, чтобы гарантировать сопоста-

вимость между плашками. Число копий мтДНК 

оценивали по значению величины порогового цик-

ла Сt (treshold cycle, точка пересечения графика 

накопления ДНК и пороговой линии), позволяю-

щей судить об исходном числе копий ДНК и срав-

нивать образцы между собой [18].

Далее выполняли анализ ассоциации числа 

копий мтДНК с рядом возрастзависимых каче-

ственных и количественных фенотипов с помощью 

пакета SPSS (v. 13). Первым этапом определя-

ли коэффициенты корреляции с помощью про-

цедуры бивариантного корреляционного анализа. 

Сравнение уровня таких показателей, как число 

копий мтДНК, рост, масса тела, ИМТ, САД, 

ДАД, пульсовое АД, ЧСС, общий холестерин 

(ОХС), холестерин ЛПНП (ХС ЛПНП), хо-

лестерин ЛПВП (ХС ЛПВП), триглицериды, 

индекс атерогенности, глюкоза крови, проводили 

после проверки нормальности распределения этих 

признаков по тесту Колмогорова—Смирнова. 

Если признак отвечал критериям нормального 

распределения, то использовали однофакторный 

дисперсионный анализ. В случае, если изучаемый 

признак не удовлетворял критериям нормального 

распределения, сравнение уровня этого признака 

в трёх группах и более выполняли с помощью те-

ста Крускалла—Уоллиса, достоверность разли-
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чий между двумя группами дополнительно прове-

ряли с помощью теста Манна—Уитни. Для оценки 

ассоциации числа копий мтДНК с количественны-

ми показателями использовали линейный регрес-

сионный анализ, стандартизованные по возрасту 

и полу модели в объединенной группе и по возра-

сту — у мужчин и женщин. Для сравнения числа 

копий мтДНК лейкоцитов при разделении по ряду 

ранжированных признаков использовали метод 

Anova со стандартизацией в общей линейной мо-

дели (GLM) по возрасту и курению, с проверкой 

на равенство дисперсий с помощью теста Левена.

В кросс-секционном анализе сравнивали чис-

ло копий мтДНК в лейкоцитах периферической 

крови, полученной при повторном обследовании 

(2015–2017 гг.), с фенотипическими признака-

ми, измеренными при повторном обследовании 

(2015–2017 гг.). Дополнительно, ретроспективно 

оценивали связи числа копий мтДНК с фенотипа-

ми при первичном обследовании (2003–2005 гг.).

Результаты и обсуждение

Обследованы 437 мужчин (67,3±7,2 года) 

и 559 женщин (67,6±7,1 года). При включении 

в модель возраста, пола и факта курения сред-

нее число копий мтДНК лейкоцитов у женщин 

было достоверно больше, чем у мужчин (р=0,001). 

В исследовании 2015 г. (США) на основе анализа 

данных 16 447 участников также было показано, 

что число копий мтДНК лейкоцитов у женщин 

больше, чем у мужчин [8]. В бельгийской попу-

ляционной выборке получена такая же закономер-

ность [14].

Относительное число копий мтДНК в лей-

коцитах периферической крови у мужчин зависе-

ло от возраста, (р=0,005), рисунок. У мужчин 

от младшей возрастной группы к старшей во всем 

изученном возрастном диапазоне выявлено сниже-

ние относительного числа копий мтДНК (р<0,05). 

У женщин наблюдали аналогичную тенденцию 

(р<0,001). По данным, полученным в бельгийской 

популяционной выборке, до пятого десятилетия 

жизни число копий мтДНК увеличивается, а по-

том снижается [14], что в целом согласуется с на-

шими данными (табл. 1).

В литературе есть предложения использовать 

количественный анализ мтДНК как генетиче-

ский маркер возраст-ассоциированных изменений 

[1]. Авторы исследования оценивали референтные 

диапазоны величин отношения мтДНК/яДНК 

в возрастных группах 21–40, 41–60 и 61–80 лет. 

Они получили различие средних величин отноше-

ния мтДНК/яДНК возрастных группах с силой 

влияния фактора возраста 46 %. Авторы считают, 

что отношение мтДНК/яДНК может быть ис-

пользовано как дополнительный критерий для опре-

деления групп риска по возраст-ассоциированным 

заболеваниям. Если значение отношения мтДНК/

яДНК, рассчитанное для пациента, ниже ре-

ферентного значения в соответствующей воз-

растной группе, то необходимо медицинское на-

блюдение и оценка в соответствии с профилем 

возраст-ассоциированного заболевания [1].

Корреляцию числа копий мтДНК лейкоци-

тов с целым рядом количественных физиологи-

ческих показателей (без стандартизации) про-

водили отдельно у мужчин и женщин вследствие 

различий, показанных выше (см. табл. 1). Число 

0

1

Среднее относительное число копий мтДНК у мужчин и женщин в разных возрастных группах
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фенотипических признаков, с которыми до-

стоверно коррелировало число копий мтДНК, 

у мужчин оказалось в 2 раза меньше, чем 

у женщин — 5 и 10 соответственно (табл. 2). 

У женщин получены более сильные обратные 

корреляции числа копий мтДНК с возрастом, 

объёмом талии и бёдер, чем у мужчин. У мужчин 

обратная связь числа копий мтДНК только с ЧСС 

была сильнее, чем у женщин, как по коэффициен-

ту корреляции, так и степени его достоверности. 

Единственный показатель, который прямо корре-

лирует с числом копий мтДНК у мужчин и не кор-

релирует у женщин, — уровень физической актив-

ности (r=0,131, p=0,009).

Обратная корреляция ИМТ с числом ко-

пий мтДНК лейкоцитов у мужчин оказалась суще-

ственно слабее, чем у женщин (см. табл. 2). Однако 

при стандартизации по возрасту в процедуре 

GLM различие становится статистически значи-

мым, р=0,024 (табл. 3). Это согласуется с дан-

ными О. И. Можей и соавт., которые показали 

истощение мтДНК при увеличении ИМТ [4]. 

Несмотря на высокую достоверность прямой кор-

реляции числа копий мтДНК с ростом у женщин 

(см. табл. 2), она не подтвердилась при анали-

зе со стандартизацией по возрасту (см. табл. 3). 

То есть из двух показателей, составляющих ИМТ, 

обратная ассоциация с числом копий мтДНК за-

висит от вклада массы тела. Масса тела у женщин 

(как в настоящем обследовании, так и по данным 

первичного обследования 12-летней давности) была 

обратно ассоциирована с числом копий мтДНК, 

Таблица 1

Среднее относительное число копий мтДНК 
у мужчин и женщин в разных возрастных группах

Возрастная группа, 
лет

Среднее
Стандартное 
отклонение

Стандартная 
ошибка

Мужчины

<61 1,200 0,361 0,036

61–65 1,176 0,380 0,037

66–70 1,146 0,355 0,037

71–75 1,092 0,266 0,030

76–80 1,085 0,287 0,034

Всего 1,145 0,340 0,016

Женщины

<61 1,342 0,389 0,040

61–65 1,246 0,336 0,029

66–70 1,237 0,390 0,034

71–75 1,132 0,310 0,028

76–80 1,098 0,267 0,028

Всего 1,213 0,352 0,015

Таблица 2

Корреляции числа копий мтДНК лейкоцитов с физиологическими параметрами

Параметр
Оба пола Мужчины Женщины

r p r p r p

Возраст, лет –0,178 <0,001 –0,134 0,005 –0,222 <0,001

Объём бёдер, см –0,083 0,012 –0,105 0,033 –0,142 0,001

Объём талии, см –0,152 <0,001 –0,117 0,018 –0,159 <0,001

Отношение талия/бёдра, у.е. –0,141 <0,001 –0,087 0,079 –0,105 0,016

Рост, см –0,007 0,835 0,074 0,137 0,131 0,003

Масса тела, кг –0,089 0,006 –0,054 0,273 –0,080 0,066

ИМТ, кг/м2 –0,090 0,006 –0,096 0,054 –0,134 0,002

САД, мм рт. ст –0,066 0,045 –0,025 0,610 –0,089 0,043

ДАД, мм рт. ст –0,056 0,089 0,043 0,369 –0,059 0,164

ЧСС, уд/мин –0,147 <0,001 –0,180 0,000 –0,122 0,006

ОХС, ммоль/л 0,035 0,292 –0,012 0,808 –0,122 0,004

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,129 <0,001 0,068 0,172 0,157 <0,001

Триглицериды, ммоль/л –0,066 0,043 –0,096 0,052 –0,048 0,270

Индекс атерогенности –0,070 0,033 –0,067 0,179 –0,074 0,089

Глюкоза, ммоль/л –0,116 <0,001 –0,061 0,221 –0,147 0,001

Уровень физической активности, ч/нед 0,091 0,006 0,131 0,009 0,057 0,202

Примечание. r — коэффициент корреляции, полужирным выделены значимые корреляции.
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р=0,007 и р=0,006 соответственно (со стандарти-

зацией по возрасту), см. табл. 3.

Обратные ассоциации числа копий мтДНК  

лейкоцитов с объёмом талии и бёдер и с ЧСС сохра-

няются для обоих полов при стандартизации по воз-

расту (по настоящим данным и исходным показа-

телям 12-летней давности), за исключением объёма 

бёдер — ассоциация этого показателя в первом 

обследовании у мужчин не достигала уровня ста-

тистической значимости (р=0,095). Такой показа-

тель, как отношение талия/бёдра, оказался обратно 

ассоциирован с числом копий мтДНК (р=0,039) 

только у женщин, хотя при анализе показате-

лей первого измерения 12-летней давности ас-

социация была и у мужчин (р=0,033), и у жен-

щин (р=0,008). Ассоциация с САД у женщин 

была слабой и нивелировалась при стандартизации 

по возрасту, её не было получено и для измерений 

АД, выполненных 12 лет назад.

Уровень триглицеридов у мужчин  тоже 

ока зался обратно ассоциирован  с числом ко-

пий  мтДНК со стан дартизацией по возрасту 

(р=0,018), в том числе и при анализе базово-

го уровня три глицеридов 12-летней давности 

(р=0,036). Прямая ассоциация числа копий  

мтДНК с ХС ЛПВП у женщин остаётся высо-

ко достоверной при стан дартизации по возрасту, 

р<0,001. При этом у мужчин ассоциация отсут-

ствует по данным настоящего скрининга. При со-

поставлении данных о числе копий мтДНК в на-

стоящее время с данными об уровне ХС ЛПВП, 

полученными 12 лет назад, оказывается, что есть 

ассоциация у мужчин (р=0,011) и её нет у жен-

щин. Индекс атерогенности ожидаемо обратно 

ассоциирован с числом копий  мтДНК у женщин 

по данным настоящего скрининга и у мужчин — 

по данным первичного скрининга, 12 лет назад. 

По данным настоящего скрининга с числом ко-

пий мтДНК обратно коррелирует уровень глюко-

зы у женщин, в том числе и при стандартизации 

по возрасту (р=0,001), тогда как при сопоставле-

нии с данными скрининга 12-летней давности ас-

социация есть и у мужчин, (р=0,03) и у женщин 

(р=0,003).

Показатели объёма форсированного выдоха 

(р=0,012) и пиковой скорости выдоха (р=0,019), 

измеренные 12 лет назад, оказались ассоциирова-

ны с числом копий мтДНК в повторном скрининге 

у женщин (чем выше показатели функции внешне-

го дыхания, тем меньше число копий мтДНК спу-

стя 12 лет).

Относительное число копий мтДНК в лейко-

цитах периферической крови оказалось достоверно 

больше (р=0,003), табл. 4, у мужчин, которые 

Таблица 3

Ассоциация числа копий мтДНК лейкоцитов с физиологическими параметрами 
(линейный регрессионный анализ, стандартизация по возрасту)

Параметр
Оба пола Мужчины Женщины

b* p b* p b* p

Объём бёдер, см –0,092 0,004 –0,121 0,015 –0,152 <0,001

Объём талии, см –0,160 <0,001 –0,129 0,009 –0,157 <0,001

Отношение талия/бёдра, у.е. –0,141 <0,001 –0,090 0,069 –0,088 0,039

Рост, см –0,053 0,115 0,043 0,409 0,063 0,168

Масса тела, кг –0,127 <0,001 –0,087 0,087 –0,116 0,007

ИМТ, кг/м2 –0,099 0,002 –0,112 0,024 –0,138 0,001

САД, мм рт. ст –0,040 0,232 –0,016 0,744 –0,040 0,361

ДАД, мм рт. ст –0,073 0,025 0,039 0,438 –0,058 0,179

ЧСС, уд/мин –0,132 <0,001 –0,173 <0,001 –0,094 0,031

ОХС, ммоль/л 0,014 0,667 –0,028 0,580 0,005 0,913

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,128 <0,001 0,066 0,179 0,156 <0,001

Триглицериды, ммоль/л –0,087 0,007 –0,119 0,018 –0,063 0,140

Индекс атерогенности, у.е. –0,085 0,009 –0,079 0,111 –0,092 0,032

Глюкоза, ммоль/л –0,117 <0,001 –0,062 0,208 –0,147 0,001

Уровень физической активности, ч/нед 0,078 0,018 0,129 0,010 0,026 0,559

Примечание. * b — коэффициент регрессии; стандартизация по возрасту и полу в объединенной группе, стандартизация по возрасту у мужчин 
и женщин; полужирным выделены статистически значимые ассоциации.
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никогда не курили 1,19±0,03, по сравнению с теми, 

кто продолжает курить 1,06±0,03 (со стандарти-

зацией по возрасту). Эта зависимость у мужчин 

есть и при анализе с данными о курении, собран-

ными 12 лет назад (р=0,005). Негативная корре-

ляция числа копий мтДНК с курением получена 

Таблица 4

Среднее относительное число копий мтДНК в группах с факторами риска, заболеваниями 
(Anova, стандартизация по возрасту)

Параметр n Среднее Стандартное отклонение p*

Курение (оба пола)

Регулярно, не меньше 1 сигареты в день 119 1,078 0,272

0,001Курил(а) в прошлом, но теперь не курю 211 1,169 0,337

Никогда не курил(а) 583 1,201 0,360

Курение (мужчины)

Регулярно, не меньше 1 сигареты в день 103 1,060 0,259

0,003Курил в прошлом, но теперь не курю 176 1,151 0,334

Никогда не курил 124 1,185 0,366

Курение (женщины)

Регулярно, не меньше 1 сигареты в день 16 1,187 0,338

0,790Курила в прошлом, но теперь не курю 35 1,264 0,343

Никогда не курила 459 1,206 0,359

Сахарный диабет (оба пола)

Есть 182 1,1021 0,311
0,002

Нет 737 1,1958 0,351

Сахарный диабет (мужчины)

Есть 79 1,077 0,283
0,086

Нет 326 1,152 0,338

Сахарный диабет (женщины)

Есть 103 1,10 0,33
0,005

Нет 411 1,23 0,36

История повышенного ОХС (оба пола)

Есть 426 1,155 0,323
0,081

Нет 490 1,196 0,364

История повышенного ОХС (мужчины)

Есть 123 1,074 0,263
0,014

Нет 281 1,164 0,351

История повышенного ОХС (женщины)

Есть 303 1,188 0,339
0,078

Нет 209 1,238 0,377

История АГ на 1-м скрининге (оба пола)

Есть 574 1,158 0,336
0,050

Нет 422 1,218 0,362

История АГ на 1-м скрининге (мужчины)

Есть 215 1,095 0,289
0,006

Нет 222 1,194 0,377

История АГ на 1-м скрининге (женщины)

Есть 359 1,195 0,356
0,403

Нет 200 1,244 0,344

Примечание. *p — стандартизация по возрасту и полу в объединенной группе, стандартизация по возрасту у мужчин и женщин.
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и другими исследователями [11]. У женщин мы 

не получили подобной ассоциации.

Среднее относительное число копий мтДНК 

в лейкоцитах периферической крови оказалось до-

стоверно меньше (р=0,005) в группе женщин с са-

харным диабетом (1,10±0,02) по сравнению с теми, 

у кого сахарного диабета нет (1,23±0,04 со стан-

дартизацией по возрасту). Ещё меньше сред-

нее число копий мтДНК оказалось у 22 женщин 

(1,03±0,05; р=0,007), которые уже к началу 

1-го скрининга (2003–2005 гг.) имели сахарный 

диабет. В Корее на группе в 1 108 человек с вось-

милетним периодом наблюдения показали зна-

чимость оценки числа копий мтДНК для расчёта 

риска развития СД 2-го типа [10].

Женщины, у которых уже 12 лет назад было 

ожирение (ИМТ>30), имеют меньшее число ко-

пий мтДНК (1,16±0,04; n=230, р=0,020) по срав-

нению с женщинами без ожирения (1,25±0,03; 

n=329). У мужчин прослеживается аналогич-

ная тенденция, не достигающая уровня статисти-

ческой значимости (р=0,066). При попытке взять 

за отрезную точку ИМТ=25, у женщин достовер-

ность различий сохраняется (р=0,026), у мужчин 

различия становятся незначимыми (р=0,134). При 

изменении критерия на ИМТ=27 получаем сле-

дующие оценки различий числа копий мтДНК — 

женщины (р=0,046), мужчины (р=0,032). Нам 

эти данные представляются особенно интересными 

на фоне ведущихся дискуссий о связи ИМТ со здо-

ровьем и продолжительностью жизни [17].

Относительное число копий мтДНК в лейко-

цитах периферической крови оказалось достовер-

но меньше (р=0,014) в группе мужчин с повы-

шением ОХС по данным медицинской истории 

(1,07±0,02) по сравнению с теми, у кого такого 

повышения не было (1,16±0,02 со стандартиза-

цией по возрасту). Достоверной ассоциации чис-

ла копий мтДНК с ИБС по эпидемиологическим 

критериям возможной и определённой ИБС не по-

лучено ни у мужчин, ни у женщин. По раннее опу-

бликованным данным некоторых исследований 

у лиц с ИБС число копий мтДНК снижено [9], 

так же как и у лиц, умерших от внезапной сердеч-

ной смерти (20 лет проспективного наблюдения) 

[19].

Ассоциации числа копий мтДНК с артери-

альной гипертензией на момент 2-го скрининга 

(2015–2017 гг.) не обнаружено. По-видимому, 

это связано со стажем артериальной гипертен-

зии. Относительное число копий мтДНК в лей-

коцитах периферической крови оказалось меньше 

у мужчин, которые уже на момент первого осмот-

ра (2003–2005 гг.) сообщали о наличии АГ, 

р=0,006 (см. табл. 4). То есть лица с медицин-

ской историей АГ 12 лет назад теперь имеют зна-

чимо меньшее число копий мтДНК в лейкоцитах 

периферической крови.

Заключение

Относительное число копий мтДНК лейкоци-

тов крови отрицательно ассоциируются с возрас-

том, объёмом талии и бёдер, ЧСС и у мужчин, 

и у женщин. Ассоциации с рядом других показа-

телей зависят от пола. Среднее относительное чис-

ло копий мтДНК было выше у мужчин, которые 

никогда не курили, по сравнению с курящими не-

зависимо от возраста. Среднее относительное чис-

ло копий мтДНК в лейкоцитах периферической 

крови было ниже у женщин с сахарным диабетом, 

по сравнению с теми, у кого нет диабета, неза-

висимо от возраста. Мужчины с исходной меди-

цинской историей АГ спустя 12 лет наблюдения 

имели меньшее число копий мтДНК в лейкоцитах 

периферической крови.
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We used quantitative real-time PCR method to analyse mtDNA copy number in a random subsample 
(n=996; 358 men aged 66,31±7,24 years; 468 women aged 67,62±7,1 years) selected from a popu-
lation cohort (n=9 630) examined at baseline in international project HAPIEE in Novosibirsk, Russia, 
in 2003–2005. The participants were re-examined after 12 years in 2015–2017. The average relative 
number of mtDNA copies in peripheral blood leukocytes was greater in women than in men, indepen-
dently of age and smoking (p=0,001). mtDNA copy number was inversely correlated with age both in men 
(p=0,005) and women (p<0,001). In age adjusted analysis, mtDNA copy number was inversely associated 
with waist, hip and heart rate in both sexes. In addition, mtDNA copy number in women was inversely 
associated with triglycerides and glucose, aterogenity index and positively with HDL cholesterol. In men, 
mtDNA copy number was positively associated with physical activity. The age-adjusted mean of mtDNA 
copy number among male never-smokers was greater than in smokers (p=0,003), and the mean mtDNA 
copy number was lower in women with diabetes than in women without diabetes (p=0,005). In both sexes, 
subjects with baseline history of hypertension had lower mtDNA copy number after 12-year follow-up than 
those without hypertension (p=0,05). This broadly supports the hypothesis that mtDNA copy number may 
act as biomarker of aging.

Key words: genetics of longevity, mtDNA copy number, aging biomarker, risk factors, age-depen-
dent diseases, diabetes mellitus, ischemic heart disease, hypertension, population
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В последние годы показана эффективность вы-
соких доз метформина (МФ) для лечения эндокрин-
ных и онкологических заболеваний. Однако при-
менение высоких доз МФ может сопровождаться 
развитием лактоацидоза и дисфункцией печени. 
Целью работы было изучение влияния длительно-
го (10 дней) перорального введения сравнительно 
высокой дозы МФ (600 мг/кг в сут) желтым C57Bl/6J 
(Ay/a) мышам линии Agouti с меланокортиновым ти-
пом ожирения на функции печени, которые оце-
нивали по морфологии гепатоцитов и выраженно-
сти стеатоза, по экспрессии факторов воспаления 
и апоптоза и по активности аминотрансфераз, 
а также по уровню лактата в крови животных. 
У мышей МФ (600 мг/кг в сут) вызывал сниже-
ние массы тела и жировой ткани, ослаблял гипер-
гликемию, гиперинсулинемию и гиперлептинемию, 
восстанавливал чувствительность к глюкозе и ин-
сулину. При этом в печени мышей на фоне лече-
ния МФ ослаблялись признаки крупно- и мелко-
капельной жировой и гидропической дистрофии, 
а экспрессия провоспалительного IL-1β и проапоп-
тозного белка Bax и соотношение Bax/Bcl-2 не от-
личались от таковых у C57Bl/6J (a/a) мышей кон-
трольной группы. В крови мышей, леченных МФ, 
нормализовалась активность АЛТ, а уровень лак-
тата хотя и повышался, но в умеренной степени. 
Сделан вывод, что используемая высокая доза МФ 
не вызывает у мышей линии Agouti лактоацидоза 
и при этом восстанавливает функции печени, нару-
шенные в условиях меланокортинового ожирения. 
Это позволяет рассматривать применение МФ в вы-
соких дозах как один из возможных путей лечения 
ожирения и метаболических расстройств, сопрово-
ждающихся стеатозом печени.

Ключевые слова: мыши линии Agouti, ожирение, 
стеатоз, неалкогольная жировая болезнь печени, 
гипергликемия, апоптоз, воспаление, лактоацидоз

Бигуанид метформин (МФ), препарат 

1-й линии выбора при лечении сахарного диа-

бета 2-го типа [33], в последние годы широко 

применяется для лечения метаболического син-

дрома и различных форм ожирения [10, 11, 29]. 

Большие надежды связывают с использовани-

ем МФ для лечения онкологических заболеваний, 

в том числе гормонозависимых опухолей [22, 32]. 

При этом диапазон доз МФ, которые использу-

ют для лечения метаболических и онкологических 

заболеваний, сильно варьирует, что во многом 

определяется их этиологией и патогенезом и степе-

нью повреждения функциональных систем клеток 

и тканей, мишеней МФ. В последние годы для ле-

чения злокачественных новообразований и сахар-

ного диабета 2-го типа все чаще применяют срав-

нительно высокие дозы МФ [14, 22, 32].

Нами ранее было показано, что среди трех 

доз МФ — 200, 400 и 600 мг/кг в сут, применяе-

мых для коррекции метаболических и гормональ-

ных нарушений у генетически предрасположен-

ных к ожирению мышей линии Agouti, наиболее 

эффективной была доза 600 мг/кг в сут [6]. Она 

в среднем в 2 раза превосходит те дозы МФ, ко-

торые обычно используют для лечения ожирения 

и других метаболических расстройств у мышей. 

Имеются данные, что высокие дозы МФ могут 

вызывать нарушения функций печени и почек, 

повышать продукцию лактата, являясь индукто-

рами лактоацидоза [23, 25]. В то же время, нами 

при введении мышам Agouti МФ в дозах 400 

и 600 мг/ кг в сут не было выявлено функциональ-

ных нарушений и характерных для лактоацидоза 
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дисфункций пищеварительной системы [6]. Ряд 

других авторов, изучавших воздействие высоких 

доз МФ на мышей, также не выявили его нега-

тивного влияния на выживаемость и функциональ-

ное состояние животных [8, 9, 13, 24, 28].

Однако сведения о длительном воздействии 

высоких доз МФ на морфологию печени, ее био-

химические показатели, процессы воспаления 

и апоптоза в гепатоцитах, на продукцию лактата 

немногочисленны, а в отношении генетически обу-

словленных форм ожирения отсутствуют. Целью 

работы было изучение влияния длительного вве-

дения высокой дозы МФ (600 мг/кг в сут) мы-

шам Agouti с меланокортиновым типом ожирения 

на их метаболические и гормональные показатели, 

на морфологию печени и экспрессию в ней генов 

провоспалительных и апоптозных белков, а также 

на активность аминотрансфераз и уровень лактата 

в крови.

Материалы и методы

Для опытов использовали самок черных 

C57Bl/6J (a/a) мышей и самок желтых C57Bl/6J 

(Ay/a) мышей линии Agouti с мутацией в локу-

се Agouti, вызывающей повышенную продук-

цию агутисигнального пептида (ASIP1). 

Поскольку ASIP1 является антагонистом мела-

нокортиновых рецепторов (МКР), в том чис-

ле МКР 4-го типа, ответственных за гипотала-

мическую регуляцию энергетического гомеостаза, 

то длительное повышение уровня ASIP1 приводит 

к подавлению меланокортинового сигналинга и, 

как следствие, вызывает сильно выраженное ожи-

рение, гиперлептинемию, гиперинсулинемию, на-

рушенную толерантность к глюкозе [26]. Мыши 

C57Bl/6J (a/a) — контрольная группа — и мыши 

Agouti были получены из вивария Института ци-

тологии и генетики СО РАН (Новосибирск, 

Россия). Эксперименты с животными проводили 

в строгом соответствии с требованиями этическо-

го комитета ИЭФБ РАН, European Communities 

Council Directive 1986 (2010/63/EEC) и прави-

лами, изложенным в «Guide for the Care and Use 

of Laboratory Animals». Всех животных содержали 

на стандартной диете (вода и сухой корм в сво-

бодном доступе). Обработку мышей Agouti МФ 

(«Sigma», США) в суточной дозе 600 мг/кг про-

водили в течение одного или 10 дней. Раствор МФ 

в воде вводили в пищевод мышей с помощью зонда 

дважды в день. Исследовали четыре группы — 

контрольных C57Bl/6J (a/a) мышей (К, n=10), 

мышей C57Bl/6J (Ay/a) Agouti без обработ-

ки МФ (А, n=10), мышей Agouti с введени-

ем МФ в суточной дозе 600 мг/кг в течение одних 

(АМ1, n=10) или 10 сут (АМ10, n=10).

В конце эксперимента мышей анестезирова-

ли хлоралгидратом (400 мг/кг) и отбирали кровь 

из сердца в системы взятия капиллярной крови 

«Синтавет-200 К
3
ЭДТА» и «Синтавет-200 лития 

фторид» (ООО «Фирма Синтакон», Россия) для 

получения плазмы. В плазме крови мышей с помо-

щью наборов «Mouse Insulin ELISA» («Mercodia 

AB», Швеция) и «ELISA Kit for Leptin» («Cloud-

Clone Corp.», США) определяли концентрацию 

инсулина и лептина. В образцах плазмы кро-

ви также оценивали уровень лактата и активность 

АЛТ и АСТ, используя наборы ООО «Ольвекс 

Диагностикум» (Россия). Уровень глюкозы 

определяли в цельной крови, которую отбирали 

из хвостовой вены, используя глюкометр «Life 

Scan Johnson & Johnson» (Дания) и тест-полоски 

«One Touch Ultra» (США). Чувствительность 

к глюкозе оценивали с помощью глюкозотолерант-

ного теста (ГТТ), для чего мышам после голодания 

(6 ч) внутрибрюшинно вводили глюкозу (2 г/ кг) 

и измеряли ее уровень в крови через 15, 30, 60 

и 120 мин после нагрузки [5]. После декапитации 

под наркозом выделяли ткани печени для гистоло-

гического анализа и оценки экспрессии генов.

Печень для гистологического анализа извле-

кали у мышей под анестезией и в течение 24 ч 

фиксировали в забуферированном 10 % растворе 

формалина (pH 7,4), после чего промывали 0,1 M 

Na+-фосфатным буфером, pH 7,4. Для получе-

ния срезов ткани печени сначала помещали в бу-

фер, содержащий 30 % сахарозу (+4 °C, 48 ч), 

а затем замораживали в сухом льду с использова-

нием среды Tissue-Tek® («Sakura Finetek Europe», 

Нидерланды). Срезы толщиной 7 мкм, получен-

ные с помощью криостата («Leika Microsystems», 

Германия), монтировали на стеклах Super Frost/

Plus («Menzel», Германия). Образцы от различ-

ных групп мышей монтировали на одном и том 

же стекле для стандартизации процедуры анали-

за. Срезы окрашивали гематоксилином и эозином 

(ООО «Лабико», Россия) и после обработки абсо-

лютным спиртом и ортоксилолом помещали в сре-

ду BioMount («Bio Optica», Италия). При окра-

шивании с помощью Sudan III (ООО «Лабико», 

Россия) срезы промывали последовательно дис-

тиллированной водой и 50 % этиловым спиртом 

и затем помещали в раствор Sudan III на 15 мин. 

После промывки дистиллированной водой и 50 % 
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этиловым спиртом, окрашенные Sudan III срезы 

печени докрашивали гематоксилином, вновь про-

мывали дистиллированной водой, помещали под 

покровное стекло, используя глицерин.

Для ПЦР тотальную РНК выделяли из пе-

чени мышей с помощью набора «РИБО-золь-B» 

(Россия), затем проводили обратную транскрип-

цию образцов, содержащих 1 мкг РНК, с помощью 

набора «RevertAid H Minus First Strand cDNA 

Synthesis Kit» («Thermo Fisher Scientific Inc.», 

США). Амплификацию проводили в смеси, со-

держащей 10 нг ПЦР-продукта, 0,4 мкМ прямо-

го и обратного праймеров и реагент qPCRmix-HS 

SYBR+LowROX («Евроген», Россия). Оценку 

амплификационного сигнала осуществляли с по-

мощью прибора «7500 Real-Time PCR System» 

(«Life Technologies, Thermo Fisher Scientific Inc.», 

США). Использовали следующие праймеры: Bax 

(NM_007527.3) — TGGAGCTGCAGAGGATGATTG 

(forward) и GAAGTTGCCGTCAGAAAACATG 

(reverse), Bcl-2 (NM_009741.5) — GTG 

GATGACTGAGTACCTGAAC (forward) 

и GAGACAGCCAGGAGAAATCAA (re-

verse), IL1beta (NM_008361.4) — 

TCCAGGATGAGGACATGAGCAC (for-

ward) и GAACGTCACACACCAGCAGGTTA 

(reverse), TNFalpha (NM_013693.3) — 

TATGGCCCAGACCCTCACA (forward) 

и GGAGTAGACAAGGTACAACCCATC (re-

verse). В качестве контроля использовали ген 18S 

rRNA для 18S-рибосомальной РНК и ген Hprt для  

гипоксантин-фосфорибозилтрансферазы. Дан ные 

рассчитывали с использованием метода delta-delta 

C
t
 и выражали как изменение экспрессии гена 

по отношению к таковой в контрольной группе.

Статистический анализ проводили исполь-

зуя программу GraphPad Prism 7 («GraphPad 

Software», США). Нормальность распределения 

данных оценивали с помощью теста Колмогорова—

Смирнова. В случае нормального распределения 

различия между группами оценивали с помощью 

непарного t-теста и рассматривали их как статисти-

чески значимые при уровне значимости p<0,05. 

Метаболические и гормональные показатели пред-

ставлены как M±SD, показатели генной экспрес-

сии — как M±SEM.

Результаты и обсуждение

В сравнении с черными C57Bl/6J (a/a) мы-

шами, у мышей Agouti отмечали значительное 

повы шение массы тела, абдоминального жира, 

уровня глюкозы, инсулина и лептина в крови, что 

указывает на сильно выраженное ожирение, гипер-

гликемию, гиперинсулинемию и гиперлептинемию 

(табл. 1). Лечение животных МФ (600 мг/кг 

в сут) снижало эти показатели, причем во всех слу-

чаях различия с группой А были статистически 

значимыми (p<0,05), см. табл. 1. При прове-

дении ГТТ было показано, что у мышей Agouti 

уровень глюкозы через 15–120 мин после нагруз-

ки достоверно выше, чем в контрольной группе, 

в то время как в группе АМ10 отмечали восстанов-

ление чувствительности к глюкозе, уровень которой 

в ГТТ не отличался от такового в контрольной груп-

пе и при этом был достоверно снижен в сравне-

нии с группой А (рис. 1). Полученные данные 

указывают на то, что длительное введение мышам 

Agouti МФ нормализует чувствительность к глю-

козе и, как следствие, улучшает глюкозный гомео-

стаз, нарушенный в условиях меланокортинового 

ожирения. Индекс инсулиновой резистентности, 

рассчитанный как произведение концентраций глю-

козы и инсулина, в группе А был в 6 раз выше, чем 

в контрольной, и в 2 раза снижался в группе АМ10, 

что свидетельствует о восстановлении чувстви-

тельности тканей к инсулину под действием МФ. 

Необходимо отметить, что улучшение чувствитель-

Таблица 1

Масса тела и жира, уровень глюкозы и гормонов у мышей Agouti и влияние на них длительного введения метформина, 
M±SD

Параметр Группа К, n=10 Группа А, n=10 Группа АМ10, n=10

Масса тела, г 23,4±1,8 37,9±1,7* 33,2±1,6*, **

Масса абдоминального жира, г 0,49±0,08 3,87±0,29* 2,77±0,22*, **

Глюкоза, мМ 5±0,4 9,4±0,9* 7,3±1*, **

Инсулин, нг/мл 0,35±0,12 1,19±0,24* 0,72±0,18*, **

Лептин, нг/мл 1,26±0,42 11,99±1,65* 6,94±1,22*, **

* По сравнению с группой К; ** по сравнению с группой А (p<0,05).
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ности к глюкозе и инсулину лежит в основе антиди-

абетического эффекта МФ [33]. В группе АМ10 

уровень лептина был снижен в сравнении с груп-

пой А на 42 %, что свидетельствует об ослабле-

нии гиперлептинемии (см. табл. 1). Полученные 

данные согласуются с результатами клинических 

и экспериментальных исследований, авторы кото-

рых продемонстрировали вызываемое МФ сниже-

ние гиперлептинемии в условиях ожирения и сахар-

ного диабета 2-го типа [15, 21].

Для изучения влияния высоких доз МФ 

на морфологию и функциональное состояние пе-

чени у мышей Agouti нами было проведено ее ги-

стохимическое исследование и оценена экспрессия 

в печени генов, кодирующих провоспалительные 

цитокины и апоптозные белки.

Анализ срезов печени мышей Agouti, окра-

шенных гематоксилином и эозином, показал уве-

личение размеров гепатоцитов и снижение  со-

отношения ядро/цитоплазма, а также выявил  

гепатоциты с ядрами, смещенными на периферию 

клеток. Цитоплазма практически всех гепатоци-

тов заполнена множественными оптически пусты-

ми гранулами различных размеров (рис. 2). При 

окраске срезов с помощью Sudan III значитель-

ная часть гранул окрашивалась в оранжево-

красный цвет, что указывает на их запол-

нение липидами и липопротеидами (рис. 3). 

Общее число Sudan III-положительных гра-

нул в гепатоцитах мышей Agouti было в 3–4 

раза выше, чем у животных контроль-

ной группы. На основании гистохимическо-

го анализа сделан вывод, что печень мышей 

Agouti имеет выраженные признаки круп-

но- и мелкокапельной жировой и гидропиче-

ской (вакуольной) дистрофии. Необходимо 

отметить, что явления стеатоза печени 

у мышей Agouti описаны нами впервые.

В сравнении с контрольной группой, 

в печени  мышей группы АМ10 также от-

мечали увеличение размеров гепатоцитов 

и повышение в них числа гранул, имеющих 

как положительную, так и отрицательную 

реакцию на Sudan III, но эти изменения 

были выражены в существенно мень-

шей степени, чем у мышей Agouti без об-

работки МФ (см. рис. 2, 3). Число Sudan 

III-положительных гранул в гепатоци-

тах мышей группы АМ10 было толь-

ко в 1,5–2 раза выше, чем в контроль-

ной группе (см. рис. 3). Расположение ядер 

в подавляющем большинстве гепатоцитов, 

n=5) n=5)

n=5)

5
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35

3
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* *
*

*
**

**

**

**

2

*, **

Рис. 1. Концентрация глюкозы при проведении 

глюкозотолерантного теста у мышей линии Agouti 

и влияние на нее метформиновой терапии, M±SD.

* По сравнению с группой К; ** по сравнению 

с группой А (p<0,05)

Рис. 2. Гистологический анализ печени мышей 

контрольной группы и мышей линии Agouti с окраской 

гематоксилином и эозином.

Здесь и на рис. 3: а — группа К (контрольная); б — группа А; 

в — группа АМ1; г — группа АМ10.

Для сравнения различных групп мышей на одно стекло 

монтировали срезы от представителей каждой 

из четырех групп животных

а

в

б

г
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как и у контрольных мышей, было цен-

тральным (см. рис. 2). Полученные данные 

указывают на то, что длительное введение 

высокой дозы МФ в значительной степени 

ослабляет признаки крупно- и мелкокапель-

ной жировой и гидропической дистрофии, 

восстанавливая, по крайней мере частично, 

функции печени у мышей Agouti и ослабляя 

в них явления стеатоза. При этом в группе 

АМ1, которую обрабатывали МФ в те-

чение дня, заметных изменений в сравне-

нии с группой А выявлено не было (см. 

рис. 2, 3).

Имеются данные, что нарушения ме-

ланокортиновой сигнализации вследствие 

фармакологического ингибирования МКР 

4-го типа или нокаута гена, кодирую-

щего этот рецептор, ведут к жировому 

перерождению печени и, как результат, 

к неалкогольной жировой болезни печени, 

одним из характерных признаков кото-

рой являются скопления липидных капель 

в гепатоцитах [16, 17]. Гепатопротекторный 

эффект средних доз МФ ранее был продемон-

стрирован на модели токсического гепатита у мы-

шей, вызванного четыреххлористым углеродом, 

и у крыс с патологией печени, ассоциирован-

ной с тяжелой формой синдрома поликистоз-

ных яичников [18, 20]. Наши данные указывают 

на выраженный гепатопротекторный эффект высо-

ких доз МФ при лечении стеатоза печени при ме-

ланокортиновом типе ожирения.

Имеются многочисленные свидетельства, что 

жировое перерождение печени сопровождает-

ся усилением процессов воспаления и апоптоза 

[1, 3, 4, 19]. Для оценки интенсивности этих про-

цессов в печени мышей Agouti с помощью ПЦР 

нами была изучена экспрессия генов проапоптоз-

ного белка Bax и антиапоптозного белка Bcl-2, 

а также провоспалительных цитокинов — IL-1β 

и TNF-α. В печени мышей Agouti экспрессия гена 

Bax и соотношение Bax/Bcl-2 было достоверно 

выше, чем в контрольной группе, что указывает 

на усиление апоптозных процессов в гепатоцитах 

в условиях меланокортинового ожирения (рис. 4). 

В контрольной группе соотношение Bax/Bcl-2 со-

ставило 0,94±0,07 усл. ед., в группе А оно было 

выше на 72 % (1,62±0,24 усл. ед., p<0,05, в срав-

нении с группой К). В группе А достоверно по-

вышалась экспрессия гена IL-1β, что указывает 

на усиление продукции IL-1β с сильно выражен-

ными воспалительными и апоптозными свойствами 

Рис. 3. Гистологический анализ печени мышей 

контрольной группы и мышей линии Agouti с окраской 

липидных включений с помощью красителя Sudan III

Рис. 4. Экспрессия генов, кодирующих факторы 

воспаления и апоптоза, в печени мышей линии Agouti 

и влияние на нее лечения метформином.

Значения экспрессии мРНК (RQ) рассчитаны 

по отношению к таковым в контрольной группе 

и представлены как M±SEM; * различия между мышами 

контрольной группы и мышами линии Agouti статистиче-

ски значимы при p<0,05; ** различия между мышами линии 

Agouti с обработкой метформином и группой А статистически 

значимы при p<0,05
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n=5)
n=5)

n=5)

**
**

Bax Bcl IL TNF

*



436

К. В. Деркач и др.

(см. рис. 4). При этом экспрессия гена TNF-α, 

кодирующего TNF-α, менялась незначительно. 

Установлено, что повышение экспрессии TNF-α со-

пряжено с усилением фиброза [12]. В нашем случае 

признаков фиброза в печени мышей Agouti не было 

отмечено, что хорошо согласуется с отсутствием 

повышения в гепатоцитах экспрессии гена TNF-α.

Обработка мышей Agouti МФ приводила 

к нормализации экспрессии генов Bax и IL-1β 

и снижала соотношение Bax/Bcl-2 до контрольно-

го уровня — 0,92±0,15 усл. ед (p<0,05 в срав-

нении с группой А), см. рис. 4. Эти данные ука-

зывают на то, что высокие дозы МФ ослабляют 

интенсивность процессов апоптоза и воспаления 

в печени мышей Agouti, и это положительно корре-

лирует с ослаблением повреждения печени вслед-

ствие ее жировой инфильтрации. Другие авто-

ры также отмечали, что вызываемое МФ снижение 

повреждения печени ассоциировано с ослаблением 

экспрессии и активности факторов, вовлеченных 

в процессы апоптоза и воспаления [18, 20, 27]. Так, 

трехнедельное лечение BALB/C мышей с токси-

ческим гепатитом, вызванным ацетаминофеном, 

с помощью МФ снижало уровень провоспалитель-

ных цитокинов — IL-6 и TNF-α [27].

Нарушение функций печени у мышей 

Agouti сопровождалось повышением активно-

сти АЛТ, в то время как различий в активности 

АСТ между группами К и А выявлено не было 

(табл. 2). Лечение МФ в течение 10 дней снижа-

ло активность АЛТ, а также на 46 % снижало со-

отношение АЛТ/АСТ (см. табл. 2). Повышение 

активности АЛТ и соотношения АЛТ/АСТ ха-

рактерно для неалкогольной жировой болезни пе-

чени у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, 

а также для экспериментальных животных со стеа-

тозом печени [7, 19, 30, 31]. Лечение МФ приво-

дит к снижению активности АЛТ и АСТ до нор-

мальных значений как у диабетических пациентов 

[19], так и у мышей со стеатозом, индуцированным 

фруктозой или мутациями в лептиновом рецепторе 

[7, 30]. Полученные нами данные свидетельству-

ют в пользу нормализующего активность АЛТ 

действия длительного применения МФ при ожи-

рении меланокортинового типа. При этом одно-

дневное введение МФ на уровень АЛТ и соотно-

шение АЛТ/АСТ влияло слабо (см. табл. 2).

Одним из возможных побочных эффектов при 

использовании высоких доз МФ является повыше-

ние уровня лактата в крови, что способно спрово-

цировать тяжелые формы лактоацидоза. Нами был 

изучен уровень лактата у мышей Agouti и влияние 

на него введения МФ в суточной дозе 600 мг/кг 

как в течение одного, так и 10 дней. Показано, что 

у мышей Agouti уровень лактата был достоверно 

выше, чем у животных контрольной группы (см. 

табл. 2). Введение МФ в течение одного и 10 дней 

повышало уровень лактата, но в обоих случаях 

этот показатель был ниже 10 ммоль/л, порогового 

значения, превышение которого у мышей считают 

признаком устойчивого лактоацидоза. Различий 

уровня лактата при однодневном и длительном 

введении МФ выявлено не было, что указывает 

на отсутствие эффекта накопления лактата в крови 

при длительном введении МФ. Это, как мы пола-

гаем, обусловлено как быстрым выведением МФ, 

индуцирующего повышение уровня лактата, так 

и самого лактата из кровотока. Таким образом, 

риск развития лактоацидоза при введении высокой 

дозы МФ мышам Agouti минимален. Более того, 

при наблюдении за мышами Agouti, длительное 

время получавших МФ, нами не было отмече-

но характерных для лактоацидоза расстройств, 

включая дисфункции ЖКТ. Другие авторы так-

же сообщали об отсутствии признаков лактоаци-

доза у мышей, даже на фоне умеренного повыше-

ния концентрации лактата в крови, при их лечении 

высокими дозами МФ [8, 9, 13, 24, 28]. В тех 

же случаях, когда было показано развитие лакто-

ацидоза при введении высоких доз МФ, исполь-

зовали мышей без признаков метаболических рас-

стройств или свиней, которые сильно отличаются 

Таблица 2

Активность АЛТ и АСТ, уровень лактата у мышей Agouti и влияние на них длительного введения метформина, M±SD

Параметр Группа К, n=5 Группа А, n=5 Группа АМ1, n=5 Группа АМ10, n=5

АЛТ, МЕ/л1)* 5,9±1,5 10,4±1,82)* 9,4±1,82)* 5,2±1,53)*

АСТ, МЕ/л 20,8±4,8 24,3±5,8 25,7±6,2 22,4±7,5

Лактат, ммоль/л 2,45±0,55 3,60±0,95 7,17±1,342)*, 3)* 8,21±1,872)*, 3)*

1)* Измерение активности ферментов и уровня лактата проводили через 16 ч после последнего (второго в течение дня) введения метформина; 
2)* по сравнению с группой К; 3)* по сравнению с группой А (p<0,05).
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от грызунов по скорости энергетического обмена 

и интенсивности выведения МФ и метаболитов 

[23, 25].

Важно отметить, что встречаемость лактоаци-

доза у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, 

получавших длительную терапию МФ, крайне низ-

ка и составляет чуть более трех случаев на 100 тыс. 

пациентов в год [2]. Основываясь на этом, в по-

следние годы сделан обоснованный вывод о до-

пустимости применения высоких доз МФ для ле-

чения пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 

и ожирением [14].

Заключение

Таким образом, нами впервые установлено, что 

длительное, на протяжении 10 дней, пероральное 

введение мышам Agouti с меланокортиновым ти-

пом ожирения метформина в относительно высо-

кой дозе (600 мг/кг в сут) не приводит к разви-

тию лактоацидоза и не вызывает повреждения 

печени. Более того, МФ-терапия ослабляла при-

знаки крупно- и мелкокапельной жировой и ги-

дропической дистрофии в печени мышей Agouti, 

снижала до нормального уровня экспрессию 

провоспалительного фактора IL-1β, проапоп-

тозного фактора Bax и соотношение Bax/Bcl-2 

в печени, а также активность АЛТ и соотноше-

ние АЛТ/АСТ в крови. Поскольку в суточной 

дозе 600 мг/ кг метформин эффективно восста-

навливал метаболические и гормональные по-

казатели у мышей Agouti, то эту терапию можно 

рассматривать как оптимальную для коррекции 

функциональных нарушений при генетически-

обусловленном меланокортиновом типе ожирении. 

Полученные нами данные указывают на перспек-

тивность применения высоких доз метформина 

для лечения метаболических расстройств, онколо-

гических и других заболеваний, при которых эф-

фективность МФ-терапии является доказанной.
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THE EFFECT OF HIGH-DOSE METFORMIN ON THE METABOLIC PARAMETERS AND FUNCTIONAL STATE 
OF THE LIVER OF AGOUTI-MICE WITH THE MELANOCORTIN OBESITY
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In recent years, the effectiveness of high-dose metformin (MF) to treat the endocrine and oncologi-
cal diseases has been shown. However, the use of high-dose MF may be associated with the lactic 
acidosis and the liver dysfunctions. The aim of the work was to study the effect of long-term (10 days) 
oral administration of a relatively high dose of MF (600 mg/kg per day) into yellow C57Bl/6J (Ay/a) Agouti 
line mice with the melanocortin type obesity on the liver function, which was evaluated by the morphology 
of hepatocytes and the severity of steatosis, the expression of the infl ammatory and apoptotic factors 
of and the activity of aminotransferases, as well as on the plasma lactate level in the animals. In Agouti 
line mice, MF (600 mg/kg per day) caused a decrease in the body and fat weight, led to the reduced hy-
perglycemia, hyperinsulinemia and hyperleptinemia, and restored the sensitivity to glucose and insulin. At 
the same time, in the liver of Agouti line mice treated with MF, the small-drop and large-drop fatty degen-
eration and the hydropic degeneration were attenuated, and the expression of pro-infl ammatory IL-1β and 
pro-apoptotic Bax protein and the Bax/Bcl-2 ratio did not differ from the control C57Bl/6J (a/a) mice. In the 
blood of Agouti line mice treated with MF, the activity of alanine aminotransferase was normalized, and 
the lactate levels was increased, but to a moderate degree. It was concluded that the high-dose MF did 
not induce the lactic acidosis in Agouti line mice, and at the same time it restored the liver functions im-
paired in the melanocortin obesity. This allows us to consider the use of the high doses of MF as one of the 
possible ways to treat obesity and metabolic disorders that are associated with the hepatic steatosis.

Key words: Agouti line mice, obesity, steatosis, non-alcoholic fatty liver disease, hyperglycemia, 
apoptosis, infl ammation, lactic acidosis



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2019 • Т. 32 • № 3

439

В статье приведены результаты исследования 
эффективности дополнения стандартного кур-
са консервативной терапии 104 пациентов стар-
шей возрастной группы с деформирующим кок-
сартрозом препаратом «Цитофлавин» и курсами 
когнитивно-поведенческой терапии. Выявлено, что 
данная схема увеличивает результативность лече-
ния, что проявляется улучшением психологиче-
ского и физического компонентов качества жизни 
за счет уменьшения болевого синдрома и некото-
рого увеличения функциональности пораженно-
го тазобедренного сустава. В основе положитель-
ного клинического результата лежит уменьшение 
процессов воспаления и снижение напряженности 
регуляторных процессов в организме.

Ключевые слова: деформирующий коксартроз, 
пожилой и старческий возраст, антиоксидант, 
Цитофлавин, когнитивно-поведенческая терапия

Согласно современным представлениям, остео-
артроз (ОА) — группа заболеваний различной 
этиологии со сходными биологическими, морфо-
логическими и клиническими проявлениями, при 
которых в патологический процесс вовлекаются 
все структуры сустава — хрящ, субхондраль-
ная кость, связки, суставная капсула, синовиаль-
ная оболочка и периартикулярные мышцы. В на-
стоящее время примерно у 1/

10
 населения земного 

шара установлен диагноз ОА, что делает данную 
нозологическую форму одной из самых рас-
пространенных хронических патологий опорно-
двигательного аппарата. По прогнозам, к 2020 г. 
встречаемость ОА в популяции достигнет более 
50 %. Увеличение частоты встречаемости ОА свя-
зано преимущественно с демографическим старе-
нием населения Земли и распространением ожи-
рения, что является не только медико-социальной, 
но и экономической проблемой. Известным фак-
том является более высокий, по сравнению с по-

пуляционным, риск летального исхода у больных 

ОА, что является следствием вынужденного огра-

ничения суточной двигательной активности [1, 5].

Деформирующий артроз занимает главен-

ствующее положение среди заболеваний суставов, 

на него приходится до 80 % всей суставной патоло-

гии и более 50 % ревматических болезней. Одной 

из наиболее распространенных форм ОА является 

деформирующий коксартроз (ДКА). Его значи-

мость обусловлена высокой частотой инвалидиза-

ции пациентов — 7–37 % от числа всех инвали-

дов с поражениями опорно-двигательной системы 

[6, 9]. Сокращение сроков лечения и недопущение 

инвалидизации больного являются основными за-

дачами исследований в данной области.

Как известно, любое хроническое воспалитель-

ное заболевание сопровождается гипоксией тканей 

в очаге воспаления. В случае ДКА доказана роль 

воспалительного процесса в деструкции сустав-

ных структур [8, 13]. Поэтому в схему лечения 

ДКА необходимо включать препараты, направ-

ленные на повышение устойчивости тканей к ги-

поксии [4]. Одним из таких препаратов является 

«Цитофлавин» [3, 12, 17].

Хроническое течение ДКА, сопровождаю-

щееся болевым синдромом и ограничением по-

вседневной активности пациента, всегда изменяет 

его психологический статус. В комплекс изменений 

входят высокая эмоциональная реактивность, тре-

вожность, агрессивность и повышенный уровень 

депрессии. Установлено, что депрессивные рас-

стройства часто определяют исход заболевания 

в большей степени, чем сами симптомы артроза 

[2]. Вышеупомянутые изменения психологическо-

го статуса респондента являются маркерами сниже-
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ния его адаптационных психологических возмож-

ностей, проявляющихся в появлении негативных 

установок реагирования на свое состояние. Также 

необходимо отметить, что снижение психологи-

ческой защиты пациента с хронической болью 

является не только одной из причин снижения то-

лерантности к самой боли, но и существенно умень-

шает комплаенс индивидуума к терапии и его веру 

в положительную динамику лечения [8, 19, 20]. 

Одним из методов коррекции эмоциональных рас-

стройств пациентов с ДКА является когнитивно-

поведенческая терапия [11].

В настоящее время в ряде отечественных и за-

рубежных исследований, в том числе с высоким 

уровнем доказательности, показана эффективность 

включения Цитофлавина [7, 15] или когнитивно-

поведенческой терапии (КПТ) [8, 16, 18, 19, 

21–23] в стандартную схему лечения больно-

го с хроническим болевым синдромом различной 

этиологии — эти направления по праву могут счи-

таться достаточно разработанными. При этом ак-

туальной остаётся оценка их совместного влияния 

на качество жизни пациента и лечение основной 

нозологической формы, являющейся причиной 

хронической боли. По некоторым заболевани-

ям такая статистика имеется, например в [2, 4], 

и она свидетельствует в пользу добавления КПТ 

и Цитофлавина к стандартной схеме лечения. 

В дополнение к вышеизложенному необходимо от-

метить, что актуальность научного поиска по во-

просу их сочетанного применения при коксартрозе 

обусловливается отсутствием в Стандартах меди-

цинской помощи по данной нозологической форме 

[12, 14] не только искомых лечебных мер, но и ан-

тиоксидантной и психотерапии в целом.

Цель исследования — оценка влияния соче-

танного использования препарата «Цитофлавин» 

и КПТ на динамику клинического статуса у паци-

ентов пожилого возраста, страдающих ДКА.

Материалы и методы

Исследование проведено на базе отделений  

травматологии и гериатрии СПбГБУЗ ГП № 91  

Санкт-Петербурга. Методом рандомизации была 

отобрана медицинская документация 104 паци-

ентов пожилого и старческого возраста с ДКА 

I–II стадии, на основании которой были сфор-

мированы две сопоставимые по полу, возрасту, 

анамнезу болезни и соматическому статусу когор-

ты. В контрольную группу (n=51) были включе-

ны пациенты, получившие консервативную тера-

пию согласно стандартам оказания медицинской 

помощи [12–14]. В основную группу (n=53) были 

отобраны больные, в схему лечения которых, по-

мимо стандартных мер, был включен препарат 

«Цитофлавин» (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН», 

Россия) по схеме 2 таблетки 2 раза/сут за пол-

часа до еды, курс 25 дней, и сеансы КПТ. 12-не-

дельный курс КПТ включал 15 сессий, в первые 

3 нед — по 2 сессии в нед, далее — 1 сессия в нед. 

Сессии были следующими:

• сессии 1–2: введение в КПТ, обучение 

брюшному дыханию и использованию ежеднев-

ных графиков: боль, настроение, активность;

• сессии 3–4: идентификация автоматиче-

ских мыслей (запись автоматических мыслей) 

и первая часть прогрессивного расслабления мышц;

• сессии 5–6: оценка автоматических мыслей 

(выявление ошибок мышления) и вторая часть 

прогрессивного расслабления мышц;

• сессии 7–8: коррекция автоматических мыс-

лей (альтернативных мыслей) и третья часть про-

грессивного мышечного расслабления;

• сессии 9–10: понимание основных убежде-

ний, связанных с болью, и первая часть осознан-

ной медитации;

• сессии 11–12: стратегии решения проблем 

и вторая часть осознанной медитации;

• сессии 13–14: тренировка навыков  само-

утверждения, преодоления боли, связанной  

со стрессом, и третья часть осознанной медитации;

• сессия 15: обсуждение заключительных мо-

ментов и рекомендации по предотвращению реци-

дивов.

Целью применения Цитофлавина было умень-

шение болевого синдрома у пациентов за счёт по-

вышения устойчивости тканей к гипоксии в очагах 

воспаления.

Основным направлением КПТ был выбран 

протокол «Управление болью»: воздействие на ир-

рациональные установки пациента относительно 

его восприятия болевых ощущений, оценки их пе-

реносимости, их влияния на повседневную актив-

ность и общение с окружающими, а также важно-

сти высокого комплаенса к проводимым занятиям. 

По завершении курса КПТ ожидалось повыше-

ние толерантности пациентов к болевому синдрому 

и редукции его роли в ограничениях жизнедеятель-

ности за счет внедрения рациональных психологи-

ческих и поведенческих установок как компоненты 

адаптации к боли.

Таким образом, предполагаемый эффект от та-

кого дополнения к терапии — более выраженное 
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улучшение качества жизни пациентов, а именно 
его психологического и физического компонентов, 
в основной группе по сравнению с контрольной.

Перед началом терапии и по истечении 12 нед 
от начала лечения в группах оценивали измене-
ния тяжести заболевания и степени функциональ-
ной недостаточности ДКА, иммунного статуса, 
интенсивности болевого синдрома (по BRIEF 
PAIN INVEN TORY), функции тазобедрен-
ного сустава по Хар рису, а также физического 
и психологического компонентов качества жизни 
по опроснику SF-36 по сравнению с исходными 
показателями [7, 10]. Также был выполнен по-
иск межгрупповых различий.

Статистическую обработку полученных дан-
ных производили на базе ПК в табличном про-
цессоре Excel 2013 и пакете прикладных про-
грамм IBM SPSS Statistics 22.0. При анализе 
количественных данных сначала выполняли оценку 
нормальности распределения изучаемых параме-
тров с помощью критерия Шапиро—Уилка, ра-
венство дисперсий проверяли критерием Ливиня. 
По результатам проверки в подавляющем большин-
стве случаев выявлено распределение, отличающе-
еся от нормального, поэтому применяли непараме-
трические методы — U-критерий Манна—Уитни 
для поиска различий между группами и Т-критерий 
Вилкоксона для поиска различий между эта-
пами. Описание данных и их дисперсии имело 
вид: Me (Q25; Q75), где Me — медиана, Q25 
и Q75 — 25 и 75 % квартили соответственно. 
Доверительные интервалы для частот рассчиты-
вали с применением метода Вальда с коррекцией 
по Агрести—Коулу. Анализ качественных данных 

производили в режиме многопольных таблиц со-

пряженности с помощью χ2-критерия Пирсона (при 

необходимости — с по правкой Йетса на непре-

рывность) при сравнении групп и критерия Мак-

Нимара при сравнении этапов. Описание данных 

имело вид: p (нижняя граница 95 % ДИ; верх-

няя граница 95 % ДИ), где p — частота встречае-

мости признака в выборке (%), ДИ — доверитель-

ный интервал. Критический уровень значимости, 

при котором отвергали нулевую гипотезу об отсут-

ствии различий между изучаемыми группами, для 

парных сравнений выбран p<0,05.

Результаты и обсуждение

Статистическая обработка материалов обсле-

дования перед началом лечения показала сопоста-

вимость групп (p>0,05) по исходному иммунно-

му статусу, качеству жизни, а также по некоторым 

показателям основного заболевания (табл. 1). 

Группы также не различались (p>0,05) по струк-

туре встречаемости стадии функциональной не-

достаточности ДКА и болевого синдрома в покое 

(табл. 2).

Таким образом, предварительный статисти-

ческий анализ подтвердил сопоставимость исход-

ного статуса обеих групп, что позволило более точ-

но определить особенности выборок после лечения.

Оценка динамики состояния респондентов 

контрольной выборки выявила снижение показа-

телей иммунного ответа, уменьшение выражен-

ности болевого синдрома и увеличение показателя 

психологического компонента качества жизни, что, 

Таблица 1

Исходный статус пациентов обеих групп, Me (Q25; Q75)

Показатель Контрольная группа, n=51 Основная группа, n=53

Индекс Харриса 51 (41,2; 56) 51 (42; 54)

Интенсивность боли, по BRIEF PAIN INVENTORY 7 (4; 8) 7 (4; 8)

TNF-α

спонтанная продукция 1326,54 (1214,85; 1418,55) 1363,56 (1235,05; 1423,16)

стимулированная 2542,22 (2093,06; 2808,95) 2443,06 (2116,45; 2669,36)

IL-1β

спонтанная продукция 831,12 (744,2; 880,12) 829,34 (739,45; 882,55)

стимулированная 3316,19 (2829,46; 3784,71) 3408,18 (2860,21; 3783,68)

IgA 2,43 (2,13; 2,67) 2,49 (2,15; 2,65)

IgG 15,25 (12,74; 17,63) 15,38 (12,82; 18,87)

Физический компонент качества жизни 45 (35,2; 52) 44 (37,4; 50,5)

Психологический компонент качества жизни 46 (36; 54) 48 (36,4; 55,5)

Значение шкалы боль по опроснику SF-36 51 (34; 61) 51 (34,4; 64)

Индекс напряжения Баевского 383 (270,2; 443) 393 (278,2; 444,5)
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впрочем, является взаимосвязанными событиями 

(табл. 3).

Таким образом, консервативная терапия паци-

ентам контрольной выборки привела к стиханию 

воспалительных процессов в пораженном тазобе-

дренном суставе. Это проявилось в снижении мар-

керов воспаления в крови и индекса напряжения, 

отражающего степень напряжения регуляторных 

процессов, уменьшении интенсивности болево-

го синдрома и некоторого улучшения качества жиз-

ни пациентов за счет уменьшения вклада суставной 

боли в клиническую картину.

Динамика клинического статуса респондентов 

основной выборки, получавшей, помимо основ-

ной терапии, Цитофлавин и КПТ, имеет более 

показательный характер (табл. 4). Как видно 

из данных таблицы, клинический статус пациентов 

основной группы после терапии характеризуется 

не только снижением воспалительных процессов 

и уменьшением болевого синдрома, но и увеличени-

ем подвижности тазобедренного сустава, о чем го-

ворит увеличение индекса Харриса и значения фи-

зического компонента качества жизни.

Несмотря на положительную динамику мно-

гих показателей в обеих группах, встречаемость 

болевого синдрома в покое и структура распреде-
ления степени функциональной недостаточности 
ДКА в выборка не перетерпели статистически зна-
чимых изменений.

Статистический анализ групп после тера-
пии выявил значимые различия между группами 
по множеству показателей (табл. 5).

Исследование показывает, что клинический  
статус пациентов основной выборки значимо от-
личается от статуса больных контрольной группы 
в сторону уменьшения воспалительных процессов, 
стихания клинической картины ДКА и улучшения 
качества жизни.

Заключение

Исследование показало, что дополнение су-
ществующей схемы консервативного лечения де-
формирующего коксартроза препаратом антиги-
поксического действия «Цитофлавин» и сеансами 
когнитивно-поведенческой терапии существенно 
увеличивает эффективность лечебных мер, что 
проявляется улучшением как психологического, так 
и физического компонентов качества жизни за счет 
уменьшения болевого синдрома и некоторого уве-
личения функциональности пораженного тазобед-

Таблица 2

Функциональная недостаточность (ФН) и болевой синдром в покое у респондентов обеих выборок, 
p (–95 % ДИ; +95 % ДИ)

Показатель, % Контрольная группа, n=51 Основная группа, n=53

Боль в покое 15,69 (7,90; 28,28) 18,87 (10,39; 31,56)

I стадия ФН 39,22 (27,01; 52,94) 35,85 (24,27; 49,34)

II стадия ФН 29,41 (18,63; 43,08) 35,85 (24,27; 49,34)

III стадия ФН 31,37 (20,26; 45,09) 28,30 (17,88; 41,65)

Таблица 3

Клинический статус респондентов контрольной группы, Me (Q25; Q75), n=51

Показатель До лечения После лечения
Значимость

Z p

Интенсивность боли, по BRIEF PAIN 
INVENTORY

7 (4; 8) 5 (4; 6) –3,67 <0,001

IgG 15,25 (12,74; 17,63) 12,81 (11,68; 14,32) –4,72 <0,001

TNF-α 

спонтанная продукция 1326,54 (1214,85; 1418,55) 1210,77 (1112,63; 1290,54) –4,89 <0,001

стимулированная 2542,22 (2093,06; 2808,95) 2400,63 (2224,17; 2498,6) –2,41 0,02

IL-1β 

спонтанная продукция 831,12 (744,20; 880,12) 788,48 (759,54; 832,37) –2,75 <0,01

стимулированная 3316,19 (2829,46; 3784,71) 3156,88 (2841,86; 
3546,38)

–2,20 0,03

Значение шкалы боль по опроснику SF-36 51 (34; 61) 42 (35; 47) –4,19 <0,001

Психологический компонент качества жизни 46 (36; 54) 51 (44; 57) –2,80 <0,01

Индекс напряжения Баевского 383 (270,2; 443) 284 (220; 320) –5,33 <0,001



443

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2019 • Т. 32 • № 3

ренного сустава. В основе положительного кли-

нического эффекта лежит уменьшение процессов 

воспаления и снижение напряженности регулятор-

ных процессов в организме. Положительным каче-

ством дополнительных лечебных назначений стало 

отсутствие значимых побочных эффектов при перо-

ральном приеме Цитофлавина, требующих отмены 

препарата, а также отсутствие отказов пациентов 

от дальнейшего проведения сеансов когнитивно-

поведенческой терапии.

Значительное снижение качества жизни паци-
ентов с деформирующим коксартрозом, высокая  
степень инвалидизации, повышенный риск леталь-
ного исхода, сложность и высокая стоимость  
лечения требуют непрерывного совершенство-
вания схем стационарной терапии данной нозологи-
ческой формы. Дополнение стандартной схемы ле-
чения деформирующего коксартроза назначением 
препарата «Цито флавин» и сеансов когнитивно-
поведенческой терапии сущест венно улучшает кли-
нический статус пациентов и их качество жизни.

Таблица 4

Клинический статус респондентов основной группы, Me (Q25; Q75), n=53

Показатель До лечения После лечения
Значимость

Z p

Индекс Харриса 51 (42; 54) 67 (61,50; 71,50) –6,34 <0,001

Интенсивность боли, по BRIEF PAIN 
INVENTORY

7 (4; 8) 3 (2; 5) –6,14 <0,001

TNF-α 

спонтанная продукция 1363,56 (1235,05; 1423,16) 1078,77 (975,47; 1186,91) –6,33 <0,001

стимулированная 2443,06 (2116,45; 2669,36) 2130,81 (1964,01; 2283,85) –5,48 <0,001

IL-1β 

спонтанная продукция 829,34 (739,45; 882,55) 762,99 (729,15; 809,13) –4,19 <0,001

стимулированная 3408,18 (2860,21; 3783,68) 2929,03 (2599,68; 3306,77) –4,79 <0,001

IgA 2,49 (2,15; 2,65) 2,13 (2,03; 2,39) –5,37 <0,001

IgG 15,38 (12,82; 18,87) 12,45 (10,45; 14,11) –5,54 <0,001

Физический компонент качества жизни 44 (37,4; 50,5) 51 (48; 55,5) –5,28 <0,001

Психологический компонент качества жизни 48 (36,4; 55,5) 63 (58,5; 68,5) –6,21 <0,001

Значение шкалы боль по опроснику SF-36 51 (34,4; 64) 35 (29,5; 41) –5,67 <0,001

Индекс напряжения Баевского 393 (278,2; 444,5) 251 (171; 309,5) –5,78 <0,001

Таблица 5

Клинический статус респондентов обеих групп после лечения, Me (Q25; Q75)

Показатель Контрольная группа, n=51 Основная группа, n=53
Значимость

U Z p

Индекс Харриса 51 (44; 55) 67 (61,5; 71,5) 14 –8,7 <0,001

Интенсивность боли, 
по BRIEF PAIN INVENTORY

5 (4; 6) 3 (2; 5) 548 –5,33 <0,001

TNF-α 

спонтанная продукция 1210,77 (1112,63; 1290,54) 1078,77 (975,47; 1186,91) 533 –5,32 <0,001

стимулированная 2400,63 (2224,17; 2498,60) 2130,81 (1964,01; 2283,85) 562 –5,13 <0,001

IL-1β 

спонтанная продукция 788,48 (759,54; 832,37) 762,99 (729,15; 809,13) 1012,5 –2,2 0,03

стимулированная 3156,88 (2841,86; 3546,38) 2929,03 (2599,68; 3306,77) 986,5 –2,37 0,02

IgA 2,52 (2,31; 2,67) 2,13 (2,03; 2,39) 439 –5,93 <0,001

Физический компонент 
качества жизни

47 (44; 52) 51 (48; 55,5) 728 –4,06 <0,001

Психологический компонент 
качества жизни

51 (44; 57) 63 (58,50; 68,5) 277 –6,99 <0,001

Значение шкалы боль 
по опроснику SF-36

42 (35; 47) 35 (29,5; 41) 792,5 –3,64 <0,001

Индекс напряжения Баевского 284 (220; 320) 251 (171; 309,5) 981,5 –2,41 0,02
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The article presents the results of a study of the effectiveness of the addition of a standard course 
of conservative therapy to 104 patients of the older age group with coxarthrosis deforming the drug 
«Cytofl avin» and cognitive-behavioral therapy courses. It was found that such scheme increases the 
effectiveness of therapeutic interventions, which manifests itself as the improvement of the mental and 
physical components of quality of life by reducing pain and increasing the functionality of some of the af-
fected hip. At the heart of positive clinical effect is a decrease in processes of infl ammation and reduction 
of tension of regulatory processes in the organism.
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В статье проанализированы параметры оценки 
заболевания и определена их информативность 
для фенотипической стратификации пожилых па-
циентов с ХОБЛ. С использованием кластерного 
анализа все пациенты были разделены на подгруп-
пы (фенотипы). У женщин выделено два фенотипа: 
кластер К1 — пациентки с нормальной массой тела, 
с длительностью заболевания более 5 лет, с часто-
той обострений менее 2 раз в год; кластер К2 — па-
циентки пожилого возраста, но моложе, чем в К1, 
с избыточной массой тела, с длительностью забо-
левания менее 5 лет, с частотой обострений менее 
2 раз в год, но меньше чем в К1, с наличием в анамне-
зе бронхиальной астмы (БА) в 66 % случаев. У муж-
чин выделено три фенотипа: К1 — пациенты с избы-
точной массой тела, длительностью заболевания 
около 6 лет, с частотой обострений более 2 раз 
в год; К2 — пациенты со сниженной массой тела, 
длительностью заболевания более 7 лет, частотой 
обострений менее 2 раз в год; К3 — пациенты с из-
быточной массой тела, длительностью заболева-
ния более 8 лет, с частотой обострений менее 2 раз 
в год. Определены основные признаки фенотипи-
рования ХОБЛ у пожилых пациентов: пол, длитель-
ность заболевания, ИМТ, частота обострений. Это 
позволило выделить два фенотипа у женщин — 
ХОБЛ с нечастыми обострениями и фенотип с нали-
чием синдрома перекреста БА–ХОБЛ; у мужчин три 
фенотипа — бронхитический, эмфизематозный 
и ХОБЛ с медленно прогрессирующим течением.

Ключевые слова: хроническая обструктивная 
болезнь легких, пожилые пациенты, фенотипы, 
кластерный анализ

ХОБЛ является одной из основных при-

чин смерти во всем мире и представляет собой важ-

ную проблему общественного здравоохранения. 

Основным фактором риска заболевания является 

курение табака, а также возраст, наличие в анам-

незе бронхиальной астмы, генетическая предрас-

положенность и респираторные инфекции. При 

ХОБЛ существует значительная гетерогенность 

в отношении клинического проявления заболева-

ния, диагностики, ответа на терапию, снижения 

функции легких и выживаемости [5]. Поэтому 

объем форсированного выдоха за 1 с (ОФВ
1
), ко-

торый длительное время являлся основным крите-

рием заболевания и его тяжести, не может исполь-

зоваться отдельно для оптимальной диагностики, 

оценки и управления заболеванием. Независимыми 

предикторами прогноза при ХОБЛ являются эм-

физема и гиперинфляция, сниженный питатель-

ный статус, дисфункция периферических мышц, 

выраженность одышки, пол, наличие коморбидных 

заболеваний и др. Все эти фенотипические харак-

теристики ХОБЛ не коррелируют с ОФВ
1
, но от-

ражают определенные особенности заболевания, 

важные для его диагностики, лечения и прогноза.

В ряде работ предложены идентификация и по-

следующая группировка ключевых характеристик 

ХОБЛ в клинически значимые и полезные под-

группы, то есть фенотипы, которые обеспечива-

ют прогностическую информацию и позволяют 

определить соответствующую терапию, направ-

ленную на изменение клинически значимого ис-

хода [6, 9]. На основании представления о фено-

типе как совокупности всех свойств и признаков 

особи на определенной стадии развития, сформи-

ровавшихся в результате взаимодействия геноти-

па с окружающей средой, группа международных 

экспертов [6] дает следующее определение фено-

типа ХОБЛ — «единственный отличительный 

признак заболевания или их комбинация, которые 

описывают различия между пациентами с ХОБЛ, 

ассоциирующиеся с клинически значимыми ис-

ходами болезни (симптомами, обострениями, от-

ветом на терапию, скоростью прогрессирования 

заболевания или смертью)». Другими словами, 

фенотипы ХОБЛ должны обладать реальной 

предсказательной ценностью, то есть у больных, 

относящихся к одному и тому же фенотипу, долж-

ны быть одинаковые исходы заболевания, ответ 

на терапию.

На сегодняшний день предложено много воз-

можных фенотипов ХОБЛ: сочетание бронхиаль-
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ной астмы (БА) и ХОБЛ, раннее начало ХОБЛ, 

ХОБЛ у лиц моложе 50 лет, ХОБЛ у женщин, 

ХОБЛ с частыми обострениями и ХОБЛ, не про-

являющаяся обострениями, ХОБЛ с бронхиаль-

ной гиперреактивностью, ХОБЛ с потенциальным 

ответом на ингаляционные глюкокортикостероиды 

и др. [3, 6, 9, 10]. Большинством исследователей 

выделяется фенотип ХОБЛ с частыми обостре-

ниями как основными факторами риска прогресси-

рования заболевания [10]. ХОБЛ занимает суще-

ственное место в структуре болезней у лиц пожилого 

и старческого возраста, усугубляя старческую по-

лиморбидность, приводя к нарушению качества 

жизни и летальности. По некоторым данным, 

симптоматика хронического бронхита наблюда-

ется у 40 % мужчин и 20 % женщин старческого 

возраста [8]. С возрастом бронхолегочная систе-

ма претерпевает разнообразные морфофункцио-

нальные изменения, обозначаемые термином «се-

нильное легкое» [1]. Эти изменения приобретают 

важное значение в развитии и дальнейшем течении 

ХОБЛ и, возможно, обусловливают более частую 

ее манифестацию в позднем возрасте, определяют 

особенности клинического течения и трудности ди-

агностики, влияют на выбор лечения данной пато-

логии у пожилых. Выявление и последующая груп-

пировка основных элементов ХОБЛ в клинически 

значимые фенотипы с последующим определением 

объема терапии может быть потенциальным реше-

нием проблемы этого заболевания у лиц пожилого 

возраста.

Цель исследования — анализ параметров 

оценки заболевания, определение их информатив-

ности для фенотипической стратификации пожи-

лых пациентов с ХОБЛ.

Материалы и методы

Исследование проводили на базе городского 

пульмонологического центра Санкт-Петербурга 

(СПбГУЗ «Введенская городская больница»). 

В исследование были включены 118 пациентов 

60 лет и старше с диагнозом ХОБЛ, подтвержден-

ным постбронходилатационным значением ОФВ
1
/

форсированная ЖЁЛ <0,7, в стабильном состоя-

нии (≥4 нед без обострения или ухудшения лю-

бой сопутствующей патологии). В исследование 

включали только курящих пациентов с индексом 

курения ≥10 пачка/лет. В анамнезе оценивали ин-

формацию о наличии аллергии и атопии, БА, числе 

обострений ХОБЛ за прошедший год. Обострение 

определяли как ухудшение течения заболева-

ния с изменением симптомов (кашель, одышка), 

требующих лечения системными стероидами 

и/ или антибиотиками (умеренное, средней сте-

пени) или требующее госпитализации (тяжелое 

обострение). Респираторные симптомы при по-

вседневной активности оценивали с помощью мо-

дифицированного опросника Британского меди-

цинского совета mMRC (Modified British Medical 

Research Council) и теста CAT (COPD Assessment 

Test) [5]. Коморбидность оценивали с использо-

ванием индекса коморбидности Чарльсон (CCI). 

Критерий синдрома перекреста БА–ХОБЛ 

(ACOS) определяли в соответствии с [5] как «ди-

агноз астмы до возраста 40 лет или положитель-

ный бронхолитический тест в течение предыдущих 

12 месяцев с историей атопии и/или аллергией». 

Статистическую обработку проводили с использо-

ванием StatSoft Statistica 6.1. Использованы сред-

нее значение (М) и среднее квадратичное отклоне-

ние (SD). При проверке гипотез о достоверности 

различий в группах применен критерий Манна—

Уитни и уровень значимости р≤0,05.

Результаты и обсуждение

Исследуемые параметры оценки течения забо-

левания, которые использовали для выбора инфор-

мативных признаков и последующего фенотипиро-

вания пациентов, представлены в табл. 1.

Обследуемая группа состояла из пациен-

тов пожилого возраста (средний возраст — 

67,02±7,42 года у мужчин, 71,95±6,13 года — 

у женщин) с преобладанием мужчин (81,4 %). 

Все пациенты имели значительный стаж курения 

(мужчины — 45,61±8,62 года, женщины — 

46,41±7,75 года). Длительность заболевания 

у мужчин и женщин оказалась одинаковой — не-

многим более 5 лет. У женщин в анамнезе в 31,8 % 

случаев имеется БА. У большинства пациентов 

преобладала выраженная бронхиальная обструк-

ция: 88,5 % мужчин и 81,8 % женщин с ХОБЛ 

имели значение ОФВ
1
 <50 %, что соответству-

ет тяжелой степени заболевания и свидетельствует 

о поздней диагностике при сравнении со сроками 

длительности.

В исследовании был использован кластер-

ный анализ, который дает возможность произ-

водить распределение объектов по ряду при-

знаков. Кроме того, анализ кластеров, в отличие 

от большинства математико-статистических мето-

дов, не накладывает никаких ограничений на вид 

рассматриваемых объектов и позволяет исследо-
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вать множество исходных данных практически 

произвольной природы. Ключевой задачей при по-

строении фенотипов с использованием процедуры 

анализа кластеров является выбор объективных 

признаков (переменных), которые характеризуют 

конкретного больного. Переменные должны от-

ражать предполагаемые механизмы и клинические 

характеристики различных фенотипов. Очевидно, 

что нужно выбирать переменные, которые обеспе-

чивают наибольшую дискриминацию групп [14].

Последние исследования показали [12, 13], что 

применение ОФВ
1
 в качестве единственного кри-

терия, характеризующего степень тяжести ХОБЛ, 

является не совсем правомерным. Соответственно, 

многие исследования и практическая деятельность 

пульмонологов ориентированы на использование 

в качестве ведущего признака «частота обостре-

ний» за некоторый интервал времени (обычно год). 

Наличие в анамнезе БА не использовали в качестве 

признака ввиду его малочисленности у мужчин. 

Таким образом, для последующего кластер-анализа 

использовали восемь признаков (см. табл. 1). Для 

женщин получено два фенотипических кластера К
1
 

и К
2
 (табл. 2).

Фенотипический кластер К
1
 составили па-

циентки пожилого возраста с нормальной мас-

сой тела, с длительностью заболевания более 5 лет, 

с частотой обострений менее 2 раз в год, с длитель-

ным стажем курения. Фенотипический кластер 

К
2
 — пациентки пожилого возраста, но моложе, 

чем в К
1
, с избыточной массой тела, с длитель-

ностью заболевания менее 5 лет, с частотой обо-

стрений менее 2 раз в год, но несколько меньше, 

чем в К
1
, с меньшим стажем курения, с наличием 

в анамнезе БА в 66 % случаев. Высокие значения 

mMRC (>2 баллов), САТ (>10 баллов) были 

определены у пациенток двух фенотипов и досто-

верно не различались, что можно объяснить на-

личием полиморбидности (в К
1
 — ССI=4,4±0,9; 

в К
2
 — ССI=3,9±1 и также достоверно не отли-

чался), так как в пожилом возрасте у большин-

ства пациентов имеется 3–4 сопутствующих за-

болевания. Особенно это относится к сочетанию 

ХОБЛ с заболеваниями сердечно-сосудистой си-

стемы, основным клиническим симптомом которых 

является одышка, которая может быть проявлением 

как хронической дыхательной недостаточности, так 

и ХСН. В нашем исследовании у пациентов пре-

Таблица 1

Характеристика пациентов с ХОБЛ, М±SD

Параметр Мужчины, n=96 (81,4 %) Женщины, n=22 (18,6 %)

Возраст*, лет 67,02±7,42 71,95±6,13

ИМТ*, кг/м2 26,06±5,84 26,34±4,83

Стаж курения*, лет 45,61±8,62 46,41±7,75

Длительность заболевания*, лет 5,60±1,45 5,04±0,47

ОФВ1 ≥50 % (n)
≤50 % (n)

11,5 % (11)
88,5 % (85)

18,2 % (4)
81,8 % (18)

Число обострений за год* 2,01±0,74 1,63±0,49

Оценка одышки по шкале mMRC*, баллы 3,53±0,67 3,45±0,52

Оценка симптомов по опроснику САТ*, баллы 19,2±6,5 18,8±3,4

Наличие бронхиальной астмы в анамнезе, % (n) 4,2 (4) 31,8 (7)

CCI* 4,2±0,14 4,1±0,21

* Параметр использован в кластерном анализе.

Таблица 2

Характеристика кластеров у женщин, М±SD

Кластер
Возраст*, 

лет
ИМТ*, 
кг/м2

Курение*, 
лет

Длительность 
заболевания*, 

лет
CCI

Частота 
обострений 
в год *

mMRC CAT

К1, n=15 74,6±2,6 24,2±2,9 51,8±4,6 5,4±2,5 4,4±0,9 1,7±0,4 3,5±0,5 17,3±3,5

К2, n=7 65,2±2,3 32,1±4,0 41,1±0,9 4,2±0,8 3,9±1,1 1,3±0,1 3,3±0,4 17,9±3,7

* Достоверное различие К1 и К2 на уровне р<0,05.
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обладали сердечно-сосудистые заболевания, мета-

болический синдром или сахарный диабет. Таким 

образом, в пожилом возрасте в связи с присоеди-

нением сопутствующих заболеваний субъективные 

проявления ХОБЛ не могут играть значимой роли 

в оценке течения заболевания и определении его 

фенотипов.

Анализируя полученные фенотипы у жен щин, 

можно отметить, что они отличаются по час тоте 

обострений и длительности заболева ния, то есть  

с увеличением стажа заболеваемости уве личивается 

и число обострений. Пациентки второго класте-

ра моложе, имеют повышенную массу тела, бо-

лее короткий анамнез заболевания и наличие БА. 

Наличие избыточной массы тела у пациентов это-

го кластера и вследствие этого высокое стояние 

диафрагмы затрудняют легочную вентиляцию, 

приводят к снижению эффективности мукоци-

лиарного клиренса, увеличивая риск обострений, 

способствуют нарушению гемодинамики сердечно-

сосудистой системы, что отражается на тяжести 

ХОБЛ. У пациенток, относящихся к К
2
, вероят-

но, имеет место сочетание БА и ХОБЛ (ACOS). 

Следовательно, полученные нами фенотипы у жен-

щин пожилого возраста нуждаются в различном 

подходе к терапии ХОБЛ, а для их определе-

ния можно использовать четыре критерия (ИМТ, 

частота обострений, длительность заболевания, 

стаж курения).

Формирование кластеров для группы мужчин 

проводили аналогично. В этой группе больных 

ХОБЛ кластерный анализ позволил выделить три 

фенотипа (табл. 3). К
1
 фенотипический кластер: 

пациенты с ХОБЛ пожилого возраста с избы-

точной массой тела, меньшими длительностью 

заболевания (около 6 лет) и стажем курения, 

с большей частотой обострений (более 2 раз в год) 

по сравнению с пациентами других кластеров, 

с CCI=4,2±1,5, высокими значениями mMRC 

(>2 баллов), САТ (>10 баллов). К
2
 фенотипи-

ческий кластер: пациенты с ХОБЛ пожилого воз-

раста со сниженной массой тела, длительностью за-

болевания более 8 лет и стажем курения большим, 

чем у пациентов К
1
, частотой обострений менее 

2 раз в год. К
3
 фенотипический кластер: пациен-

ты пожилого возраста со слегка избыточной мас-

сой тела, длительностью заболевания более 8 лет, 

с частотой обострений менее 2 раз в год, со стажем 

курения больше, чем у пациентов К
1
 и К

2
.

Пациенты первого фенотипического кластера 

отличались от второго и третьего кластеров из-

быточной массой тела, меньшей длительностью 

заболевания (около 6 лет), большей частотой 

обострений (более 2 раз в год), от третьего кла-

стера — меньшей длительностью заболевания, 

но большей частотой обострений. То есть данный 

фенотип относится к «фенотипу с частыми обостре-

ниями». По данным многочисленных исследова-

ний, фенотип, «проявляющийся частыми обостре-

ниями», ассоциируется с более плохим прогнозом 

и качеством жизни [6, 9, 11]. Высокие значения 

mMRC (>2 баллов), САТ (>10 баллов) также 

были определены у пациентов всех трех фенотипов, 

которые достоверно не различались, о причинах 

этого упомянуто выше. Таким образом, пациенты 

первого кластера имеют высокий риск прогресси-

рования заболевания и с большой долей вероятно-

сти являются больными ХОБЛ с бронхитическим 

фенотипом. Отличительными признаками второ-

го кластера от первого являлись сниженная мас-

са тела, более длительное течение заболевания, 

частота обострений менее 2 раз в год. В настоящее 

время известно, что низкий ИМТ является до-

стоверным предиктором смертности при ХОБЛ 

[4, 5]. У таких пациентов в клинической картине 

заболевания преобладают признаки эмфиземы лег-

ких. Отмечено, что с утяжелением заболевания 

два основных фенотипа (бронхитический и эм-

физематозный) становятся более выраженными, 

нежели при средней тяжести заболевания [11]. 

Пациенты третьего кластера занимают промежу-

точное положение между двумя вышеописанными, 

Таблица 3

Характеристика кластеров у мужчин,  М±SD

Кластер
Возраст 1)*, 2)*,  

лет
ИМТ 1)*, 2)*, 3)*,  

кг /м 2
Курение 1)*, 2)*, 3)*, 

лет

Длительность 
заболевания 1)*, 2)*, 

лет
CCI

Частота 
обострений 
в год 1)*,  2)*

mMRC CAT

К1, n=33 68,7±4,8 28,2±1,3 40,1±2,4 6,1±1,6 4,2±1,5 2,9±0,5 2,2±0,7 18,1±1,6

К2, n=42 74,1±5,2 23,3±2,4 48,6±2,8 8,1±1,4 4,1±1,7 1,8±0,3 2,3±0,5 17,2±1,9

К3, n=21 71,6±2,3 26,4±2,8 52,3±3,1 8,2±2,2 3,9±1,9 1,9±0,3 2,4±0,7 17,5±1,7

1)* Достоверное отличие К1 от К2, p<0,05; 2)* достоверное отличие К1 от К3; 
3)* достоверное отличие К2 от К3.
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так как имеют незначительно повышенный ИМТ, 

большую длительность заболевания, больший стаж 

курения, частоту обострений менее 2 раз в год. 

Этот фенотип можно расценить как ХОБЛ с мед-

ленно прогрессирующим течением заболевания и, 

следовательно, с лучшим прогнозом. Таким об-

разом, определены основные признаки фенотипи-

рования ХОБЛ у пожилых пациентов: пол, дли-

тельность заболевания, ИМТ, частота обострений. 

Это позволило выделить два фенотипа у жен-

щин — ХОБЛ с нечастыми обострениями и фено-

тип с наличием синдрома перекреста; у мужчин три 

фенотипа — бронхитический, эмфизематозный 

и ХОБЛ с медленно прогрессирующим течением, 

на основании которых можно определить наиболее 

оптимальные варианты терапии.

Возможности идентификации фенотипов 

ХОБЛ ак тивно изучаются в последнее десяти-

летие. Интерес к фенотипированию ХОБЛ объ-

ясняется наличием клинико-пато физио логической  

гетерогенности заболевания, кроме того, пред-

полагается, что от фенотипа заболевания мо-

жет зависеть ответ на терапию. В исследовании 

P. R. Burgel и соавт. [2] продемонстрировано, что 

при ХОБЛ с аналогичной обструкцией воздушно-

го потока различные фенотипы имеют разные сим-

птомы (выраженность одышки), исходы (число 

обострений и прогнозируемая смертность), а также 

различаются по возрасту и сопутствующим заболе-

ваниям. M. Pistolesi и соавт. [12], используя КТ как 

эталонный стандарт и как клиническую, функцио-

нальную и рентгенологическую переменную перво-

го уровня, была разработана многомерная модель, 

которая позволила идентифицировать преобладаю-

щий фенотип ХОБЛ на основании ограниченного 

набора признаков. Авторы пришли к заключению, 

что при всех индивидуальных особенностях, в ко-

торых у конкретного больного реализуется широ-

кая гамма патологических изменений, приводящих 

к нарушению вентиляции, каждого пациента можно 

отнести к одному из двух типов заболевания, при 

котором преобладающим является либо поражение 

дыхательных путей, либо деструкция паренхимы. 

Испанское руководство по ХОБЛ (GesEPOC) 

[10] описывает четыре клинических фенотипа: 

пациенты без обострений, пациенты с cиндромом 

БА–ХОБЛ (ACOS), пациенты с обострениями 

и наличием эмфиземы и пациенты с частыми обо-

стрениями и с наличием хронического бронхита. 

В международном многоцентровом наблюдатель-

ном исследовании 3 362 пациента с ХОБЛ в де-

сяти странах Центральной и Восточной Европы 

[7] (исследование POPE) были стратифициро-

ваны в соответствии с фенотипами клинических 

рекомендаций Испании и Чехии. В результате 

проведенного исследования 63 % оказались паци-

ентами с редкими обострениями, 20,4 % — с ча-

стыми обострениями и с хроническим бронхитом, 

9,5 % — с частыми обострениями без хрониче-

ского бронхита, 6,9 % — с синдромом перекреста 

астмы и ХОБЛ (ACOS). Вместе с тем, наблюда-

ли значительные различия в распределении фено-

типов между странами, в оценке функциональных 

показателей, симптомов, сопутствующих заболева-

ний и схем лечения.

Гендерные отличия имеют значение в развитии 

ХОБЛ. Все больше внимания уделяют изучению 

различий в течении и лечении ХОБЛ у пациен-

тов мужского и женского пола. Накоплено уже 

достаточно данных, чтобы говорить о влиянии ге-

нетических, физиологических, социальных, эколо-

гических, культурных и других особенностей лич-

ности на течение заболевания. Изучение течения 

ХОБЛ у женщин [12] позволило выделить сле-

дующие особенности: заболевание имеет более ко-

роткий анамнез; развивается при меньшем стаже 

курения; протекает с более выраженной одыш-

кой; отличается более низкой физической вынос-

ливостью; параметры качества жизни хуже, чем 

у мужчин, но более высокая выживаемость. В ра-

боте [13] с использованием кластерного анализа 

идентифицирован кластер пациентов с ХОБЛ, 

характеризующийся тяжелой и изменяющейся об-

струкцией воздушного потока с признаками атопи-

ческой астмы, хронического бронхита и эмфиземы. 

Убедительно продемонстрировано, что этот метод 

подходит для изучения многомерной сложности 

болезни, которая выражается значительным раз-

нообразием нарушения проходимости дыхательных 

путей. Большинство имеющихся на сегодняшний 

день исследований по фенотипам ХОБЛ отлича-

ется в терминах, выборе участников исследования, 

наборе переменных, кластерного метода и последу-

ющих кластеров, что еще раз подтверждает суще-

ствование настоятельной потребности в многомер-

ной оценке ХОБЛ [2]. Необходимы дальнейшие 

проспективные исследования для изучения эво-

люции фенотипов, их влияния на выбор лечения 

и последующие результаты. В конечном счете, 

разработанные стратегии лечения для этих групп 

(фенотипов) будут предоставлять подтверждение 

или иное клиническое значение данной проблемы.
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Заключение

Проведенное исследование позволило на осно-

вании минимального набора признаков раз делить 

пожилых пациентов с ХОБЛ на фенотипиче-

ские группы для определения объема дальнейше-

го углубленного обследования и выбора прово-

димой терапии. Определение фенотипов ХОБЛ 

у пожилых пациентов способно существенно по-

влиять на клиническое ведение таких пациентов 

и уменьшение прогностической неопределенности.
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This study looks at the assessment parameters and their informing value for the phenotypic stratifi ca-
tion of elderly patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Using cluster analysis all pa-
tients were divided into subgroups (phenotypes). For women, phenotypic cluster K1: patients with a normal 
body weight, with disease duration more than 5 years; with a frequency of exacerbations less than 2 times 
a year. Phenotypic cluster K2: elderly patients, but younger than in K1, overweight, with a disease duration 
less than 5 years, with a frequency of exacerbations less than 2 times a year, but lesser than in K1, with a 
history of asthma in 66 % of cases. 3 phenotypes were identifi ed for men: K1 — overweight, disease dura-
tion of about 6 years, with a frequency of exacerbations more than 2 times a year; K2 — patients with body 
weight defi ciency, disease duration more than 7 years, frequency of exacerbations less than 2 times a 
year; K3 — overweight, disease duration more than 8 years, with a frequency of exacerbations less than 
2 times a year. COPD main signs of phenotyping in elderly patients were determined: gender, disease du-
ration, body mass index, frequency of exacerbations. This allowed to identify 2 phenotypes in women: 
COPD with in frequent exacerbations and phenotype with presence of syndrome BA-COPD; in men — 
3 phenotypes: bronchitis’s, emphysematous and COPD with a slowly progressive course.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, elderly patients, phenotypes, cluster analysis
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В статье представлена динамика численности 
населения старше трудоспособного (пенсионного) 
возраста в Белгородской обл., которая за 8 лет 
(2010–2017 гг.) увеличилась на 17,1 % и подтверж-
дает тенденцию старения населения региона. 
Автор также показал увеличение на 13,3 % количе-
ства пациентов старше трудоспособного возраста, 
пролеченных в стационарах медицинских органи-
заций (МО) области. Им отмечено снижение на 1,2 % 
показателя госпитальной (госпитализированной) 
заболеваемости этой возрастной группы населе-
ния. Проанализированы причины госпитализации 
этих больных в круглосуточные стационары МО 
региона (структура госпитальной заболеваемости), 
у которых преобладали следующие классы бо-
лезней: системы кровообращения, новообразова-
ния, болезни органов пищеварения, дыхания, гла-
за и его придаточного аппарата. Изучена средняя 
длительность пребывания в стационарах на кой-
ке пациентов старше трудоспособного возраста 
по классам болезней, которая за 8 лет снизилась 
на 4,8 % (с 12,4 до 11,8 дня). Для снижения уров-
ня госпитальной заболеваемости и смертности на-
селения области, увеличения продолжительности 
активной жизни населения старше трудоспособ-
ного возраста обозначены пути развития геронто-
логической и гериатрической помощи населению 
в регионе, что будет также способствовать реали-
зации пенсионной реформы.

Ключевые слова: пациент старше трудоспособ-
ного возраста, госпитальная заболеваемость, сред-
няя длительность пребывания пациента на койке

Сегодня существует тенденция увеличе-

ния численности населения старше трудоспо-

собного возраста (пенсионеров) как в РФ, так 

и в Белгородской обл. В этой связи возрос инте-

рес ученых, практических врачей, организаторов 

здравоохранения и руководителей других ведомств 

по охране здоровья к проблеме геронтологии (ста-

рения населения) и гериатрии (возникновение, 

развитие и профилактика заболеваемости лиц по-

жилого возраста). Актуальность данной пробле-

мы возросла в связи с повышением за последние 

2 года смертности населения региона и намеченной 

пенсионной реформой.

Цель исследования — изучение уровня, дина-
мики и структуры госпитальной заболеваемости на-
селения старше трудоспособного возраста на фоне 
увеличения численности этой возрастной группы 
и для разработки мер по развитию геронтологиче-
ской и гериатрической помощи населению в регио-
не, снижения уровня госпитальной заболеваемости 
и смертности, увеличения продолжительности ак-
тивной жизни населения региона.

Материалы и методы

Для исследования были использованы дан-
ные Росстата, Белстата, Белгородского ОГКУЗ 
«МИАЦ», формы № 14 федерального статисти-
ческого наблюдения 85 медицинских организаций 
Белгородской обл. за последние 8 лет (2010–
2017 гг.). Для анализа применяли комплекс ста-
тистических методов: фактический, логический, 
сравнительного анализа и развития причинно-
следственных явлений, динамических тенденций.

Результаты и обсуждение

Исследование показало, что население 
Белгородской обл. на начало 2017 г. составило 
1 550 865 человек, из них лица старше трудоспособ-
ного возраста (женщины 55 лет и старше, мужчины 
60 лет и старше) — 421 963, или 27,2 % от всего 
населения области (в РФ — 25 %). За 2010–
2017 гг. численность лиц старше трудоспособ-
ного возраста увеличилась на 17,1 % (с 367 970 
до 421 963), их доля в возрастной структуре 
населения выросла в области на 3,7 % (с 23,5 
до 27,2 %), в сельской местности — до 30 % 
(в РФ увеличение на 2,8 % — с 22,2 до 25 %). 
Старение населения произошло как «сверху» — 
за счёт увеличения продолжительности жиз-
ни, которая за анализируемые годы увеличилась 
на 3,2 % (2,3 года), и снижения на 6,3 % смерт-
ности, так и «снизу» — за счёт снижения рождае-
мости на 10,1 %. Произошла смена миграционных 
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потоков за счёт его снижения из других регионов 

(близость границы с Украиной) и увеличение отто-

ка молодых контингентов из сёл в крупные города 

области и РФ. В результате, в сельской местности 

количество лиц старше трудоспособного возраста 

на 4–6 % выше, чем в городах [4–11].

Результаты изучения госпитальной (госпитали-

зированной) заболеваемости (заболеваемость лиц, 

лечившихся в стационаре) в Белгородской обл. 

показали, что за 2010–2017 гг. количество боль-

ных старше трудоспособного возраста, проле-

ченных в стационарах МО области, увеличилось 

на 13,3 % и в 2017 г. составило 114 371, или 27 % 

от общего числа больных (выписанных + умер-

ших), в 2010 г. — 22,5 %, в РФ за 2016 г. — 

33,65 % [4–7].

Как видно из данных табл. 1, показа-

тель госпитальной заболеваемости за анализируе-

мые годы уменьшился на 1,2 % и составил 27 104,5 

на 100 тыс. населения старше трудоспособного воз-

раста (2010 г. — 27 436,7), в РФ — увеличение 

на 0,7 %, показатель составил 28 137,3 (2010 г. — 

27 941), и он на 3,8 % выше среднего показате-

ля по Белгородской обл. Снижение госпитальной 

заболеваемости в регионе произошло за счёт за-

болеваемости с диагнозом, установленным в пред-

ыдущие годы, показатель которой уменьшился 

на 5,4 % и составил 16 935,6 на 100 тыс. насе-

ления (2010 г. — 17 906,1). Это свидетельству-

ет о более эффективной работе специалистов 

первичного звена по лечению пациентов этой 

возрастной группы с хроническими заболева-

ниями и эффективном использовании стационар-

замещающих видов медицинской помощи. 

Наряду с этим, отмечено повышение на 6,7 % го-

спитальной заболеваемости с диагнозом, установ-

ленным впервые в жизни в данном году, показатель 

которой составил 10 168,9 (2010 г. — 9 530,7). 

Кроме того, результаты исследования показали, 

что на фоне снижения госпитальной заболеваемо-

сти лиц старше трудоспособного возраста в целом 

имеет место её увеличение по следующим классам: 

Таблица 1

Госпитальная заболеваемость населения старше трудоспособного возраста Белгородской обл. 
за 2010–2017 гг., на 100 тыс. населения

Класс болезней
Код 

по МКБ-10

Белгородская обл. РФ

2010 г. 2017 г.
темп 

прироста 
к 2010 г., %

структура 2016 г. структура

Всего A00-T98 27 436,7 27 104,5 –1,2 100 28 137,3 100 %

Некоторые инфекционные 
и паразитарные болезни

A00-B99 448,7 341,3 –23,9 1,3 422,9 1,5

Новообразования C00-D48 2 714,4 3 011,4 10,9 11,1 3 229,1 11,5

Болезни крови, кроветворных органов D50-D89 159 256,9 61,6 0,9 196,6 0,7

Болезни эндокринной системы E00-E89 983 752,9 –23,4 2,8 879,5 3,1

Психические расстройства 
и расстройства поведения

F00-F99 195,9 222,8 13,7 0,8 605,7 2,2

Болезни нервной системы G00-G98 596,5 767,4 28,6 2,8 729,5 2,6

Болезни глаза и его придаточного 
аппарата

H00-H59 1 709,4 1 404,2 –17,9 5,2 1 747,6 6,2

Болезни уха и сосцевидного отростка H60-H95 179,6 81,5 –54,6 0,3 101,3 0,4

Болезни системы кровообращения I00-I99 10 840 10 916,8 0,7 40,3 10 503,8 37,3

Болезни органов дыхания J00-J98 2 064,8 1 944,7 –5,8 7,2 1 901,2 6,8

Болезни органов пищеварения K00-K92 2 725 2 702,6 –0,8 10,0 2 661,9 9,5

Болезни кожи и подкожной клетчатки L00-L98 447,6 384,4 –14,1 1,4 388,3 1,4

Болезни костно-мышечной системы 
и соединительной ткани

M00-M99 1 661,8 1 493,7 –10,1 5,5 1634,3 5,8

Болезни мочеполовой системы N00-N99 1627,3 1870,1 14,9 6,9 1786,7 6,4

Врожденные аномалии Q00-Q99 13,6 8,1 –40,7 0 19,2 0,1

Симптомы, признаки R00-R99 134,3 0,5 –99,6 0 10,7 0

Травмы, отравления S00-T98 935,9 945,3 1 3,5 1305,2 4,6
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болезни крови, кроветворных органов и отдельных 

нарушений, вовлекающих иммунный механизм, — 

на 61,6 %, болезни нервной системы — на 28,6 %, 

мочеполовой системы — 14,9 %, психические рас-

стройства и расстройства поведения — на 13,7 %, 

новообразования — на 10,9 %. Это обусловлено 

как увеличением числа случаев этих заболеваний, 

так и преимущественным лечением этой возраст-

ной группы в стационарах МО области [3–7, 12].

В структуре госпитальной заболеваемо-

сти лиц старше трудоспособного возраста пер-

вое место занимали пациенты с болезнями системы 

кровообращения — 40,3 % (РФ за 2016 г. — 

37,3 %), с новообразованиями — 11,1 % (РФ 

за 2016 г. — 11,5 %), органов пищеварения — 

10 % (РФ за 2016 г. — 9,5 %), органов ды-

хания — 7,2 % (РФ — 6,8 %), мочеполо-

вой системы — 6,9 % (РФ за 2016 г. — 6,4 %), 

костно-мышечной системы, соединительной тка-

ни — 5,5 % (РФ за 2016 г. — 5,8 %).

Детальное исследование показало, что в ве-

дущих классах заболеваний преобладали пациен-

ты со следующей патологией: в классе «болез-

ни системы кровообращения» с хронической 

ИБС — 73,5 %, с ИБС — 40,3 %, с церебро-

васкулярными болезнями — 26,4 %, стенокарди-

ей — 21,7 %, с болезнями, характеризующимися 

повышенным кровяным давлением, — 10,1 %; 

в классе «новообразования» со злокачественными 

новообразованиями — 84,1 %; в классе «заболева-

ния органов пищеварения» с болезнями желчного 

пузыря, желчевыводящих путей — 25,5 %, с бо-

лезнями поджелудочной железы — 17,4 %,с гры-

жами — 15 %, с другими болезнями кишечни-

ка — 13,7 %; в классе «болезни органов дыхания» 

с пневмонией — 30,3 %, с ХОБЛ — 25,2 %, 

с бронхиальной астмой, астматическим стату-

сом — 14,2 %; в классе «заболевания глаза и его 

придаточного аппарата» с катарактой — 56,7 %, 

с глаукомой — 15,4 %. Это подтверждает поли-

морбидность у лиц старше трудоспособного воз-

раста [2, 5, 6].

Средняя длительность пребывания в стацио-

наре лиц старше трудоспособного возраста в МО 

Таблица 2

Средняя длительность пребывания в стационаре лиц старше трудоспособного возраста Белгородской обл. 
за 2010–2017 гг.

Класс болезней
Код 

по МКБ-10

Белгородская обл. РФ

средняя длительность пребывания, дней

2010 г. 2017 г.
темп прироста 

2017 г. к 2010 г. 
(+/–), %

2016 г.

Всего A00-T98 12,4 11,8 –4,8 11,6

Некоторые инфекционные и паразитарные болезни A00-B99 20 25 25,2 22,3

Новообразования C00-D48 10,1 10,5 4,5 10,5

Болезни крови, кроветворных органов D50-D89 12,8 11,8 –8,3 12,3

Болезни эндокринной системы E00-E89 15,6 13,3 –15 11,5

Психические расстройства и расстройства поведения F00-F99 37,1 64,6 74,3 57,7

Болезни нервной системы G00-G98 13,8 11,6 –16,1 11,6

Болезни глаза и его придаточного аппарата H00-H59 8,1 5,2 –36 6,2

Болезни уха и сосцевидного отростка H60-H95 11 10,3 –6,9 9,5

Болезни системы кровообращения I00-I99 13,2 12,2 –7,5 11,0

Болезни органов дыхания J00-J98 12,3 12,3 0 11,0

Болезни органов пищеварения K00-K92 10,4 10 –4 9,2

Болезни кожи и подкожной клетчатки L00-L98 12,9 12,9 0,3 11,4

Болезни костно-мышечной системы 
и соединительной ткани

M00-M99 14,8 13,1 –11,4 12,0

Болезни мочеполовой системы N00-N99 10,5 8,9 –14,9 8,2

Врожденные аномалии Q00-Q99 14,7 12,9 –12,4 10,3

Симптомы, признаки R00-R99 5,8 5,0 –13,6 6,2

Травмы, отравления S00-T98 12 11,5 –4,2 11,0
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за анализируемые годы уменьшилась на 4,8 % 
и составила 11,8 дня (2010 г. — 12,4 дня), 
в РФ за 2016 г. — 11,6 дня. Снижение отмече-
но по большинству профилей (табл. 2). Однако 
при этом имело место увеличение средней длитель-
ности пребывания в психиатрических стационарах 
на 74,3 %, в инфекционных — на 25,2 %, в онко-
логических — на 40,5 %, что свидетельствует о тя-
жести течения этих заболеваний в связи со слож-
ной сопутствующей патологией [5, 6, 8, 9].

В последние два года увеличилась смерт-
ность населения от ряда классов заболеваний — 
системы кровообращения, новообразования, 
органов дыхания и пищеварения. Кроме того, 
за первое полугодие 2018 г. увеличился на 2,2 % 
показатель общей смертности населения региона, 
который составил 14,2 на 1 тыс. населения (2016 
и 2017 г. — 13,9). Среди комплекса причин сни-
жению смертности не способствует отсутствие ге-
риатрической службы в области, которая только 
начала формироваться. Разработанные с нашим 
участием предложения по её развитию включены 
в Государственную программу развития здраво-
охранения области до 2024 г. и в целевой проект 
[1, 6].

В этих документах приоритетными мера-
ми являются: профилактика факторов прежде-
временного старения населения, формирование 
ЗОЖ, развитие рациональных форм органи-
зации медицинской и социальной помощи ли-
цам старше трудоспособного возраста, повышение 
качества диспансерного наблюдения и своевремен-
ного оздоровления пенсионеров с хроническими 
заболеваниями, дополнительная подготовка врачей 
первичного звена по вопросам гериатрии, введе-
ние и укомплектование должности врача-гериатра 
в клинико-диагностических центрах каждой 
центральной районной больницы, в госпитале 
ветеранов войн и ряде других МО. Это приоб-
ретает сегодня особое значение в связи с увеличе-
нием смертности населения в регионе и намеченной 
пенсионной реформой.

Заключение

За последние 8 лет (2010–2017 гг.) в Бел-
городской обл. увеличилась на 14,7 % числен-
ность лиц старше трудоспособного возрас-
та, а их доля в возрастной структуре населения 
выросла с 23,5 до 27,2 %, в селе — до 30 %. 
Госпитальная заболеваемость за анализируе-
мый период снизилась на 1,2 % за счет снижения 
на 5,4 % пациентов с хроническими заболевания-

ми. Этому способствовало эффективное использо-

вание стационар-замещающих видов медицинской 

помощи и активная работа специалистов первичного 

звена. Средняя длительность лечения в стационаре 

уменьшилась на 4,8 %. В структуре госпитальной 

заболеваемости первые места занимали заболева-

ния системы кровообращения, новообразованиями, 

пищеварения и дыхания. Для развития геронтоло-

гической и гериатрической помощи населению в ре-

гионе разработан и начал реализовываться проект 

развития службы, что будет способствовать сни-

жению смертности, продолжительности активной 

жизни и реализации пенсионной реформы.
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IN-HOSPITAL MORBIDITY OF THE POPULATION OVER THE WORKING AGE OF BELGOROD REGION

Medical information and analytical center, 133v B. Khmelnitskiy av., Belgorod 308002, e-mail: m.stepchuk@mail.ru

In the article the authors presented the dynamics of the population over the working age (pension) 
in the Belgorod region, which for 8 years (2010–2017) increased by 17,1 % and confi rms the trend of ag-
ing of the region’s population. An increase of 13,3 % in the absolute number of patients over the working 
age treated in hospitals of medical organizations (MO) of the region was shown. There was a decrease 
of 1,2 % in the rate of hospital (hospitalized) morbidity in this age group. The reasons of hospitaliza-
tion of these patients in the round-the-clock hospitals of MO of the region (structure of hospital morbid-
ity) among which the following classes of diseases prevailed: systems of blood circulation, neoplasm, 
diseases of digestive, respiratory, eye and its additional apparatus are analyzed. The average length 
of stay in hospitals on the bed of patients older than working age in the classes of diseases, which for 8 
years decreased by 4,8 % (from 12,4 to 11,8 days.) In order to reduce the level of hospital morbidity and 
mortality in the region, increase the active life of the population older than the working age, identifi ed 
ways of development of gerontological and geriatric care in the region, which will also contribute to the 
implementation of pension reform.

Key words: patient is older than the working age, hospital morbidity, average length of stay of the 
patient on the bed
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Для обоснования направлений оказания пси-
хиатрической помощи пенсионерам МВД России 
в рамках реализации Концепции развития ве-
домственной психиатрической службы прове-
ден сплошной анализ состояния психического 
здоровья 111 пенсионеров МВД, обратившихся 
за медицинской помощью в Центр психического 
здоровья (ЦПЗ) Медико-санитарной части (МСЧ) 
МВД по Кировской обл. в период с февраля 
по ноябрь 2018 г. Все респонденты были разделе-
ны на две группы: 1-я — 56 человек с психически-
ми расстройствами (средний возраст 59,3±1,3 года); 
2-я — 55 человек с донозологическими наруше-
ниями психического здоровья (средний возраст 
59,9±1,1 года). Проводили клиническое обследова-
ние и анализ медицинской документации. Показано, 
что психическое здоровье пенсионеров МВД ха-
рактеризуется полиморфизмом психопатологиче-
ской симптоматики — от выраженных психических 
нарушений (шизофрения, органические расстрой-
ства личности) до краткосрочных симптоматиче-
ских психопатологических расстройств и донозо-
логических невротических состояний. Предложено 
в рамках Концепции развития психиатриче-
ской службы МВД России предусмотреть оказание 
комплексной помощи ветеранам МВД с психиче-
скими расстройствами и привлекать для диагно-
стики и терапии, наряду с врачами-психиатрами, 
штатных медицинских психологов. Это позволит 
не только повысить качество диагностики психи-
ческих расстройств, но и улучшить терапию психо-
патологических нарушений, уменьшить стигматиза-
цию психиатрической помощи и систематизировать 
направления работы с данным контингентом на эта-
пах вторичной профилактики изменений менталь-
ных функций.

Ключевые слова: пенсионеры органов внутрен-
них дел, психические расстройства, организация 
психиатрической помощи

За последние десятилетия во всем мире 

произошли значительные изменения в психиа-

трической службе в целом и при оказании пси-

хогеронтологической помощи в частности, что свя-

зано с переходом от сугубо медицинской модели ее 

оказания к полипрофессиональному бригадному 

подходу с участием врачей-психиатров, психотера-

певтов и медицинских психологов [4, 5].

Оказание помощи пенсионерам силовых струк-

тур, особенно участникам боевых действий, нередко 

рассматриваемое в рамках активно развивающего-

ся научно-практического направления — медици-

ны катастроф, — долг любого цивилизованного 

общества [2, 12]. Средний возраст лиц, уволенных 

из МВД с выслугой, дающей право на пенсию, 

на 5,14 года выше нормативного показателя у граж-

данских пенсионеров в России [6]. В структуре за-

болеваемости пенсионеров МВД психические рас-

стройства занимают 4-е место и составляют 7,6 % 

от общей заболеваемости [10]. На одно основное 

хроническое соматическое заболевание приходит-

ся 3–4 сопутствующих, в том числе пограничные 

психические расстройства и донозологические не-

вротические состояния [9].

По данным немногочисленных проведенных 

ранее исследований, после увольнения со служ-

бы только около 19 % комбатантов-пенсионеров, 

имеющих психические нарушения, обращаются 

за помощью к психиатрам и получают психофар-

макотерапию и не более 10 % — психотерапию, 

что связано с отсутствием достаточного критиче-

ского отношения к болезни и со сложностями при 

обращении за помощью (очереди, невнимание пер-

сонала, отсутствие понимания со стороны врачей) 

[1, 8]. Высокий уровень и особенности выявления 

психических расстройств у пенсионеров МВД 

влекут за собой необходимость изменений в орга-

низации психиатрической помощи данному кон-

тингенту с потребностью создания новых форм 

их медицинского обслуживания в ведомствен-

ных медицинских учреждениях [7].

В июле 2018 г. была утверждена Концепция 

развития психиатрической службы в системе МВД 

России, обосновывающая необходимость реорга-

низации ведомственной службы охраны психиче-
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ского здоровья [3]. В Концепции предусмотре-

но совершенствование оказания психиатрической 

помощи в медицинских ведомственных организа-

циях не только личному составу органов внутрен-

них дел, но и иным лицам, обеспечение которых 

возложено на МВД России в соответствии с за-

конодательством [11].

Для реализации первого этапа Концепции 

на основании Рас поряжения Депар тамента 

по мате риально-техническому и медицинскому 

обес печению МВД регламентировано органи-

зовать Цент ры психического здоровья (ЦПЗ) 

в ка честве функ ционального подразделения в ме ди-

ко-санитарных частях (МСЧ) МВД Рос сии на ре-

гиональном уровне путем объединения всех специ-

алистов в области психического здоровья в ЦПЗ 

как едином структурном подразделении, создан-

ном на базе центра психофизиологической диа-

гностики [3]. Активно проводимая с первых дней 

информационная работа с пациентами, врачами-

интернистами, кадровыми психологами позволя-

ет частично дестигматизировать психиатрическую 

помощь и увеличить обращаемость к врачам-пси-

хиатрам более чем в 3 раза как среди сотруд ников, 

так и среди полицейских-пенсионеров.

Цель исследования — обоснование направле-

ний оказания психиатрической помощи пенсионе-

рам МВД России в рамках реализации Концепции 

развития ведомственной психиатрической службы.

Материалы и методы

Проведен сплошной анализ состояния психи-

ческого здоровья 111 пенсионеров МВД, обратив-

шихся за медицинской помощью в ЦПЗ МСЧ  

МВД по Кировской обл. в период с февраля 

по ноябрь 2018 г. Все респонденты были разделены 

на две группы: 1-я — 56 человек с психическими 

расстройствами (средний возраст 59,3±1,3 года); 

2-я — 55 человек с донозологическими наруше-

ниями психического здоровья (средний возраст 

59,9±1,1 года).

Клиническое обследование проводили в ЦПЗ  

МСЧ МВД России по Кировской обл. при обра-

щении за психиатрической помощью. Диагностику 

пограничных психических расстройств осущест-

вляли в соответствии с критериями МКБ-10, про-

водили анализ медицинской документации (амбу-

латорные карты, истории болезни).

Статистическая обработка результатов ис-

следования проведена с использованием програм-

мы SPSS 13.0 с вычислением среднего значения, 

определения вероятности ошибки, р рассчитыва-

ли с помощью χ2-критерия Пирсона, уровень ста-

тистической значимости р<0,001.

Результаты и обсуждение

Нозологическая структура психических 

рас стройств у обследованных пенсионеров 

1-й группы была полиморфна и представлена ше-

стью клинически ми группами: органическими, 

включая симптома тические, психические расстрой-

ства (F00–F09), психическими расстройствами 

и расстройствами поведения, связанными с упо-

треблением психоактивных веществ (F10–F19), 

шизофренией, шизотипическими и бредовыми 

расстройствами (F20–F29), аффективными рас-

стройствами (F30–F39), невротическими, свя-

занными со стрессом, и соматоформными рас-

стройствами (F40–F48), расстройствами лич ности 

и поведения в зрелом возрасте (F60–F69), 

табл. 1.

В 1-й группе, в отличие от 2-й, значимо боль-

ше было участников боевых действий, достовер-

но чаще имелись в анамнезе закрытые черепно-

мозговые травмы (ЗЧМТ), осколочные ранения 

различной локализации, было существенно больше 

инвалидов, в том числе уволенных на пенсию в свя-

зи с военной травмой, они чаще не работали, со-

вершали суицидальные попытки и антисоциальные 

противоправные действия (табл. 2).

У пенсионеров МВД 2-й группы име-

лись со матические заболевания, представлен-

ные двумя клиническими группами: болезни, 

характеризующиеся повышенным кровяным дав-

лением (I10-I15), и болезни пищевода, желудка, 

двенадцатиперстной кишки (K20-K31) с сопут-

ствующими невротическими синдромами: астени-

ческим — 35,9 %, неврозоподобным — 24,9 %, 

ипохондрическим — 12,1 % и различными нару-

шениями сна — 27,1 % (табл. 3).

Во 2-й группе существенно чаще встреча-

лись лица с признаками чрезмерного употребления 

алкоголя (без признаков пагубного потребления 

и зависимостей), сами пациенты объясняли данные 

поступки снятием напряжения, нервозностью, бес-

сонницей, неспособностью расслабиться.

При лечении ко всем пациентам на базе 

ЦПЗ был применен комплексный полипрофес-

сиональный подход с бригадно-участковым прин-

ципом работы, с участием врачей-психиатров, 

психиатров-наркологов, психотерапевтов, меди-

цинских психологов. Медикаментозную терапию 
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проводили согласно клиническим рекомендациям 

в соответствии с симптоматикой и нозологиче-

ской структурой заболевания. Выбор методов ме-

дикаментозного лечения и психотерапии бази-

ровался на особенностях клинической картины 

психических нарушений с учетом ведущих психо-

патологических синдромов.

Реорганизация ведомственной службы охраны 

психического здоровья позволила всем пенсионе-

рам МВД, наряду с медикаментозной терапией, 

провести симптоматическую краткосрочную пси-

хотерапию, способствовавшую преодолению стиг-

матизированного отношения к психиатрической 

помощи. При этом использовали как индивидуаль-

ные, так и групповые методы работы: индивидуаль-

ная симптоматическая психотерапия, методы суг-

гестии, психокоррекционная работа с элементами 

арт-терапии. Хорошо зарекомендовала себя про-

ективная техника «Нарисуй свою болезнь», за-

ключающаяся в изображении (рисовании) своей 

боли — физической или душевной, которая была 

направлена на освобождение от деструктив-

ных чувств, сопровождалась изучением особен-

ностей и причин ухудшения состояния с осознани-

ем того, что обследуемый сам запускает процесс 

болезни, и принятием себя со всеми личностными 

особенностями, в том числе негативными.

Таблица 1

Нозологическая структура психических расстройств у пенсионеров МВД, %

Код 
по МКБ-10

Подгруппа Название Встречаемость* Встречаемость**

F00–F09 Органические, включая симптоматические, психические расстройства

1-я F01.8 Сосудистая деменция (лакунарная) 8,3 3,6

2 -я F07.0 Органическое расстройство личности, травматической 
этиологии

45,8 19,6

3-я F06.6 Органическое эмоционально-лабильное расстройство 37,6 16,1

4-я F06.4 Органическое тревожное расстройство 8,3 3,6

F10–F19 Психические расстройства и расстройства поведения, связанные с употреблением психоактивных веществ

1-я F10.2 Синдром зависимости от алкоголя 100 3,6

F20–F29 Шизофрения, шизотипические и бредовые расстройства

1-я F20.0 Параноидная шизофрения 100 1,8

F30–F39 Расстройства настроения (аффективные расстройства)

1-я F33.0 Рекуррентное депрессивное расстройство 100 3,6

F40–F48 Невротические, связанные со стрессом, и соматоформные расстройства

1-я F41 Тревожные расстройства 25,1 10,7

2-я F43.2 Расстройства адаптации 41,6 17,8

3-я F48.0 Неврастения 33,3 14,3

F60–F69 Расстройства личности и поведения в зрелом возрасте

1-я F62.0 Хронические расстройства личности после переживания 
катастрофы

100 5,3

* Встречаемость заболеваний в 1-й группе; ** встречаемость заболеваний среди всех психических расстройств, выявленных у пенсионеров МВД.

Таблица 2

Социальные показатели у пенсионеров МВД России, 
абс. число (%)

Социальный показатель
1-я группа, 

n=56
2-я группа, 

n=55
р

Комбатанты 25 (44,6) 10 (18,2)

<0,001

ЗЧМТ в анамнезе 22 (39,3) 7 (12,5)

Осколочные ранения 
в анамнезе

11 (19,6) 3 (5,5)

Имеют инвалидность 17 (30,4) 1 (1,8)

Причинная связь 
«военная травма»

6 (10,7) 0

Разведены 29 (51,8) 26 (47,3)

Не работают 39 (69,6) 4 (7,3)

Химические аддикции 7 (12,5) 19 (34,5)

Суицидальные 
попытки в анамнезе

4 (7,1) 2 (3,6)

Противоправные 
действия в анамнезе

4 (7,1) 1 (1,8)

Примечание. Достоверность (р) рассчитывали с помощью χ2- крите-
рия Пирсона, уровень статистической значимости р≤0,001.
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Арт-терапия способствовала диагностике 

эмоциональных и личностных проблем с даль-

нейшим отреагированием негативных эмоций; 

сюжет восприятия болезни у пенсионеров МВД 

нередко был связан с профессиональными осо-

бенностями анамнеза. Были использованы тех-

ники живописи и рисунка различными мате-

риалами — гуашь, карандаш, масло, акварель, 

художественный уголь. В качестве примера при-

водим работы пенсионера М. с диагнозом орга-

нического расстройства личности травматической 

этиологии (минно-взрывная ЗЧМТ). Работы вы-

полнены художественным углем. На первом сеансе 

психотерапии при «изображении болезни» М. ис-

пользовал сюжет «разбитое сердце». На рисунке 

отмечали выраженные симптомы депрессии с дис-

форическими проявлениями пессимизма (рис. 1). 

После курса терапии при аналогичном задании М. 

изобразил «болезнь» в виде «птицы»: наблюдали 

позитивную динамику с улучшением эмоциональ-

Таблица 3

Нозологическая структура соматических заболеваний у пенсионеров МВД (2-я группа), %

Код по МКБ-10 Подгруппа Название Встречаемость* Встречаемость**

I10-I15 Болезни, характеризующиеся повышенным кровяным давлением

1-я I13–15 Гипертоническая болезнь 76,3 52,7

2-я I20-I25 Ишемическая болезнь сердца 7,9 5,4

3-я I60-I69 Цереброваскулярные болезни 15,8 10,9

K20-K31 Болезни пищевода, желудка, двенадцатиперстной кишки

1-я К25 Язвенная болезнь желудка 58,8 18,3

2-я К26 Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки 41,2 12,7

* Встречаемость заболеваний во 2-й группе; ** встречаемость заболеваний среди всех соматических заболеваний, выявленных 
у пенсионеров МВД.

Рис. 1. Первый сеанс психотерапии Рис. 2. После психотерапии
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ного фона и снижением дисфорических проявлений 

(рис. 2).

В среднем через 1 мес после начала терапии 

у пенсио неров 1-й группы с органическими нару-

шениями, аффективными невротическими и сома-

тоформными расстройствами отмечали существен-

ную редукцию психопатологических симптомов 

в структуре выявленных заболеваний. У пациен-

тов с расстройствами личности появилась мотива-

ция на продолжение терапии, отмечали значитель-

ное улучшение психического состояния: снижались 

ощущение пустоты, раздражительность, кон-

фликтность в семье, уменьшались вспышки гнева, 

тревога, улучшался контроль поведения, реже воз-

никали сновидения о боевых действиях, улучшал-

ся сон и настроение. У респондентов 2-й группы 

отмечали редукцию невротических симптомов, 

астении и ипохондрических суждений, нормализо-

вался сон, они с желанием посещали сеансы психо-

терапии и психокорекционные мероприятия.

С учетом положительных результатов апро-

бации первого этапа Концепции развития пси-

хиатрической службы в системе МВД России 

порядок организации оказания психиатрической 

помощи пенсионерам МВД в ЦПЗ МСЧ МВД 

России может быть представлен в виде следующих 

направлений (рис. 3).

Бригадный полипрофессиональный, биопсихо-

социальный подход при оказании психиатрической 

помощи данному контингенту позволяет улучшить 

качество ее оказания и осуществлять мониторинг 

за состоянием психического здоровья.

Выводы

Комплексный полипрофессиональный под-

ход с бригадно-участковым методом работы явля-

ется перспективной формой работы, способствую-

щей дестигматизации психиатрической помощи 

в ведомственных общесоматических учреждени-

ях здравоохранения полицейским-пенсионерам. 

В создаваемых ЦПЗ МСЧ в рамках Концепции 

развития психиатрической службы МВД России 

необходимо предусмотреть оказание комплексной 

помощи ветеранам МВД с психическими рас-

стройствами и привлекать для диагностики и тера-

пии, наряду с врачами-психиатрами, штатных ме-

дицинских психологов [4]. Это позволит не только 

повысить качество диагностики психических рас-

стройств, но и улучшить терапию психопатоло-

гических нарушений, уменьшить стигматизацию 

психиатрической помощи и систематизировать на-

правления работы с данным контингентом на эта-

пах вторичной профилактики изменений менталь-

ных функций.
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Рис. 3. Порядок организации психиатрической помощи пенсионерам МВД в ЦПЗ МСЧ МВД России
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With the aim to study trends in the provision of psychiatric care to pensioners, the Ministry of internal 
Affairs (MIA) of Russia in the framework of the implementation of the concept of departmental mental 
health services conducted a solid analysis of the state of mental health 111 pensioners of MIA, who 
seek medical assistance in the Center of Mental Health (CMH) across the Kirov region in the period 
from February to November 2018. All respondents were divided into two groups: the 1st — 56 persons 
with mental disorders (average age of 59,3±1,3 years), the 2nd — 55 people with before painful mental 
health disorders (average age from 59,9±1,1 years). Clinical examination and analysis of medical records 
were carried out. It is shown that the mental health of pensioners of MIA, who applied for help in CMH is 
characterized by polymorphism of psychopathological symptoms from severe mental disorders (schizo-
phrenia, organic personality disorders) to short-term symptomatic psychopathological disorders and be-
fore painful neurotic conditions. It is proposed to provide comprehensive assistance to veterans of MIA 
with mental disorders within the framework of the concept of development of the psychiatric service of MIA 
and to involve in the diagnosis and therapy, along with psychiatrists, regular medical psychologists. This 
will not only improve the quality of diagnosis of mental disorders, but also improve the therapy of psycho-
pathological disorders, reduce the stigmatization of mental health care and systematize areas of work 
with this contingent at the stages of secondary prevention of changes in mental functions.

Key words: pensioners of internal affairs bodies, mental disorders, organization of psychiatric care
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Проанализированы и оценены результа-
ты проведенных за последние годы исследо-
ваний по стратегии активного наблюдения 
в Северной Америке и Европе. Имеется достаточ-
но оснований для более активного внедрения 
и использования данного подхода, что допустимо 
у строго отобранной категории больных, а имен-
но у пациентов преклонного возраста. В России 
на настоящий момент персонифицированный под-
ход к лечению развит недостаточно. Пациенты стар-
ше 60–65 лет — это значительная группа боль-
ных с опухолями почек. При определении тактики 
ведения данных пациентов важно понимать, что 
этот контингент имеет больший риск смерти от со-
путствующих заболеваний по сравнению с относи-
тельно невысоким риском смерти от рака почки. 
Совершенствование современных методов диагно-
стики и внедрение скрининговых программ приве-
ло к существенному повышению частоты выявле-
ния малых опухолей почек у пожилых пациентов. 
Результаты исследований по сравнению радикаль-
ных подходов к лечению и наблюдению говорят 
о правомочности более широкого внедрения в рос-
сийскую онкологическую практику стратегии ак-
тивного наблюдения за бессимптомными случайно 
выявленными опухолями почек у пожилых людей.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, бес-
симптомные опухоли, активное наблюдение

Ежегодно в мире регистрируют уже более 
200 тыс. новых случаев заболевания почечно-
клеточным раком (ПКР) — 2,2 % среди злокаче-
ственных заболеваний у мужчин и 1,5 % у женщин. 
Более 90 % из всех злокачественных опухолей 
почки являются именно ПКР [25]. Тенденция 
увеличения абсолютного числа больных почечно-
клеточным раком по-прежнему сохраняется, в свя-
зи с чем свежесть взглядов на подходы к лечению 
не утрачивает свою актуальность. В мире показа-
тели заболеваемости ПКР варьируют в пределах 
3–13 на 100 тыс. человек, имеют выраженную гео-
графическую разрозненность и могут существенно 
отличаться в разных странах (более чем в 20 раз 
у мужчин и в 15 раз — у женщин) [25]. В России 
на онкологический учет ежегодно берутся все боль-

ше пациентов со злокачественными новообразова-
ниями почек. На настоящий момент эта цифра уже 
преодолела рубеж в 20 тыс. новых случаев в год. 
В структуре заболеваемости рак почки составляет 
3,9 % от общего числа впервые выявленных онко-
больных [4].

Наиболее высокие показатели заболеваемости 
ПКР в мировых масштабах регистрируют в раз-
витых западных странах, а именно в США, стра-
нах Европы, Австралии. Наиболее низкие показа-
тели заболеваемости отмечают в странах Африки 
и Азии, Индии, Японии, Китае [11, 13, 14, 30]. 
У мужчин в сравнении с женщинами данную па-
тологию выявляют в 3 раза чаще. Более 65 тыс. 
новых случаев рака почки и более 14 тыс. смертей 
от данного заболевания зарегистрировано в США 
за последние 10 лет, что составляет приблизитель-
но 4 % от всех случаев впервые диагностирован-
ных злокачественных новообразований [30, 32]. 
Прогнозы ACS (American Cancer Society — 
Американского противоракового общества) еже-
годно увеличивают эти цифры. Среди стран 
Европы Великобритания выделяется как стра-
на с наиболее отлаженной системой регистрации 
онкологических пациентов. Так, например, по-
казатели заболеваемости ПКР у мужчин в дан-
ной стране составляли около 19, у женщин — более 
11 на 100 тыс. населения. 75 % заболевших раком 
почки в Великобритании — это пациенты старше 
60 лет.

Уровень заболеваемости ПКР повышает-
ся с 40 лет, достигая верхней границы у пациен-
тов старше 80 лет [12]. В целом показатели по миру 
демонстрируют стабильное повышение заболевае-
мости ПКР — около 2–3 % в десятилетие. Так, 
в Англии за период с середины 1970-х до 2010 гг. 
заболеваемость выросла более чем вдвое. Странами 
исключения в данном случае являются Польша, 
Швеция, Дания, Финляндия, где, напротив, отме-
чается снижение показателей заболеваемости в по-
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следние годы. В США регистрируют ежегодный 
прирост заболеваемости ПКР у мужчин — около 
1,7 %, у женщин — на 2,2 % [12, 21].

Смертность от ПКР во всем мире составля-
ет более 130 тыс. случаев ежегодно. У мужчин 
этот уровень в 2 раза больше, чем у женщин. 
Показатели смертности от ПКР наиболее высо-
ки в США, Канаде, странах Западной Европы. 
Самые низкие показатели регистрируют в странах 
Азии и Африки. В Великобритании ПКР нахо-
дится на 10-м месте у мужчин и на 12-м у жен-
щин среди причин смертности от злокачественных 
новообразований. 85 % смертей приходится на по-
жилых пациентов, чей возраст превышает 65 лет 
[13]. В европейских странах вплоть до 90-х гг. 
ХХ в. отмечали увеличение показателей смерт-
ности от злокачественных опухолей почек, однако 
ближе к концу столетия оно стало стабилизиро-
ваться и снижаться. В Великобритании смертность 
от ПКР увеличивалась с начала 1970-х гг. 
до 2010 г. (у мужчин — с 4,3 до 6, у женщин — 
с 2,1 до 3,1 на 100 тыс. населения), последние 
5 лет показатели демонстрируют стабилизацию 
[12]. В Скандинавских странах снижение смерт-
ности отмечали с 80-х гг. прошлого столетия, 
во Франции, Германии, Австрии, Италии — с на-
чала 90-х гг. В то же время, в ряде стран Европы 
(Греция, Ирландия, Словакия, Хорватия) ре-
гистрируют повышение показателей смертности 
от ПКР [26].

Показатели выживаемости у больных ПКР 
имеют положительную тенденцию к увеличе-
нию. Так, показатели пятилетней выживаемости 
в Великобритании за последние 30 лет увеличи-
лись у мужчин с 28 до 53,3 %, у женщин — с 28 
до 54,8 %. При этом важно отметить возрастную 
зависимость показателей пятилетней выживаемо-
сти: у мужчин — от 70 % в возрасте 18–50 лет 
до 31,7 % в возрасте 75–99 лет, у женщин — 
от 72 % в возрасте 18–50 лет до 29 % в возрас-
те 75–99 лет [11, 20, 31]. Показатель пятилетней 
выживаемости у больных ПКР в США значи-
тельно увеличился за последние 50 лет. В 60-х гг. 
прошлого столетия он составлял 40 %, в настоящее 
время — 71 %.

По динамике прироста заболеваемости 
за десятилетие, рак почки у обоих полов нахо-
дится на 2-м месте, следуя за злокачественными 
опухолями головного мозга и других отделов нерв-
ной системы (у мужчин — 3-е место, у женщин — 
2-е). Примерный показатель увеличился с 9,37 
на 100 тыс. населения до 13,19, таким образом, 
прирост составил 40,85 % при темпе ежегодного 

прироста 3,48 % [31]. Это обусловлено широким 
внедрением современных методов визуализации 
и рутинными диспансерными обследованиями 
брюшной полости, в зону исследования которых 
попадают почки. В этой связи, соответственно, 
увеличилась и доля случайно выявленных опухолей 
почки небольших размеров. Во всем мире опухоли 
почек в 80 % случаев являются именно случайно 
обнаруженной находкой при прохождении диспан-
серного обследования. Процент случайно обнару-
женных опухолей почки вырос с 7–13 % в 70-х гг. 
прошлого столетия до 49–69 % в настоящее время 
[23, 24].

Особенностью течения данного заболевания 
является его бессимптомность практически до по-
следней стадии. Клиническая картина, по которой 
ранее диагностировали рак почки (макрогемату-
рия, боли в поясничной области, пальпируемая опу-
холь) в настоящее время встречается не более чем 
в 10 % случаев. Паранеопластические симптомы, 
к которым можно отнести потерю массы тела, ар-
териальную гипертензию, повышение температу-
ры тела, изменения в лабораторных показателях, 
определяют примерно в 35 % случаях. У 20–30 % 
пациентов диагноз устанавливают уже в запущен-
ной форме. Таким образом, бессимптомная опухоль 
почки может быть обнаружена случайно на любом 
диагностическом этапе. Диагноз в этом случае 
устанавливают на ранней стадии, когда пациент 
не ощущает никаких клинических проявлений. 
Позитивность этого момента в большей степени 
актуальна для более молодых пациентов, в то время 
как случайное обнаружение бессимптомной опу-
холи почки у пожилого пациента может стать су-
щественной, в первую очередь психологической, 
проблемой, учитывая особенность лечения данной 
патологии. Специфике лечения злокачественных 
опухолей у лиц пожилого и старческого возраста 
и их реабилитации с каждым годом уделяется все 
больше внимания. Гериатрическая онкология стала 
одним из бурно развивающихся направлений со-
временной науки [2].

Обзор результатов исследований 
по наблюдению и подходов к лечению 

рака почки у пожилых пациентов в России 
и странах Запада

Именно в связи с повышением частоты вы-
явления рака почки наблюдается увеличе-
ние числа хирургических вмешательств по пово-
ду данного заболевания. Оперативное лечение 
остается стандартным тактическим подходом при 
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всех клинически локализованных опухолях почек. 

По данным медицинской статистики, удельный 

вес хирургического метода как самостоятельного 

вида лечения неуклонно растет. В 2016 г. он со-

ставил 54,3 % (2015 г. — 53,7 %). Высокие пока-

затели применения хирургического метода в каче-

стве самостоятельного вида радикального лечения 

наблюдают именно при раке почки (92,6 %) [3]. 

Последние рекомендации Европейской ассоциа-

ции урологов пациентам с установленным диагно-

зом рака почки стадии T1a–T1b размером менее 

4 см предлагают выполнять органосохраняющее 

оперативное вмешательство — резекцию почки. 

На данный момент она служит общепризнан-

ным стандартом оперативного лечения и, беря 

во внимание совершенствование лапароскопиче-

ской и роботизированной технологии, все чаще 

выполняется из малоинвазивного доступа [15]. 

Однако обширное применение лапароскопической 

органосохраняющей хирургии все еще ограничено 

и недоступно повсеместно с учетом сложной тех-

ники, навыками, необходимостью обучения и по-

требностью в большом потоке пациентов, что воз-

можно, в основном, только в крупных клиниках. 

На основании мировых рекомендаций в России су-

ществуют клинические рекомендации, где также 

основное место уделяется именно органосохраняю-

щим высокотехнологичным оперативным вмеша-

тельствам (табл. 1) [1].

Однако следует понимать, что, несмотря на со-

вершенствование хирургических методик, опера-

ция, какая бы она ни была, — это всегда высо-

кий риск и существенный стресс для пациентов 

преклонного возраста. В клинических рекоменда-

циях лишь с недавнего времени активное наблю-

дение стало упоминаться как альтернатива хирур-

гической агрессивной тактике (табл. 2).

Возраст на момент установления первичного 

диагноза почти у 50 % больных превышает 65 лет 

(табл. 3). При этом важно отметить, что сред-

няя продолжительность жизни в России в 2017 г., 

по данным Росстата, составила 72,4 года. По этому 

показателю Россия не входит даже в сотню стран 

долгожителей (табл. 4) [4].

Безусловно, у данной группы пациен-

тов высока частота сопутствующих заболева-

ний, и риск смерти от сердечно-сосудистой или 

какой-либо другой сопутствующей патологии мо-

жет существенно превышать риск смерти от ПКР. 

Также существует группа пациентов, помимо име-

ющих высокий операционно-анестезиологический 

риск, по тем или иным причинам отказывающихся 

от операции.

Таблица 1

Российские рекомендации по лечению локализованного и местно-распространенного почечно-клеточного рака (ПКР) 

Рекомендация
Уровень 

достоверности
Степень 

рекомендации

Хирургическое вмешательство — единственный радикальный метод лечения ПКР – С

Для опухолей стадии Т1 по возможности следует выполнять резекцию почки 3 В

При наличии соответствующих технических возможностей резекция почки 
является стандартной процедурой при солитарных опухолях почек диаметром <7 см 

3 С

При резекции почки необходим минимальный отступ в пределах здоровых тканей 
для предотвращения возникновения местного рецидива 

– В

Проведение расширенной лимфаденэктомии не рекомендовано всем больным 
в связи отсутствием данных об улучшении выживаемости. 
Расширенную лимфаденэктомию следует выполнять для осуществления стадирования 
больным с пальпируемыми и/или увеличенными лимфатическими узлами

1b A

Выполнение адренэктомии не рекомендовано больным, у которых по данным 
предоперационного КТ-исследования надпочечники в норме, и пациентам, 
у которых интраоперационное обследование не выявляет метастазов в надпочечник 
или прямого врастания опухоли в надпочечник 

3 С

У больных с опухолями больших размеров (>7 см) или при наличии положительного края 
резекции после выполнения органосохраняющей операции имеется высокий риск развития 
внутрипочечных рецидивов 

3 –

Лапароскопическая радикальная нефрэктомия показана и является стандартом в лечении 
больных ПКР стадии Т2 и больных, которым невозможно выполнить резекцию почки 

– С

Выполнение лапароскопической радикальной нефрэктомии не показано пациентам 
с опухолями стадии Т1, им рекомендуется резекция почки 

3 С

Открытая резекция почки на сегодняшний день остается стандартом лечения – C

Лапароскопическая и робот-ассистированная резекция почки являются альтернативными 
вариантами открытой резекции почки

– С
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На настоящий момент опубликовано неболь-

шое количество сообщений, касающихся течения 

клинически локализованного ПКР у больных, 

не получавших лечения. Однако по результатам 

проведенных исследований по данной проблемати-

ке можно констатировать, что все чаще происходит 

выявление локализованного опухолевого процесса, 

для которого характерны благоприятное течение 

и прогноз. Все эти исследования проводятся имен-

но западными коллегами, хотя следует признать, 

что с учетом невысоких цифр средней продолжи-

тельности жизни менее агрессивные хирургические 

подходы и более персонифицированный подход 

к пациенту были бы более актуальны для России. 

Основную массу впервые выявленных опухолей 

почки составляют именно случайно выявленные, 

бессимптомные небольшие (менее 3–4 см) опухоли 

почки без признаков отдаленных метастазов. Этот 

класс опухолей обычно представлен более высо-

кодифференцированной структурой, чем опухоли, 

которые выявляют при клинических проявлениях. 

Следует отметить, что 40 % опухолей, по данным 

послеоперационного патоморфологического иссле-

дования, являются доброкачественными. Если го-

ворить непосредственно о злокачественном вари-

анте опухоли почки, то градация атипии клеточного 

ядра, предложенная Furman, является самой рас-

пространенной системой оценки степени злокаче-

ственности ПКР. Морфологически выделяют сле-

дующие типы ПКР: светлоклеточный (80–90 %), 
папиллярный (10–15 %), хромофобный (4–5 %), 
рак собирательных трубочек (1 %).

Также отмечается невысокая частота местных 
рецидивов после органосохраняющего оперативно-
го вмешательства по поводу ПКР, что лишний раз 
подтверждает низкий злокачественный потенци-
ал многих опухолей.

В настоящее время около до 60 % первично 
выявленных опухолей почки бессимптомны и явля-
ются следствием доступности рутинных диагности-
ческих процедур, а в некоторых случаях и такого 
явления как гипердиагностика. Около 15–20 % со-
лидных опухолей почки относят к доброкачествен-
ным, при этом более 30 % наблюдаемых новооб-
разований не увеличиваются в размерах [16, 27].

Опираясь на большой опыт наблюдений за по-
жилыми пациентами с ПКР, принято считать, что 
в большинстве случаев прогрессирование опухоле-
вого процесса у них происходит достаточно мед-
ленно. В ряде исследований продемонстрировано, 
что даже подтвержденные гистологическим ис-
следованием злокачественные опухоли не склонны 
к агрессивному течению. Чаще всего в них оцени-
вались размеры опухоли, скорость роста, потенци-
ал к метастазированию, а также зависимость ско-
рости роста от возраста больных.

Прорывные результаты по данной проблеме 
были представлены в 2013 г. в США (Орландо) 
на IV Ежегодном симпозиуме по борьбе с раком мо-
чеполовой системы [28]. Исследователи проводи-
ли крупное ретроспективное исследование, в кото-

Таблица 2

Хирургическое лечение первичной опухоли в зависимости от категории T

Категория Вид операции Доступ Использование

T1a Органосохраняющая лапароскопическая Стандарт лечения

Радикальная нефрэктомия открытая Оправдана при отдельных показаниях

лапароскопическая

T1b–T2 Органосохраняющая лапароскопическая Стандарт лечения

Радикальная нефрэктомия открытая Адекватный рекомендованный объем, 
ассоциирован с более выраженным болевым синдромом

Т3–Т4 Радикальная нефрэктомия открытая Стандарт для большинства пациентов

лапароскопическая Возможна у ограниченного контингента больных

Таблица 3

Средний возраст больных с впервые в жизни 
установленным диагнозом злокачественного 

новообразования почек в России в 2006 и 2016 г. [4], лет

Пол 2006 г. 2016 г.

Оба пола 61,3 62,4

Мужчины 60 61

Женщины 62,9 64,1

Разность среднего возраста 
женщин и мужчин

2,9 3,1

Таблица 4

Средний возраст умерших от злокачественных 
новообразований почек в России в 2007 и 2017 г. [4], лет

Пол 2007 г. 2017 г.

Оба пола 65,1 67,7

Мужчины 63,3 65,7

Женщины 68,2 71
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рое были включены более 8 тыс. пациентов старше 
65 лет, у которых на момент установки диагно-
за размеры опухоли почки не превышали 4 см. 
Пациентов отбирали в течение 7 лет (с 2000 г.). 
Исследование проводили в рамках Программы 
по надзору, эпидемиологии и окончательным ре-
зультатам (Surveillance, Epidemiology and End 
Results Program — SEER).

Хирургическая тактика являлась основным 
вариантом лечения. Оперативные вмешательства 
были выполнены у 70 % пациентов, другая кон-
трольная группа состояла из 30 % пациентов, кото-
рые оставались под активным наблюдением. За пе-
риод семилетнего наблюдения процент пациентов, 
у которых была выбрана тактика наблюдения, вы-
рос с 25 до 37 % (p<0,001) [28].

В течение 6 мес после установления диагно-
за тенденция в сторону улучшения выживаемости 
была отмечена у пациентов, перенесших оператив-
ное лечение. Затем в период с 6 до 36 мес вектор 
выживаемости поменялся и стал положитель-
ным для пациентов группы наблюдения (в целом 
риск смерти для данной группы снизился до 30 %). 
Существенных же различий между группой опера-
тивного лечения и группой активного наблюдения 
исследователями выявлено не было. Также сле-
дует отметить невысокий процент (3 %) умерших 
от рака почки при пятилетнем периоде наблюдения. 
Пациенты группы активного наблюдения име-
ли существенно меньший риск смерти, независимо 
от ее причины, по сравнению с группой хирургиче-
ского лечения [28].

M. A. S. Jewett и соавт. получили достаточно 
интересные результаты проспективного иссле-
дования по тактике активного наблюдения, про-
веденного в 2004–2009 гг. [16–19]. В восьми 
клиниках Северной Америки в проспективное ис-
следование II фазы включили 178 пациентов, сред-
ний возраст — 73 года, средний размер опухоли — 
2,1 см. Все участвовавшие в исследовании пациенты 
или имели существенные противопоказания к хи-
рургическому лечению, или самостоятельно отказа-
лись от него по тем или иным причинам. Признаком 
прогрессии в данном исследовании считали увели-
чение размеров опухоли более чем на 4 см или появ-
ление метастатического поражения. 127 пациентов 
наблюдали более 12 мес. Некоторым (99) паци-
ентам проводили морфологическую верификацию 
в виде биопсии опухоли. ПКР был гистологически 
подтвержден у 56 (55 %) больных, доброкаче-
ственные опухоли выявлены у 12 (12 %) пациен-
тов и в 33 % биопсия оказалась малоинформатив-
ной. Общий темп роста опухоли составил 0,13 см 

в год, причем следует отметить, что существенных 
различий между группами злокачественных и до-
брокачественных образований выявлено не было 
(p=0,8). Из 37 морфологически подтвержден-
ных ПКР 10 (27 %) опухолей уменьшились 
в размере за период наблюдения, а в остальных 27 
(15,2 %) случаях наблюдали прогрессию. Из них 
у 13 (7,3 %) больных зафиксировали увеличение 
опухоли в размерах более 4 см, у 12 (6,7 %) ве-
рифицировали агрессивный рост опухоли (вре-
мя удвоения опухоли менее 12 мес) и у 2 (1,1 %) 
появились метастазы. По мнению авторов данного 
исследования, даже у больных с гистологически 
подтвержденным ПКР быстрое прогрессирование 
или появление отдаленных метастазов наблюдается 
достаточно редко в течение первых 2 лет активного 
наблюдения, что позволяет рекомендовать тактику 
активного наблюдения за пожилыми пациентами 
и больными с тяжелой сопутствующей патологией 
(табл. 5) [22].

Полученные результаты исследований по-
служили основанием для внедрения и использо-
вания тактики активного наблюдения, которая 
допустима, но у строго отобранных больных, а кон-
кретно — пожилых пациентов и больных с тяже-
лой сопутствующей патологией. Данные иссле-
дования в очередной раз дают повод задуматься 
о целесообразности проведения диагностических 
онкологических скринингов у людей преклонного 
возраста. В то время как у более  молодых пациен-
тов рутинные диспансерные процедуры — УЗИ, 
маммография, флюорография и так далее — по-
зволяют своевременно выявить возможную онко-
логическую патологию, для пожилого человека это  
может являться лишь дополнительным стрессом. 
Как пример, можно привести ситуацию с ак тивным 
и массовым скринингом рака предстательной же-
лезы с помощью определения простатспецифи-
ческого антигена (ПСА). Данный метод не всег-
да говорит о наличии злокачественной опухоли, 
но если все же она имеет место быть, то без допол-
нительного тщательного обследования невозможно 
установить степень ее агрессии и определить такти-
ку лечения. Гипердиагностика рака предстательной 
железы привела к крайне высокой хирургической 
активности, в том числе у пожилых пациентов, для 
которых хирургическое лечение по большому счету 
не привело ни к чему, кроме существенного сниже-
ния качества жизни. Нельзя не упомянуть и про 
экономический вопрос. Последние подсчеты, про-
веденные в Северной Америке, рапортуют о том, 
что примерно 45 % медицинских страховок США 
расходуется именно на профилактические и зача-
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стую не обоснованные обследования. И речь идет 
именно о затратах на проведение массовых скри-
нинговых программ по выявлению злокачествен-
ных опухолей у людей преклонных лет.

В настоящее время по-прежнему не появилось 
определенных инструментальных или молекуляр-
ных индикаторов, которые могли бы достоверно 
давать прогноз о возможности прогрессировании 
опухолевого процесса. Динамическое наблюдение 
рекомендовано осуществлять каждые 3 мес в тече-
ние первого года (проведение УЗИ или КТ). В по-
следующем частоту наблюдений можно сократить. 
В случае если опухоль быстро увеличивается в раз-
мерах или если ее размер достиг 4 см и более в диа-
метре, рекомендуется в очередной раз обдумать 
возможность хирургического лечения. Молодым 
пациентам без сопутствующей тяжелой патологии 
рекомендовать тактику активного наблюдения не-
целесообразно. Безопасность и актуальность дол-
госрочного активного наблюдения по-прежнему 
является темой для дискуссий. Нельзя не отметить 
и общее повышение информированности онкологов 
о последствиях радикальных операций при опухо-
лях почек, которые зачастую связаны c более высо-
ким риском развития ХПН, сердечно-сосудистых 
нарушений и повышенным риском ранней смерти. 
В то время как западные клинические рекоменда-
ции с большим пониманием описывают тактику ак-
тивного наблюдения, в России по-прежнему этот 
вопрос освещен крайне недостаточно. Наряду с со-
вершенствованием материально-технической базы, 
появлением новых подходов в лечении все бо-
лее важным становится персонификация в онко-
логической практике. Индивидуальный подход 
к каждому пациенту должен включать все аспек-
ты, касающиеся предстоящего лечения выявленной 
патологии — как диагностические, так и деонтоло-
гические. Элементарная логика, понимание и диа-

лог могут во многом оказать влияние на продол-

жительность и качество жизни конкретного 

пациента. Поэтому тактика активного наблюде-

ния может применяться лишь в случае, когда врач 

и пациент осознают и просчитывают возможные 

риски от того или иного варианта лечения.

Выводы

Доступность и совершенствование диагно-

стических методик неуклонно повышает про-

цент случайно выявленных, клинически мало-

значимых небольших опухолей почек у пожилых 

пациентов старше 65–75 лет.

С учетом использования хирургического ме-

тода как основного при лечении опухолей почек, 

важно грамотно и взвешенно подходить к при-

нятию решения о проведении операции пожилым 

пациентам, так как зачастую риск оперативного 

вмешательства может быть более весомым, нежели 

риск прогрессии опухоли.

Онкологи США и Европы все чаще склоня-

ются к выбору менее агрессивных подходов в лече-

нии пожилых пациентов. Результаты проведенных 

исследований свидетельствуют об объективности 

этих взглядов.

В России не проводились целенаправленные 

исследования по активному наблюдению, нет до-

статочных данных о применении данного метода 

в условиях реалий нашей страны, ввиду чего на на-

стоящий момент не сформированы четкие клиниче-

ские рекомендации, основанные на персонифици-

рованном подходе к лицам пожилого возраста.
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Analyzed and evaluated the results of recent research on active observation strategies in North America 
and Europe. There are enough grounds for a more active implementation and use of this approach, which 
is permissible in a strictly selected category of patients, namely in elderly patients. In Russia at the mo-
ment, a personalized approach to treatment is underdeveloped. Patients over 60–65 years old are a 
signifi cant group of patients with kidney tumors. In determining the tactics of maintaining these patients, 
it is important to understand that this contingent has a greater risk of death from comorbidities than the 
relatively low risk of death from kidney cancer. The improvement of modern diagnostic methods and the 
introduction of screening programs has led to a signifi cant increase in the frequency of detection of small 
kidney tumors in elderly patients. The results of studies comparing radical approaches to treatment and 
observation suggest the widespread adoption of a strategy for actively monitoring asymptomatic kidney 
tumors in the elderly in the Russian oncological practice.
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Высокая распространенность зарегистрирован-
ных падений у пожилых людей, потребовавших  
медицинской помощи, свидетельствует о недоста-
точной работе по их профилактике. Цель данного  
систематического обзора — описание состояния во-
проса постурального баланса пожилого человека 
и выявление профилактических вмешательств, на-
правленных на снижение числа падений в пожилом 
возрасте, эффективность которых доказана эмпи-
рически. В выборку вошли 32 исследования, про-
веденные за с 2012 по 2018 г. с участием лиц 55 лет 
и старше, за исключением исследований с участи-
ем лиц с сахарным диабетом или другим хрониче-
ским заболеванием. Основными направлениями 
в сфере изучения вопросов профилактики паде-
ний у пожилых людей являются оценка роли ре-
гулярной физической активности (ФА), распро-
страненные физические нагрузки и их влияние 
на биологический возраст и возрастную инволю-
цию функциональных возможностей человека, 
факторы, препятствующие ФА, мотивация к ФА. 
Проводимые исследования не учитывают услов-
но установленные группы пациентов — с хрони-
ческими заболеваниями, относительно здоровые 
и с личностной тревожностью. Наиболее перспек-
тивным в плане профилактики падений в пожилом 
возрасте на сегодняшний день является изучение 
параметров ходьбы у людей пожилого и старческо-
го возраста, что позволяет прогнозировать степень 
ухудшения их мобильности и риск падений, а так-
же создание школ психологической поддержки 
при социальных службах.

Ключевые слова: пожилые, падения в пожилом 
возрасте, постуральный баланс, профилактика па-
дений

Одним из важнейших факторов, позволяю-

щих человеку продолжать активный образ жизни 

и чувствовать себя социально независимым в пожи-

лом и старческом возрасте, является полноценное 

функционирование постуральной системы управле-

ния. Произвольный контроль вертикальной позы, 

осуществляемый человеком на протяжении всей 

жизни, является важной физиологической функ-

цией организма. Вертикальное положение тела — 

это итог эволюции человека в процессе филогенеза 

и онтогенеза, его поддержание предполагает прео-

доление силы земного притяжения и, следователь-

но, позная активность составляет бессознательный 

операционный фон любых локомоторных актов [7].

Понятие «постуральный баланс» человека 

(с лат. рosture — положение, поза) определяется 

как способность поддерживать и управлять общим 

центром массы тела в пределах базы поддержки его 

опоры для предотвращения падения или потери рав-

новесия при статическом и динамическом положе-

ниях [8]. Для поддержания позы стоя необходимо 

напряжение многих мышц туловища (мышцы спи-

ны, прямая мышца живота), ног (двуглавая мышца 

бедра, мышцы голеностопного сустава, коленного 

и тазобедренного суставов). Самая гравитационно-

чувствительная мышца человека — камбаловид-

ная (m. soleus), названная так из-за своей плоской 

формы. Она несет основную нагрузку по поддер-

жанию тела в вертикальном положении, находится 

на задней поверхности голени в глубине, сразу над 

ахилловым сухожилием и закрыта двумя головками 

икроножной мышцы.

Вертикальная поза накладывает отпечаток на  

рабо ту всех органов и систем организма. Проблема 

взаимосвязи вегетативных функций человека 

и пост урального баланса является чрезвычайно 

важной не только в теоретическом, но и в прак-

тическом аспекте. Функ циональные изменения, 

происходящие при различной ориентации тела 

в гравитационном поле Земли, затрагивают все 

физиологические системы. Изменение положе-

ния тела в пространстве прежде всего сопровожда-

ется сдвигами кровообращения, нарушение под-

держания вертикальной позы ведет к ухудшению 

работы пищеварительной, мочевыделительной си-

стем [6], постуральная активность также связа-

на с типом и глубиной дыхания [11].

Постуральный баланс в пожилом и старческом 

возрасте имеет свои особенности. Старение сопро-

вождается снижением сенсорных систем и функ-
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ций опорно-двигательного аппарата, приводящим 

к ухудшению постурального контроля у людей 

пожилого и старческого возраста и развитию по-

стуральной нестабильности, крайним проявлением 

которой являются падения. При этом сегодня счи-

тается, что незначительная постуральная неста-

бильность в пожилом возрасте не является патоло-

гией.

Походка у пожилых по сравнению с молоды-

ми становится более осторожной, что проявляется 

в укорочении шага, увеличении во время ходь-

бы периода опоры на обе ноги, уменьшении про-

должительности периода отталкивания от опоры. 

По данным зарубежных источников, низкая ско-

рость ходьбы определена как значительный инди-

видуальный фактор риска падения [37].

Падения обычно определяются как проис-

шествие, при котором человек внезапно оказыва-

ется на земле или на другой низкой поверхности, 

за исключением случаев, являющихся следствием 

нанесенного удара, потери сознания, внезапного 

паралича, инсульта или эпилептического припадка 

[9]. Падения и связанные с ними травмы ухудша-

ют здоровье пожилых людей и представляют собой 

важную проблему для медицинских и социальных 

работников. Последствия падений настолько се-

рьезны, что один только страх упасть приводит лю-

дей старших возрастных групп к самоограничению 

физической активности и социальных контактов.

Обычно проблема потери равновесия харак-

терна для людей 65 лет и старше. В научной лите-

ратуре принято считать, что 30 % пожилых людей 

65 лет и старше испытывают по крайней мере одно 

падение в течение года, а 15 % пожилых людей 

65 лет и старше в течение года падают периодиче-

ски. С возрастом наблюдается тенденция увеличе-

ния числа лиц, испытавших хотя бы одно падение 

в течение 12 мес [9]. При этом выявлено, что лица 

80–84 лет и 85–89 лет имеют риск падений выше, 

чем лица 65–69 лет. В группе старше 90 лет еже-

годная частота падений доходит до 60 %. Даже 

одно падение в этом возрасте может свидетель-

ствовать о снижении функции постуральной ста-

бильности и повышает риск дальнейших падений.

Переломом заканчивается 1–5 % падений. 

Исследование Ю. А. Сафроновой и Е. Г. Зоткина 

показало, что случай падения завершился перифе-

рическим или аксиальным переломом у 32,89 % 

людей старше 65 лет [30].

Склонность к повторным падениям считается 

одним из составляющих «стандартного фенотипа 

немощности», диагностика которого базируется 

на сочетании трех и более критериев: беспричин-

ное снижение массы тела, слабость, недостаток сил, 

медленная скорость при ходьбе и низкая физиче-

ская активность. Женщины, которые, согласно 

указанным критериям, определяются как немощ-

ные, имеют повышенный риск падений, переломов 

(в том числе бедра), а также смерти, причем даже 

при наличии ожирения. Эти данные подтвержде-

ны, в частности, в исследовании A. Skalsca и соавт. 

[39].

В распространении падений у пожилых игра-

ет такой показатель, как темп старения. Как пока-

зало исследование А. В. Демина и соавт., у мужчин 

65–86 лет, испытавших хотя бы одно падение в те-

чение года, отмечен преждевременный темп ста-

рения, тогда как мужчинам, избежавшим падения 

в течение года, характерно физиологическое (нор-

мальное) старение [10]. Аналогичные результаты 

получены Т. П. Мороз и соавт., изучавших осо-

бенности качества жизни у женщин старческо-

го возраста (75–89 лет) с синдромом падений: 

темп старениях у таких женщин увеличен и уста-

новлено снижение всех компонентов качества жиз-

ни [24].

Среди причин преждевременного старения  

гиподинамия и адинамия занимают одно из пер-

вых мест [17]. Исследование Т. П. Мороз и соавт. 

показало, что женщины с медленным темпом ста-

рения отличаются более высокой скоростью вы-

полнения простых и сложнокоординационных 

постуральных актов по сравнению с пожилыми 

женщинами с нормальным темпом старения [25]. 

Известно, что отличительной особенностью пре-

ждевременного старения является более значи-

тельное ограничение приспособительных возмож-

ностей организма и его функциональных систем 

[19]. В связи с этим определение биологического 

возраста у пожилых мужчин считается возможным 

рассматривать как косвенный, но очень важный по-

казатель, характеризующий потенциальное состоя-

ние функциональных систем организма на позднем 

этапе онтогенеза.

Падения и переломы, развивающиеся вслед-

ствие падений, являются результатом взаимодей-

ствия внутренних и внешних факторов [30, 33]. 

Большинство падений у пожилых людей происхо-

дит в обычной жизни, не связано с потерей созна-

ния и не является следствием чрезвычайного внеш-

него воздействия. Исследование А. В. Демина 

показало, что 57 % всех задокументированных 

падений происходило вне дома (во дворе дома или 

дачи, на улице, в общественных местах — магази-
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ны, рынки, больницы, центры социальной защи-

ты и т. п.), при посадке или выходе из городско-

го транспорта, 43 % падений происходило внутри 

дома или дачи [9]. Данные исследования еще раз 

доказали, что среда проживания оказывает суще-

ственное влияние на постуральный баланс и ста-

бильность для лиц 65 лет и старше.

В последние годы выполнено большое количе-

ство исследований по оценке влияния различных 

заболеваний на риск развития падений. Риск па-

дений повышает патология опорно-двигательного 

аппарата (остеоартрозы и артриты различной 

этиологии) и болевой синдром в нижних конеч-

ностях. Отдельно отмечается такой фактор риска, 

как болевой синдром у пожилых людей. Учитывая 

высокую распространенность хронической боли 

в сочетании с проблемой недостаточного ее лечения 

у пожилых пациентов, считается разумным пред-

положить, что она может стать важным фактором 

падений [29, 31]. При этом эпидемиологических 

исследований, в которых раскрывались бы вопросы 

распространенности данного феномена, в том числе 

при наиболее распространённых в гериатрической 

практике нозологических формах, недостаточно 

[15].

Высокий риск падений у лиц пожилого 

и старческого возраста связан с повышенным 

АД [9, 32]. Ряд исследований показал, что зна-

чительным фактором риска была сердечная недо-

статочность с симптомами, которая может иметь 

клиническое значение, так как распространенность 

этого состояния у пожилых людей увеличивает-

ся во всем мире [35, 40]. Сочетание таких забо-

леваний, как ожирение, гипертоническая болезнь 

и сахарный диабет, увеличивает риск падений 

в 2,3 раза [30]. Распространенность падений так-

же связывают c нарушениями со стороны орга-

нов зрения и слуха [37], а также полифармацией 

(иссле дования показали, что прием четырех пре-

паратов и более связан с увеличением числа слу-

чаев падений, повторных падений и травмирующих 

падений) [38, 41]. Кроме того, повседневную ак-

тивность пожилых людей старше 65 лет ограничи-

вает головокружение [12].

Для того, чтобы запомнить наиболее частые 

причины падений, было предложено использо-

вать мнемоническую аббревиатуру Г-О-Р-Г-О-

Н-А: (Г — головокружение; О — окружающая 

обстановка — провода, ковры, трещины в полу; 

Р — рекомендованные лекарственные средства; 

Г — гипотензия; О — офтальмологические про-

блемы; Н — недуги острые и хронические; А — 

аффект или депрессия) [11]. Однако данная аббре-

виатура не учитывает факторы, которые проявились 

в XXI в. и находятся в сфере интереса исследова-

телей. К ним относится, в частности, чрезмерная 

дневная сонливость, которая является распростра-

ненной жалобой у пожилых людей, и исследования 

показывают, что примерно 15 % из них в возрасте 

60 лет и старше испытывают этот симптом [37]. 

С другой стороны, это инсомния: неудовлетво-

ренность сном отмечается у 25 % мужчин и 50 % 

женщин пожилого возраста. У пожилых инсом-

ния сопровождается общей слабостью, снижением 

памяти и удлинением времени реакции, повышается 

риск падений и развития когнитивных нарушений, 

а также риск смерти (который повышается в 1,3–3 

раза по сравнению с людьми, не страдающими бес-

сонницей) [22].

Кроме того, у 24 % лиц старше 70 лет есть 

психическое заболевание, а 33 % признают, что 

находятся под явным эмоциональным стрессом 

[36]. По некоторым данным, как минимум 15 % 

лиц старше 65 лет нуждаются в психиатрической 

помощи [4].

Одним из относительно новых направлений 

в изучении данного вопроса является связь личност-

ной тревожности с синдромом падения у женщин 

65–74 лет. Исследование А. В. Демина и соавт. 

пока зало, что у данной группы синдром падения  

связывается с высоким уровнем (45 баллов и более) 

личностной тревожности, которая сопровождает-

ся эмоциональными расстройствами, снижением 

эмоционального фона или неудовлетворенностью 

жизненной ситуацией, эмоциональным напряже-

нием с элементами ажитации [9]. Известно, что 

психоэмоциональные изменения у людей в пожи-

лом и старческом возрасте на фоне снижения функ-

ции постуральной стабильности могут приводить 

к развитию страха перед вероятными падениями. 

Боязнь падений приводит к осознанному ограниче-

нию физической активности, в связи с чем эту при-

чину, по мнению Н. В. Агранович и соавт., можно 

отнести к группе причин «отсутствие мотивации» 

[1]. Полученные данные обосновывают необходи-

мость создания программ медико-психосоциальной 

реабилитации лиц 65 лет и старше с синдромом 

падений для недопущения у них повышения уров-

ня тревожности и страха перед вероятными паде-

ниями.

Таким образом, учитывая многообразие фак-

торов, определяющих постуральную нестабиль-

ность в пожилом возрасте, профилактические 

вмешательства должны разрабатываться с учетом 
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условно установленных групп пожилых пациентов: 

с хроническими заболеваниями (4–6 заболева-

ний), с наличием личностной тревожности и отно-

сительно здоровые.

Основные направления в сфере изучения 
вопросов профилактики падений 

пожилых людей

Отмечено значительное увеличение научных 

данных из рандомизированных контролируемых 

исследований, посвященных оценке профилактиче-

ских мер, направленных на снижение числа падений 

у пожилых людей вне стационара, причем в самом 

последнем Кохрановском обзоре (2012 г.) пред-

ставлено 159 исследований с участием 79 193 че-

ловек [34].

Несмотря на рекомендации наших специали-

стов, которые считают, что профилактические 

вмешательства должны разрабатываться с учетом 

условно установленных групп пожилых пациентов 

(см. выше), на сегодняшний день такая тенденция 

не просматривается. Основными направлениями 

в области изучения профилактики падений у пожи-

лого населения остаются оценка роли регулярной 

физической активности (ФА), распространенные 

физические нагрузки и их влияние на биологи-

ческий возраст и возрастную инволюцию функ-

циональных возможностей человека, факторы, 

препятствующие ФА, мотивация к ФА, а также 

эффективность отдельных препаратов.

Эмпирически доказано, что дозированные фи-

зические тренировки в пожилом возрасте облада-

ют выраженным геропротекторным свойством [5]. 

У пожилых людей достаточная ФА способствует 

увеличению продолжительности жизни, повыше-

нию уровня функционального здоровья, снижению 

риска падений, улучшению когнитивных функций 

и социальной интеграции. Работа по изучению воз-

растной динамики умственной работоспособности 

при различных режимах двигательной активности 

показала, что, в независимости от возрастного 

диапазона, у лиц, продолжающих активную дви-

гательную деятельность, умственные показатели 

всегда были выше, по сравнению с теми, кто никог-

да не занимался физкультурой [26].

Людям пожилого возраста (65 лет) пользу 

приносит даже непродолжительная ФА — всего 

15–20 мин в день. Последний метаанализ иссле-

дований, посвященных эффективности тренировок 

у пожилых пациентов, показывает снижение часто-

ты падений в группах активного лечения и, как след-

ствие, уменьшение числа травм на 37 %, в том чис-

ле приведших к переломам — на 61 % [13].

Вопросу приобщения пожилых людей к физиче-

ской культуре посвящены работы Н. В. Агранович 

и соавт., А. С. Анопченко, С. И. Логинова, 

И. А. Власовой. В частности, исследование 

Н. В. Аг ранович и соавт. показало, что в основ-

ной группе различными физическими нагрузками 

занимались лишь 36,8 %. В аналогичном исследо-

вании С. И. Логинова и соавт., 2/
3
 пожилых па-

циентов, отметивших падения, имели низкую ФА, 

что может связано с таким явлением, как «сидячее 

поведение». Оно характеризует постоянно расту-

щее время, проведенное в условиях существенного 

ограничения движений в процессе просмотра теле-

передач, работы и игры на компьютере, музыкаль-

ных занятий и художественного творчества с за-

тратой энергии меньше 1,5 МЕТ. Как показало 

исследование С. И. Логинова и соавт., 66 % фи-

зически низкоактивных мужчин демонстрируют 

его до 3 ч в день, а 47 % — 6–9 ч в день [21]. 

По аналогии, 56 % физически низкоактивных 

женщин заняты сидячей деятельностью 6–9 ч 

в день, а 42 % — даже 9–12 ч. При этом высоко-

активные мужчины и женщины сидят только до 3 ч 

в день. Физически малоподвижное поведение со-

провождается риском возникновения различных 

нарушений, таких как, например, метаболиче-

ский синдром, сахарный диабет 2-го типа.

При этом причинами, мешающими быть физи-

чески активными, являлось наличие заболеваний, 

влияющих на общее самочувствие, боязнь травм 

и падений, слабость, отсутствие энергии, мотива-

ции, времени, партнеров или друзей для совмест-

ных занятий, места (группы, секции) для заня-

тий пожилых людей. Низкую приверженность 

к ФА можно объяснить, по мнению специали-

стов, отсутствием мотивации с одной стороны, 

с другой — низкой осведомленностью о реко-

мендациях ученых по ФА [1, 2]. Мотивационно-

потребностная сфера человека является ключе-

вым фактором, влияющим на активность жизни. 

Если мотивационно-потребностная сфера челове-

ка скудна, ограничена, то и ресурс для его посто-

янной активности становится меньше, слабее [27]. 

Исследование Е. В. Чернышковой показало, что 

одним из наиболее значительных факторов явля-

ется стигматизация старости, влияющая, в свою 

очередь, на снижение возможности пролонгации 

активности представителей старшей возраст-

ной группы [34].
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«Смутное представление» о рекомендаци-

ях специалистов по ФА показало исследование 

Ю. Д. Овчинникова и соавт. [29]. В реализа-

ции естественной необходимости в двигательных 

действиях они исходят из своих бытовых потреб-

ностей и индивидуальных физических возможно-

стей. Наиболее распространенными физически-

ми нагрузками в различном сочетании являются 

прогулки на свежем воздухе, легкая зарядка, фи-

зический труд по дому, работа на даче, огоро-

де. Причины, способствующие занятиям ФА 

пожилых людей, включили желание улучшить 

здоровье и уменьшить проявления заболевания, 

желание поддерживать физическую активность, 

наличие сил, направление врача ЛФК, наличие 

партнеров или друзей для совместных занятий, 

свободное время [2].

С точки зрения Д. Н. Гаврилова и соавт., для 

привлечения к регулярным занятиям физической 

культурой разных слоев населения необходи-

мо создать устойчивую мотивацию [6]. Кроме того, 

как считают А. С. Анопченко и соавт., необходи-

ма ломка неверных стереотипов у пожилых людей, 

сложившихся за многие годы, которые не считают 

важным поддерживать ФА путем занятий ЛФК 

и активно формировать навыки здорового образа 

жизни в любом возрасте [2]. Необходимы пропа-

ганда у пожилого населения для осознанного фор-

мирования навыков ЗОЖ, развитие сети групп 

здоровья, секций лечебной физкультуры, индиви-

дуальный подход к каждому пациенту при состав-

лении комплексов упражнений ЛФК с учетом воз-

раста и имеющейся соматической патологии.

Пока идет поиск ответов на вопрос о том, 

как создать устойчивую мотивацию у пожилых лю-

дей к ФА, специалисты предлагают исследовать 

параметры ходьбы у людей пожилого и старческо-

го возраста, что позволит прогнозировать степень 

ухудшения их мобильности и риск падений. Как 

показало исследование Т. П. Мороз, использова-

ние тестов «Простая ходьба», «Тандемная ходьба», 

«Быстрый разворот» при диагностике параметров 

ходьбы полезны для прогнозирования риска паде-

ний и снижения мобильности, а также для оценки 

качества и коррекции реабилитационных программ, 

связанных с изменениями постурального контроля 

[24]. В рамках исследования О. О. Зитевой изу-

чались особенности постурального контроля у по-

жилых людей с помощью компьютерной стабило-

метрии [14]. Авторы считают, что метод позволяет 

достаточно объективно проводить раннюю диа-

гностику постуральной нестабильности у пожилых 

и оценивать их состояние в динамике.

Как показало исследование Е. Ю. Качан и со-

авт., созданию необходимой мотивации для занятий 

ФА способствует финская ходьба благодаря своей 

простоте, доступности, новизне и низкой стоимо-

сти инвентаря [18].

Оценку эффективности финской/скандинав-

ской ходьбы проводили Е. Ю. Качан, С. В. Пет-

ру нина, А. Н. Ильницкий. Исследование 

Е. Ю. Качан и соавт., в котором приняли уча-

стие пожилые люди, до начала исследования 

не имевшие опыта регулярных занятий физиче-

скими упражнения в прошлом, показало, что ре-

гулярные занятия, в частности финской ходьбой, 

оказывают положительное воздействие на каче-

ство жизни пожилых, способствуют преодолению 

основных причин физической инертности, обе-

спечивают нужную мотивацию для занятий ФА, 

а значит, способствуют повышению резервных 

возможностей организма пожилых людей [17]. 

О положительном воздействии на качество жизни 

оздоровительной ходьбы свидетельствуют резуль-

таты работы С. В. Петруниной [30]. Если перед 

началом исследования лица пожилого возраста 

не были достаточно открыты или вообще не от-

вечали на вопросы исследователей, то после цикла 

физкультурно-реабилитационных занятий оздо-

ровительной ходьбой испытуемые отмечали, что 

у них появились уверенность в себе, спокойствие, 

улучшились сон и аппетит.

Работа А. Н. Ильницкого и соавт., в которой 

изучали когнитивные функции и качество жизни 

пожилых людей, связанного со здоровьем, под 

влиянием аэробных и анаэробных тренировок, по-

казала, что профилактические меры на основе со-

четания скандинавской ходьбы с режимом занятий 

2 раза в нед по 60 мин и силовых тренировок 2 раза 

в нед по 30 мин приводят к достоверному повыше-

нию показателей качества жизни в 1,5 раза в части 

общего здоровья и физического функционирования 

у людей пожилого возраста [16].

Оценку эффективности других видов физи-

ческого воспитания проводили А. И. Бакишина, 

Е. Ю. Качан, Б. О. Майер. В пожилом и старче-

ском возрасте для замедления процессов старения 

и влияния старости на психику, по мнению спе-

циалистов, могут применяться все виды физиче-

ского воспитания, включая китайскую гимнасти-

ку. По данным научных работ, представленных 

в наукометрических базах Web of Science и Scopus, 

гимнастика тай-цзи-цюань оказывает серьезное 
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оздоровительное воздействие на пожилых практи-

кующих, о чем свидетельствуют многочисленные 

исследования, проведенные за рубежом (США, 

Китай, ряд европейских стран) [23]. В России 

до настоящего времени тай-цзи-цюань не имеет 

широкого распространения как средство поддер-

жания ФА пожилых людей.

Использованию асан хатха-йоги посвящен экс-

перимент, проведенный А. И. Бакишиной и соавт., 

который показал, что асаны хатха-йоги положи-

тельно влияет на опорно-двигательную систему, 

возвращают гибкость позвоночника, улучшают 

психоэмоциональное состояние женщин, при-

дают уверенность в себе [3]. Программа заня-

тий йогой на основе дыхательных практик может 

быть с успехом использована в оздоровительных 

занятиях с женщинами пожилого возраста, имею-

щими сниженный уровень двигательных возмож-

ностей. Методика этих занятий хорошо вписы-

вается в программу Школы здоровья и является 

эффективным средством поддержания хорошего 

функционального состояния и высокого качества 

жизни в процессе самостоятельных занятиях 

для лиц пожилого возраста [20].

При подготовке данного литературного обзора 

работы по профилактике падений у лиц, пережи-

вающих личностную тревожность и страх перед 

падениями, не были найдены. При этом есть ис-

следования о применении психотерапии в отно-

шении депрессивных людей пожилого возраста. 

Как показали исследования в Германии, доступ-

ность психотерапии для пожилых людей огра-

ничена, самих программ, проверенных и адап-

тированных, крайне мало. Кроме того, многие 

пожилые люди сохраняют негативное отношение 

к психотерапии, несмотря на растущее признание 

и эффективность. С другой стороны, на протяже-

нии многих лет у профессиональных терапевтов 

до сих пор разделяется мнение Зигмунда Фрейда, 

который считал, что пожилые люди по своей при-

роде не восприимчивы к психотерапии (по причине 

остановки в развитии личности). Такое отношение, 

если и меняется, то крайне медленно.

При этом потребность в психолого-пси-

хиат рической помощи пожилым людям рас-

тет. Х. Ниимура и соавт. описали и рассказа-

ли о возможности применения Морита-терапии 

к пожилым людям (разработана Масатаке Морита 

[Masatake Morita, 1874–1938 гг.] как направле-

ние в психотерапии, Морита-терапия, 1919 г.). 

В Морита-терапии терапевт указывает пациен-

ту на механизмы порочного круга в развитии па-

тологического расстройства, включающие ипо-

хондрическую предрасположенность, фиксацию 

на симптомах, предубеждение, приспособление 

и так далее, и освобождает пациента от невротиче-

ской патологии, предписывая определенные формы 

поведения [28].

О возможности психологической помощи по-

жилым людям говорится в работе Н. Ф. Басова 

[4], по мнению которого осуществлять психологи-

ческую помощь лучше в службах, которые имеют 

профильных специалистов и материальную базу 

для психологической работы. Им описан интерес-

ный опыт такой работы в деятельности «Школы 

психологической устойчивости для пожилых лю-

дей», которая направлена на повышение психоло-

гической устойчивости людей старшего возраста, 

усиление их независимости, содействие выработке 

уверенности в собственных силах, коррекции меж-

личностного и социального взаимодействия. В про-

грамму Школы включены вопросы, касающиеся 

процессов развития когнитивной, аффективной 

и мотивационной сфер создания образа «Я», а так-

же поведенческих особенностей людей данной воз-

растной категории.

Таким образом, литературный обзор пока-

зал, что на сегодняшний день профилактиче-

ские меры, направленные на снижение падений 

в пожилом возрасте, сориентированы, скорее, 

на относительно здоровых пациентов и едва ли 

рассматривают и учитывают специфику двух дру-

гих групп — пациентов с хроническими заболева-

ниями и пациентов с наличием личностной тревож-

ности. Перспективным направлением, по мнению 

авторов, является создание школ психологической 

устойчивости для пожилых людей при социаль-

ных службах.

Заключение

Для пожилого и старческого возраста ха-

рактерно снижение постурального контроля, 

что чаще всего приводит к развитию постураль-

ной нестабильности и падениям как крайнему 

ее проявлению. Исследования данного вопро-

са выявили основные причины падения, факторы 

риска. Помимо целого ряда заболеваний, сегодня 

в качестве причин падений изучаются такие во-

просы, как темпы старения организма, инсомния, 

а также личностная тревожность. Высокая рас-

пространенность зарегистрированных падений, 

потребовавших медицинской помощи, свидетель-

ствует о недостаточной работе по их профилактике 
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в области практической гериатрической службы. 

Рекомендации увеличить физическую активность 

едва ли выполнимы пациентами с хроническими 

заболеваниями и пациентами с личностной тре-

вожностью. Наиболее перспективным в плане про-

филактики падений в пожилом возрасте на сегод-

няшний день является изучение параметров ходьбы 

у людей пожилого и старческого возраста, что 

позволяет прогнозировать степень ухудшения 

их мобильности и риск падений, а также создание 

школ психологической поддержки при социаль-

ных службах.
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FALLS IN THE ELDERLY AND SENIOR AGE PREVENTION PERSPECTIVES
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The high prevalence of reported falls among elderly people whom medical care was required indicates 
ineffective work provided to prevent them. The purpose of this systematic review was to describe the 
status of the postural balance in an elderly person issue and to identify preventive interventions aimed 
at reducing the number of the falls in the elderly, whose effectiveness has been proven empirically. The 
sample included 32 studies conducted over the period from 2012 to 2018 with the participation of persons 
aged 55 years and older, apart from the studies involving persons with diabetes mellitus or other chron-
ic diseases. The main areas of the study for the prevention of the falls in the elderly are the assessment 
of the regular physical activity role (FA), common exercises and their impact on the biological age and 
age-related involution of human functionality, factors that prevent FA, and motivation for FA. The studies 
being conducted do not take into account conditionally established groups of patients: patients with the 
chronic diseases, patients relatively healthy and patients with personal anxiety. The most promising stud-
ies in terms of the falls prevention in the elderly people today are the walking parameters in elderly people 
study, which makes it possible to predict the degree of deterioration of their mobility and the falls risk, as 
well as setting up the schools of psychological support in terms of social services.

Key words: elderly, falls in the elderly, posturalny balance, falls prevention
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У 275 человек 25–86 лет (69 мужчин и 206 жен-
щин), в том числе 74 пожилого и старческо-
го возраста, страдающих сахарным диабетом 
2-го типа, хроническими неспецифическими вос-
палительными заболеваниями кишечника, алко-
голизмом, хронической болезнью почек, изучены 
физико-химические свойства и микрокристалли-
зация ротовой жидкости с применением различ-
ных лабораторных методов. Показано, что возраст-
ные изменения состава и свойств смешанной слюны 
и особенности её микрокристаллизации обусловли-
ваются не только процессами старения организма, 
но и сопутствующими хроническими заболевания-
ми. По мере старения, на фоне снижения салива-
ции, в ротовой жидкости увеличивается содержа-
ние общего белка, снижается Са/Р коэффициент, 
а также повышается её вязкость. Выявлена воз-
растная динамика микрокристаллизации ро-
товой жидкости у здоровых взрослых людей. 
В молодом и среднем возрасте чаще встречаются 
I и IIА типы мик рокристаллизации смешан ной слю-
ны при длине главных осей дендритных кристал-
лов 802,6±79,3 и 792,2±98,7 мкм соответственно. 
У лиц старших возрастных групп, не имеющих чет-
ких клинических проявлений хронических заболе-
ваний, чаще встречаются IIБ и IIB типы микрокрис-
таллизации ротовой жидкости при уменьшении 
длины  главных осей дендритных кристаллов 
до 618±77,3 и 581,4±69,9 мкм соответственно. При 
клинически выраженной психосоматической па-
тологии у людей пожилого и старческого воз-
раста чаще встречаются IIВ и IIIА типы микрокри-
сталлизации ротовой жидкости при достоверном 
уменьшении длины главных осей дендритных кри-
сталлов ротовой жидкости до 413,2±94,6 мкм.

Ключевые слова: ротовая жидкость, смешан-
ная слюна, возрастные изменения, слюнные 
железы, состав и свойства ротовой жидкости, 
физико-химические свойства смешанной слюны, 
микрокристаллизация ротовой жидкости, психосо-
матическая патология

Функции слюнных желёз многообразны — 

защитно-трофическая, инкреторная, экскретор-

ная, регуляторная [1, 17]. Наибольшее прикладное 

значение в повседневной клинической практике 

врачей различного профиля имеет исследование 

физико-химического состава смешанной слюны 

[2, 9], а в последние два десятилетия — микро-

кристаллизации [11–13]. В литературе середины 

прошлого столетия отмечалось, что по мере старе-

ния организма человека скорость секреции слюны 

увеличивается, а к старости уменьшается [3, 5, 16, 

18], c возрастом резко повышается уровень каль-

ция, отчетливо увеличивается содержание натрия 

и калия, особенно после 50 лет, однако отношение 

Na/K остается нормальным [14, 15]. Кроме того, 

в смешанной слюне после 40 лет повышается со-

держание плотного остатка [4], что может иметь 

патогенетическое значение в развитии саливалитов 

[7]. Также отмечалось, что в старческим возрас-

те скорость секреции слюны резко уменьшается 

из-за атрофии клеток паренхимы больших (око-

лоушные, подчелюстные, подъязычные) и ма-

лых слюнных желёз [6].

В начале текущего столетия по-прежнему боль-

шое внимание уделяется исследованию ротовой 

жидкости из-за неинвазивного способа её забора 

[10]. Уделяя внимание изучению состояния местно-

го иммунитета полости рта на основании лаборатор-

ной оценки ротовой жидкости (смешанной слюны) 

[2], до сих пор не изучены возрастные особенности 

ее физико-химических свойств микрокристаллиза-

ции, в том числе у людей пожилого и старческого 

возраста, страдающих различной психосоматиче-

ской патологией.

Цель исследования — изучение возрастных 

физико-химических свойств и микрокристаллиза-

ции ротовой жидкости, а также их изменение при 

психосоматической патологии у людей старших 

возрастных групп.
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Материалы и методы

Физико-химические свойства и особенно-

сти микрокристаллизации ротовой жидкости были 

исследованы у 275 человек (69 мужчин и 206 жен-

щин) 25–86 лет (рис. 1). Лица молодого и сред-

него возраста были практически здоровы. 88 лиц 

пожилого и старческого возраста не имели чётких 

клинических проявлений хронических заболеваний, 

были достаточно подвижны, способны не только 

к самостоятельному обслуживанию, но и к участию 

в обычном для их возраста и навыков трудовом про-

цессе, имели также сохранённый интеллект и заин-

тересованность в общественной жизни. Остальные 

71 человек из старших возрастных групп имели 

клинически выраженную патологию с характер-

ными для неё периодическими обострениями при 

наличии периодов ремиссии различной продолжи-

тельности, сохраняли подвижность и способность 

к самообслуживанию, имели сохранный интеллект 

при ограниченном участии в трудовом процессе. 

45 таких пациентов страдали сахарным диабетом 

2-го типа, 21 — хроническими неспецифически-

ми воспалительными заболеваниями кишечника 

(хронический неспецифический язвенный колит, 

болезнь Крона), 16 — хроническим алкоголиз-

мом, 20 — хронической болезнью почек (ХПН 

на фоне гемодиализа).

Исследовали следующие физико-химические 

показатели ротовой жидкости: количество и ско-

рость секреции, прозрачность, кислотность, бу-

ферную ёмкость, вязкость, поверхностное натяже-

ние, а также содержание в ней общего белка, Са, 

Р, коэффициент Са/Р, согласно общепринятым 

рекомендациям [8]. Материалом кристаллогра-

фического исследования также служила смешан-

ная слюна (ротовая жидкость), которую готовили 

и оценивали по методике О. Ю. Пузиковой [12]. 

На предметное стекло помещали одну каплю ро-

товой жидкости с помощью пипетки. Далее пред-

метное стекло помешали в термостат на 60 мин при 

37 °С. По завершении высохшую каплю исследо-

вали под микроскопом «Микрон-400М» (Россия) 

с последующим фотографированием. Cогласно 

классификации микрокристаллизации (МКС) ро-

товой жидкости по О. Ю. Пузиковой [12] выделя-

ют следующие типы:

• I — характерен чёткий рисунок крупных 

удлинённых кристаллопризматических структур, 

идущих от центра капли, сросшихся между собой 

и имеющих древовидную или папоротникообраз-

ную форму, находящихся по всему полю зрения, 

органическое вещество расположено в небольшом 

количестве по периферии;

• IIА — рисунок, характерный I типу МКС: 

в центре капли видны отдельные дендритные кри-

сталлопризматические структуры меньших разме-

ров или по всему полю; большое количество орга-

нического вещества;

• IIБ — по всему полю видны чёткие длинные 

кристаллы, имеющие древовидную или папоротни-

кообразную форму, небольшое количество органи-

ческого вещества по периферии;

• IIВ — в центре капли видны отдельные кри-

сталлы звёздчатой формы, по краям — чёткие 

длинные кристаллы, характерные для первого типа;

• IIIА — отдельные кристаллы в виде прута 

или веточек, расположенных по всему полю;

• IIIБ — по всей площади капли просматри-

вается большое количество изометрически рас-

положенных кристаллических структур звёздчатой 

округлой и неправильной формы;

• IIIВ — полное отсутствие кристаллов в поле 

зрения.

Для детальной оценки изменения кристаллов 

ротовой жидкости изучали размеры главных осей 

дендритных кристаллов по общепринятой мето-

дике [13]. По завершении исследования проведе-

на статистическая оценка полученного цифрово-

го материала. Исследуемые показатели в работе 

представлены в виде выборочного среднего зна-

чения и стандартной ошибки средней величины. 

Достоверность различий средних величин неза-

висимых выборок оценивали при помощи параме-

трического критерия Стьюдента при нормальном 

законе распределения и непараметрического кри-

терия Манна—Уитни при отличии от нормаль-

ного распределения. Проверку на нормальность 

распределения оценивали при помощи критерия 

9
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Рис. 1. Распределение обследованных людей 

по полу и возрасту
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Шапиро—Уилка. Для статистического срав-

нения долей с оценкой достоверности различий 

применяли χ2-критерий Пирсона с учетом по-

правки Мантеля—Хэнзеля на правдоподобие. 

Критический уровень значимости p считали рав-

ным 0,05. Случаи, когда р находился в диапазоне 

0,05–0,1, расценивали как наличие тенденции.

Результаты и обсуждение

Результаты проведённых лабораторных иссле-

дований ротовой жидкости представлены в табл. 1 

и 2. Так, у лиц молодого и среднего возраста до-

стоверных различий состава и свойств ротовой 

жидкости не установлено (р≥0,05). По мере ста-

рения, на фоне снижения саливации, у лиц пожи-

лого и старческого возраста в ротовой жидкости 

достоверно увеличивалось содержание общего бел-

ка, снижался коэффициент Са/Р, а также повы-

шалась вязкость слюны (р≤0,01).

В качестве одного из важных факторов, вли-

яющих на физико-химические свойства ротовой 

жидкости, и, в частности, на снижение саливации 

у людей пожилого и старческого возраста, было на-

личие у них разных психосоматических заболева-

ний, а также приём лекарственных препаратов (см. 

табл. 2). Так, достоверное снижение скорости се-

креции, повышение содержания в ротовой жидко-

сти общего белка, снижение коэффициента Са/Р, 

а также повышение вязкости смешанной слюны, 

по сравнению с практически здоровыми лица-

ми старших возрастных групп, отмечено у людей 

пожилого и старческого возраста, страдающих са-

харным диабетом 2-го типа, хроническим алкого-

лизмом и ХПН (р≤0,05). Следует отметить, что 

при клиническом обследовании жевательного ап-

парата у всех пациентов, страдающих сахарным 

диабетом 2-го типа, хроническим алкоголизмом 

и хронической болезнью почек, отмечали сухость 

и гиперемию слизистой оболочки полости рта 

и языка. Очевидно, гипосиалия способствова-

Таблица 1

Состав и свойства ротовой жидкости у лиц разного возраста, Х±m

Показатель
Возраст 

молодой средний пожилой старческий

Скорость секреции, мл/мин 4,27±0,11 4,24±0,12 3,22±0,11* 3,28±0,13*

Общий белок, г/л 3,66±0,09 3,69±0,08 4,67±0,11* 4,56±0,12*

Вязкость, пуаз. 6,12±0,32 6,11±0,35 7,74±0,33* 7,72±0,21*

Са, г/л 1,44±0,05 1,45±0,03 1,22±0,03* 1,21±0,02*

Р, г/л 5,40±0,05 5,25±0,06 7,31±0,04* 7,32±0,04*

Са/Р 0,23±0,04 0,24±0,03 0,15±0,01* 0,16±0,02*

* р≤0,05 по сравнению с показателями у пациентов молодого и среднего возраста.

Таблица 2

Состав и свойства ротовой жидкости у лиц пожилого и старческого возраста 
с разными хроническими психосоматическими заболеваниями, Х±m

Показатель

Заболевание

сахарный диабет 
2-го типа

хронические 
неспецифические 
воспалительные 

заболевания кишечника

хронический 
алкоголизм

хроническая болезнь 
почек

Скорость секреции, мл/мин 2,59±0,19* 3,26±0,17 2,61±0,13* 2,07±0,23*

Общий белок, г/л 5,56±0,21* 4,69±0,16 5,47±0,14* 5,66±0,18*

Вязкость, пуаз. 8,72±0,29* 7,11±0,35 8,11±0,31* 8,27±0,22*

Са, г/л 1,28±0,04 1,22±0,03 1,29±0,04* 1,29±0,03*

Р, г/л 6,40±0,06* 7,25±0,06 6,39±0,03* 6,39±0,05*

Са/Р 0,31±0,03* 0,17±0,03 0,29±0,07* 0,32±0,03*

* р≤0,05 по сравнению с аналогичными показателями у людей старших возрастных групп при отсутствии хронической психосоматической 
патологии.
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ла микротравматизации слизистой оболочки поло-

сти рта и языка при приёме пищи. Это обусловли-

вало развитие катарального воспаления слизистой 

оболочки полости рта и языка, а следовательно, 

объясняло наличие у этих пациентов застойной ги-

перемии и отёка этих органов и тканей.

У людей старших возрастных групп, страдаю-

щих хроническими неспецифическими воспали-

тельными заболеваниями кишечника (хронический 

неспецифический язвенный колит, болезнь Крона), 

по сравнению с лицами пожилого и старческого воз-

раста, не страдающих психосоматическими заболе-

ваниями, изменений физико-химического состава 

и свойств ротовой жидкости не отмечено (р≥0,05).

При исследовании МКС ротовой жидкости 

у лиц молодого и среднего возраста чаще выявляли 

I и IIА типы смешанной слюны (рис. 2): в молодом 

возрасте — в 67,45 и 27,9 %, в среднем — в 20,51 

и 53,85 % соответственно (р≤0,001). При I 

и IIА типе МКС смешанной слюны длина главных 

осей дендритных кристаллов ротовой жидкости не-

зависимо от пола и возраста составила 802,6±79,3 

и 792,2±98,7 мкм соответственно (рис. 3). С воз-

растом, независимо от пола, при отсутствии хро-

нической психосоматической патологии увеличива-

лась встречаемость IIБ и IIB типа МКС ротовой 

жидкости (р≤0,05): в пожилом возрасте — 26,09 

и 4,34 %, в старческом — 61,9 и 14,29 % соответ-

ственно (р≤0,01). При IIБ и IIB типе МКС ро-

товой жидкости отмечено уменьшение длины глав-

ных осей дендритных её кристаллов до 618,5 ±77,3 

и 581,4±69,9 мкм соответственно (р≤0,01).

Наибольшие изменения при МКС ротовой 

жидкости у пожилых и старых людей выявлены при 

наличии у них различной клинически выраженной 

психосоматической патологии. Так, у людей пожи-

лого и старческого возраста, страдающих  сахар-

ным диабетом 2-го типа, хроническим алкоголиз-

мом, хронической болезнью почек, чаще встречался 

IIIА тип МКС ротовой жидкости (рис. 4) — в 73,4; 

87,5 и 78,26 % случаев соответственно при умень-
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шении длины главных осей дендритных кристаллов 

ротовой жидкости до 413,2±94,6 мкм (р≤0,001). 

У лиц старших возрастных групп с хроническими 

неспецифическими воспалительными заболевания-

ми кишечника чаще определяли IIВ тип (80,96 %) 

МКС ротовой жидкости при уменьшении дли-

ны главных осей дендритных кристаллов ротовой 

жидкости до 593,2±79,7 мкм (р≤0,01), что под-

тверждают ранее проведённые исследования [4, 

9, 11]. У обследованных пациентов не выявлено 

IIIВ типа МКС ротовой жидкости, так как его 

обычно наблюдают у тяжело больных людей.

Заключение

Исследование позволило изучить возраст-

ные особенности физико-химического состава 

и микрокристаллизации ротовой жидкости у взрос-

лых людей, а также влияние на эти показатели 

различной хронической психосоматической пато-

логии. Показано, что возрастные изменения со-

става и свойств смешанной слюны и особенности 

её микрокристаллизации обусловливаются не толь-

ко процессами старения организма, но и сопутству-

ющими хроническими заболеваниями. По мере ста-

рения, на фоне снижения саливации, в ротовой 

жидкости определяется увеличение содержания 

общего белка, снижение коэффициента Са/Р, 

а также повышение её вязкости. Достоверных 

возрастных особенностей микрокристаллизации 

ротовой жидкости у взрослых людей при отсут-

ствии психосоматических заболеваний не уста-

новлено. В таких случаях у взрослых людей, не-

зависимо от возраста и пола, чаще встречали I 

и IIА тип микрокрис таллизации смешанной слю-

ны, а длина главных осей дендритных кристаллов 

ротовой жидкости в таких случаях колебалась 

от 792,2±98,7 до 802,6±79,3 мкм. При нали-

чии у людей старших возрастных групп хрони-

ческой психосоматической патологии отмечены 

особенности микрокристаллизации ротовой жид-

кости. При сахарном диабете 2-го типа, хрони-

ческом алкоголизме, хронической болезни почек 

у людей пожилого и старческого возраста чаще 

встречали III тип, а при хронических неспецифи-

ческих воспалительных заболеваний кишеч ника — 

IIВ тип микрокристаллизации рото вой жидкости. 

В таких случаях отмечено достоверное уменьшение 

длины главных осей дендритных кристаллов ро-

товой жидкости до 582,2±69,9 мкм при IIВ типе 

и до 473,2±89,5 мкм — при III типе микрокри-

сталлизации ротовой жидкости.
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ORAL LIQUID ADULT: AGE PECULIARITIES OF THE PHYSICOCHEMICAL PROPERTIES 
AND MICRO CRYSTALLIZATION

1 I. I. Mechnikov North-West State Medical University, 14 korp. 3 Marshal Kazakov str., St. Petersburg 198302; 
2 S. M. Kirov Military Medical Academy, 6 Akademik Lebedev str., St. Petersburg 194044, e-mail: mdgrey@bk.ru

In 275 (69 men and 206 women) aged 25 to 86 years, including 74 elderly and old people suffering 
from type 2 diabetes mellitus, chronic nonspecifi c infl ammatory bowel diseases, alcoholism, chronic kid-
ney disease with the use of various laboratory methods, age-specifi c features of physical and chemical 
properties and microcrystallization of oral fl uid were studied. It is shown that age-related changes in the 
composition and properties of mixed saliva and the peculiarities of its microcrystallization are due not 
only to the aging process, but also to concomitant chronic diseases. As you age, with a decrease in sali-
vation in the oral fl uid is determined by increasing the total protein content, reducing the Ca/P ratio, as 
well as increasing its viscosity. Age dynamics of microcrystallization of oral fl uid in healthy adults was 
revealed. At young and middle age, types I and IIA of mixed saliva microcrystallization are more common 
at the length of the main axes of dendritic crystals of oral fl uid equal, respectively, to 802,6±79,3 μm and 
792,2±98,7 μm. In persons of older age groups without clear clinical manifestations of chronic diseases, 
IIB and IIC microcrystallization of oral fl uid are more common with a decrease in the length of the main 
axes of dendritic crystals, respectively, to 618±77,3 μm and 581,4±69,9 μm. In the presence of clinically 
expressed psychosomatic pathology in elderly and senile people, the second and third types of micro-
crystallization of oral fl uid are more common with a signifi cant reduction in the length of the main axes 
of dendritic crystals of oral fl uid to 413,2±94,6 μm.

Key words: oral fl uid, mixed saliva, age-related changes, salivary glands, composition and properties 
of oral fl uid, physico-chemical properties of mixed saliva, microcrystallization of oral fl uid, psychosomatic 
pathology




