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ИНСТИТУТУ ГЕРОНТОЛОГИИ 
АМН УКРАИНЫ — 50 ЛЕТ 

Директор института, член�корреспондент АМН Украины 
В. В. Безруков 

Есть вечные проблемы, которыми человечество интересовалось на протяже�

нии всей своей "сознательной" жизни. Среди них — старение, старость и

смерть. Императоры, папы и вожди, врачи, ученые и алхимики, да и простые

смертные — кого только не занимали и кто только не увлекался идеями прод�

ления жизни, сохранения молодости и красоты. И в древних трактатах было

много разумных советов, как отодвинуть старость, как вести себя старикам и

как их лечить. Но научно обоснованные подходы появились лишь в прошлом

веке. Да и сами термины "геронтология" и "гериатрия" появились только сто

лет назад. Термин "геронтология" в 1906 г. ввел в научный обиход И. И. Меч�

ников, а термин "гериатрия" в 1909 г. предложил американец I. L. Nasher.
Волею судьбы Украина оказалась в центре изучения проблем старения

и долголетия в СССР.

Не буду углубляться в историю. Но напомню, что 70 лет назад в 1938 г.

в Киеве прошла одна из первых в мире конференций, посвященных проб�

лемам старения и долголетия, на которой были подведены итоги экспеди�

ционного изучения феномена кавказского долгожительства. Инициатором

этих событий был Президент АН УССР А. А. Богомолец.

А через двадцать лет, 5 мая 1958 г. в МЗ и АМН СССР подписываются

приказы о создании в Киеве Института геронтологии и эксперименталь�

ной патологии АМН СССР. До конца 1991 г. мы были в АМН СССР, затем —

уже в независимой Украине (в МЗ Украины — чуть меньше полутора лет),

а с 1993 г. наш институт работает в системе АМН Украины.

Первым директором института был ученик А. А. Богомольца акаде�

мик Николай Николаевич Горев, проживший, кстати, 93 года. Сначала

институт разместился в здании, где сейчас обитают наши коллеги из Цент�

ра радиационной медицины.

Через три года Николай Николаевич передал свои полномочия Дмит�

рию Федоровичу Чеботареву, возглавлявшему институт в течение почти 27

© В. В. Безруков, 2008.
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лет. Дмитрий Федорович всего три года не дожил до своего столетия, ко�

торое мы сегодня отмечаем вместе с 50�летием института.

Многолетний заместитель директора по науке Н. Б. Маньковский, ко�

торый в прошлом году отметил свое 93�летие, продолжает активно тру�

диться в институте. Правда, как и положено, мы уступаем здесь Нацио�

нальной академии наук: в пятницу чествовали акад. НАН Ф. Н. Серкова,

которому исполнилось 100 лет, а 1,5 года назад отмечали 102�й день рож�

дения академика М. Ф. Гулого. Заслуживающий подражания пример не

только физического, но и творческого долголетия!

Но вернемся к истории Института геронтологии… В 1964–65 годах за�

вершается строительство двух корпусов на Вышгородской, и с тех пор инс�

титут размещается на Куреневке в урочище "Кинь грусть". Теперешний вид

институт приобрел в 1972 г., когда было построено здание гериатрического

корпуса. Однако всем понятно, что не место красит человека и институт, а

их научные свершения, практические наработки, положение в мировой ге�

ронтологии. И здесь должен сказать, что, несмотря на потери, нас знают не

только по прошлым заслугам. Действительно, институт стал уникальным

уже в момент создания, когда в программу его работы на многие годы впе�

ред были заложены идеи комплексного подхода к изучению процессов ста�

рения, определены общие направления деятельности будущего коллектива:

— в эксперименте — это выяснение механизмов старения на самых

разных уровнях жизнедеятельности (от молекулярного и клеточного до це�

лостного организма), выяснение роли процессов регуляции и адаптации в

этих механизмах, поиск путей увеличения продолжительности жизни;

— в клинике — исследование процессов старения человека, связи ста�

рения и патологии, изучение особенностей патогенеза, диагностики, кли�

ники, лечения и профилактики болезней, наиболее часто встречающихся

в старости;

— в социальной геронтологии — изучение старения населения и свя�

занных с этим проблем, выяснение роли социально�гигиенических фак�

торов в старении и долголетии.

Не удивительно, что уже в первые 15–20 лет опыт организационной

структуры и даже направления исследовательской работы заимствовались

нашими иностранными коллегами при создании Национального института

старения в США, Токийского института геронтологии, других исследова�

тельских центров. С сожалением должен признать неюбилейный факт, что

многие из этих учеников обогнали учителей. Думаю, об основном факто�

ре и говорить много не надо. Достаточно сказать, что бюджет Националь�

ного института старения США несколько лет назад приближался к двум

миллиардам долларов.

И все же "не хлебом единым". Идеи и кадры, точнее, кадры и идеи...

У истоков института стояли выдающиеся медики: экспериментаторы

(Н. Н. Горев и Н. Н. Сиротинин, Р. Е. Кавецкий и А. И. Черкес), клини�

цисты (Б. Н. Маньковский и Д. Ф. Чеботарев), гигиенисты (Л. И. Медведь



ИНСТИТУТУ ГЕРОНТОЛОГИИ АМН УКРАИНЫ — 50 ЛЕТ 357

и Г. Х. Шахбазян), вошедшие в состав первого Ученого совета Института

геронтологии. И наши первые директора — Н. Н. Горев и Д. Ф. Чеботарев —

приложили серьезные усилия (иногда вопреки своим личным симпатиям)

по формированию коллектива энтузиастов и единомышленников, пре�

данных своему делу и совсем молодой науке — геронтологии. Среди них —

С. И. Балуев, Л. Н. Богацкая, Г. М. Бутенко, Н. К. Витте, Б. И. Гольд�

штейн, В. И. Западнюк, Е. И. Калиновская, О. В. Коркушко, Н. Б. Мань�

ковский, П. Д. Марчук, И. В. Муравов, Е. П. Подрушняк, З. Г. Ревуцкая,

А. Л. Решетюк, Н. Н. Сачук, Н. В. Свечникова, Е. И. Стеженская, А. С. Сту�

пина, А. В. Токарь, В. В. Фролькис, С. И. Фудель�Осипова и многие�мно�

гие другие. Кто�то пришел уже зрелым маститым ученым, кто�то защитил

и кандидатскую, и докторскую диссертации в стенах этого института.

Из более чем ста докторов и 400 кандидатов, подготовленных за эти

годы, более половины — наши сотрудники. Аспиранты 60�70�х гг. давно

стали руководителями лабораторий и отделов нашего института (Н. Ю. Ба�

чинская, И. С. Безверхая, Н. В. Вержиковская, Н. С. Верхратский, В. П. Вой�

тенко, Е. Н. Горбань, Л. М. Ена, И. Н. Карабань, Т. Ю. Квитницкая�Рыжо�

ва, С. М. Кузнецова, О. К. Кульчицкий, А. Я. Литошенко, В. В. Пово�

рознюк, А. А. Поляков, В. В. Чайковская), а также лабораторий и кафедр

других институтов (В. П. Замостян, А. Н. Коваленко, Г. В. Коробейников,

В. Г. Шевчук, и др.).

Прошу прощения, что многих достойных я не упомянул в своем док�

ладе. Это и научные сотрудники, и вспомогательный персонал, и наши хо�

зяйственники. Но я не могу не сказать еще несколько слов о своем учите�

ле — В. В. Фролькисе. Его вклад в развитие нашей геронтологии огромен.

И дело не только в том, что он выдвинул ряд гипотез о природе старения,

экспериментально обосновал новые подходы к продлению жизни, создал

огромную школу физиологов и геронтологов, но и в течение многих лет

был лидером, формальным и неформальным руководителем и катализато�

ром многих разработок не только в экспериментальном секторе, но и в

клиническом и социально�гигиеническом отделах. Его авторитет был ог�

ромен не только у нас, но и за рубежом.

Я не останавливаюсь на заслугах Д. Ф. Чеботарева, на протяжении 27

лет возглавлявшего институт (об этом расскажет его ближайший ученик —

О. В. Коркушко), но об одном событии, связанном с его именем, я не мо�

гу не упомянуть — 9�м Международном конгрессе геронтологов 1972 г.

Бурная исследовательская работа в первые годы существования инс�

титута позволила уже в 60�х провести на его базе  международные симпо�

зиумы, посвященные ведущим механизмам старения. Достаточно сказать,

что в них принимали участие такие корифеи мировой геронтологии, как

Фриц Верцар, Алекс Комфорт, Натан Шок и многие другие.

Думаю, знакомство с уровнем исследований, работой лабораторий, с

конкретными людьми в институте позволило на очередном заседании Со�

вета Международной ассоциации геронтологов (МАГ) предложить Украи�
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не, которую представлял там Д. Ф. Чеботарев, провести очередной конг�

ресс МАГ в Киеве. И это было успешно сделано, не в последнюю очередь

благодаря самоотверженной работе наших сотрудников. Отмечу, что это

был всего лишь второй международный конгресс, который проводился

мировым научным сообществом в СССР после войны. В нем приняли

участие около 3 тыс. делегатов со всего мира. На этом конгрессе Д. Ф. Че�

ботарев был избран Президентом МАГ.

Следует отметить, что благодаря исследованиям института в области

социальной и клинической геронтологии, которые широко пропаганди�

ровались в мире (в том числе через международные организации), ВОЗ

провела ряд практических семинаров в нашем институте, а ООН — два

межрегиональных семинара в 1979 и 1985 годах. А с 1983 г. наши сотрудни�

ки работают в специальном подразделении ООН, занимающемся пробле�

мами пожилых.

Теперь тезисно о некоторых научных результатах.

В области фундаментальных исследований наиболее значимые ре�

зультаты были получены при изучении нейрогуморальных, мембранных,

иммунных, генных механизмов старения. Были сформированы новые

представления о роли клеточных, молекулярных и мембранных элемен�

тов, о взаимосвязи процессов старения и развития патологии. Успешно

моделировались атеросклероз, гипертония, инфаркт миокарда, диабет, ос�

теопороз, стресс.

Были созданы такие гериатрические препараты, как декамевит, кваде�

вит, нейрогерин, каглютам, рикавит, кверцитин, ампевит, оркомин, ко�

раргин. Предложены принципиально новые экспериментальные подходы

к увеличению продолжительности жизни (с использованием ингибиторов

транскрипции и трансляции, энтеросорбентов). Метод двойной детокси�

кации (энтеросорбция + активация микросомального окисления) был не

только изучен в эксперименте, но и использован в клинике.

Весомым вкладом в современную геронтологию являются адаптацион�

но�регуляторная и генорегуляторная гипотезы старения, концепция ан�

тистарения, принципы генной терапии, идея о роли возрастных измене�

ний в системе оксида азота и эндотелиальной дисфункции в патологии

сердечно�сосудистой системы в старости (В. В. Фролькис и его школа).

Неоцененной в свое время оказалась идея Б. И. Гольдштейна о роли в

процессах старения перекрестных связей  молекулы ДНК. Большое значе�

ние для понимания молекулярно�клеточных механизмов старения имеют

данные А. Я. Литошенко о роли взаимодействия митохондриальной и

ядерной ДНК в инициации старения. Исключительно важными представ�

ляются исследования Г. М. Бутенко о выработке при старении активных

факторов, угнетающих иммунную защиту.

С общетеоретических, общебиологических позиций интересна кон�

цепция этагенеза, объединившая онто�, мезо� и геронтогенез в единое це�

лое (выдвинутая В. В. Фролькисом), а также концепция В. П. Войтенко о
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гомеоклазе (постоянстве процессов разрушения в ходе жизнедеятельности

организма) и его балансовая теория старения.

Нельзя не упомянуть концепцию биологического возраста, методоло�

гию его определения, разработанную и использованную в клинических и

эпидемиологических исследованиях (Н. Г. Ахаладзе, Н. К. Витте, В. П. Вой�

тенко, О. В. Коркушко, А. Я. Минц, О. М. Полюхов, А. Л. Решетюк, А. В. То�

карь). Этот метод был широко применен при изучении феномена ускорен�

ного старения при воздействии различных факторов окружающей среды —

радиации, химических и других факторов сельскохозяйственного и про�

мышленного производства. К этой области тесно прилегают исследования

феномена долгожительства, эпидемиологические исследования, указы�

вающие на соотношение генетических и средовых факторов в формиро�

вании долгожительства (Д. Ф. Чеботарев, В. П. Войтенко, Ю. Г. Григоров,

С. М. Кузнецова).

Старение — не болезнь, но возрастные изменения обмена и функций

являются основой развития патологии в старости, синдромов старения.

Основные разработки, получившие путевку в практическое здравоохране�

ние, были созданы на основе клинико�физиологического подхода при

изучении механизмов развития возрастзависимой патологии: диагности�

ка, лечение и реабилитация больных пожилого и старческого возраста с

заболеваниями нервной системы (нарушения мозгового кровообращения,

паркинсонизм, мнестические нарушения), сердечно�сосудистой системы

(ИБС, гипертоническая болезнь, нарушения сердечного ритма, сердечная

недостаточность), органов дыхания (хронический обструктивный брон�

хит, хронические заболевания легких), выделительной системы, желудоч�

но�кишечного тракта, опорно�двигательного аппарата (остеопороз, остео�

хондроз, заболевания суставов).

Важное место занимает разработка методов диагностики и профилак�

тики ускоренного старения, а также комплексных терапевтических подхо�

дов к лечению пожилых больных с включением гериатрических средств и

немедикаментозных методов лечения. Из 609 зарегистрированных науч�

ных разработок более 360 — это методы диагностики и лечения. Еще около

250 методических материалов издано по вопросам лечения и организации

медико�социальной помощи пожилым.

Что касается блока социально�геронтологических исследований, то

уже на первом этапе была предпринята успешная попытка глубокого ана�

лиза демографической ситуации в стране, выраженности демографичес�

кого постарения, региональных особенностей этого процесса. В ходе

масштабного эпидемиологического исследования в разных республиках

Советского Союза были собраны сведения и изучено состояние здоровья

40 тыс. лиц в возрасте 80 лет и старше.

В дальнейшем были обоснованы предложения по созданию системы

гериатрической помощи и улучшению медико�социального обслужива�

ния пожилых. Для гериатрических учреждений Украины были разработа�
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ны положения и структура, потребности и нормативы. Были внедрены в

практику методы экспертизы трудоспособности и трудовой реабилитации

работников старших возрастов, а также методология количественной

оценки уровня здоровья и трудоспособности, риска развития зависимости

от посторонней помощи.

Были созданы также специальные продукты питания (геролакт, лак�

тогеровит, космол, различные безалкогольные напитки, хлеб, конфеты и

др.). Значительная часть разработок (включая фармпрепараты) была внед�

рена в производство и медицинскую практику, хотя переход к рынку и дру�

гие особенности украинской экономики и менталитета затормозили внед�

рение ряда разработок в Украине.

Большая научная и лечебная работа проводится в клинических под�

разделениях института, рассчитанных на 245 коек. Ежегодно в поликлини�

ке обследуется около 14–15 тыс. чел., а в клинике проходят курс лечения

около 4000 пациентов. Только за последние 10 лет через клинику и полик�

линику института прошли 152 тыс. пациентов.

Естественно, что исследования, сформулированные концепции, тео�

рии, гипотезы, результаты этих исследований без публикаций и доведения

их до сведения научной общественности бессмысленны. Поэтому все го�

ды обращалось внимание на публикации (изданы тысячи статей, 250 мо�

нографий, учебников, справочников, атласов, получены 86 патентов на

изобретения).

Институт геронтологии постоянно принимает участие в подготовке

документов, касающихся проблем пожилых и старых людей, для дирек�

тивных органов Украины. Всего было подготовлено около 150 информа�

ционных материалов, направленных в ВР, Кабмин, МЗ, Минтруда и др.

Институт был основным разработчиком таких программ: в СССР —

Государственной программы "Продление жизни", а в Украине — Государст�

венной программы "Здоровье пожилых людей", которая была утверждена

Указом Президента Л. Д. Кучмы в 1997 г. сроком на 5 лет.

Не могу не затронуть и вопрос о сотрудничестве. Многие наши раз�

работки не увидели бы свет без сотрудничества с институтами НАН Укра�

ины, других институтов системы АМН. Это и генная терапия атероскле�

роза в эксперименте, и энтеросорбенты, и геролакт, и участие экспери�

ментального и клинического отделов в космической тематике (Украина�

НАСА) и многое�многое другое.

Были успешные проекты в рамках ВОЗ, сотрудничество с разными

странами в области фундаментальной и прикладной геронтологии (с Бол�

гарией, Германией, Испанией, Румынией, США и др.). Упомяну два меж�

дународных проекта последнего времени, которые проводились в рамках

программ Европейского Союза — это проект "Пожилой человек в странах

Европы" в рамках программы технической помощи СНГ (ТАСИС), а так�

же проект "Генетика здорового старения", в котором участвуют 11 стран

Европы. Идет сотрудничество с Россией, Литвой, Молдовой.
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Технологический, методический прогресс в клинических и экспери�

ментальных исследованиях в мире огромен. Было бы самонадеянным зая�

вить, что в этом плане мы ухватили птицу счастья хотя бы за хвост. Тем не

менее, благодаря упорству наших руководителей по поиску средств и воз�

можностей приобретения современной аппаратуры и налаживанию твор�

ческих контактов, сотрудничеству с другими учреждениями НАН и АМН

Украины, с заводами�изготовителями, зарубежными коллегами многие

исследования удается проводить на достаточно высоком методическом

уровне. Это и МРТ, и биохимия мозга, определение кровообращения моз�

га, денситометрия костной ткани, анализ клеточных популяций в имму�

нологии, а также глубокие электронно�микроскопические исследования

(попутно замечу, что наша лаборатория морфологии и цитологии стала

Консультативным центром по электронной микроскопии в масштабах Ук�

раины).

Многогранную работу проводят на базе института Научное медицинс�

кое общество геронтологов и гериатров, Украинский научно�методический

гериатрический реабилитационный центр, Украинский научно�методи�

ческий и консультативный центр по проблемам паркинсонизма. Украинская

ассоциация остеопороза, кафедра геронтологии и гериатрии Националь�

ной медицинской академии последипломного образования им. П. Л. Шу�

пика, а также Специализированный ученый совет по защите докторских

диссертаций. С 1991 г. издается журнал "Проблемы старения и долголетия".

Проведены 5 Всесоюзных и 5 национальных съездов геронтологов и

гериатров, множество научно�практических конференций, курсов инфор�

мации и стажировки, школ�семинаров для врачей и медицинских сестер.

За годы существования через наш институт прошло до 30 тыс. врачей и 1,5

тыс. средних медицинских работников.

Институт геронтологии имеет многолетний опыт активной междуна�

родной работы. Он является центром, сотрудничающим с ВОЗ и другими

международными организациями по вопросам здоровья пожилых людей.

Наши сотрудники работают в качестве экспертов�советников, участвуют в

заседаниях рабочих групп, семинаров, совещаний (ООН, ВОЗ, ЮНЕСКО

и др.).

Ученые института входят в состав руководящих органов Международной

и Европейской ассоциаций геронтологов, других ассоциаций, имеющих

непосредственное отношение к проблемам пожилых пациентов (паркин�

сонизм, болезнь Альцгеймера, менопауза, остеопороз и др.). Они являют�

ся членами редколлегий международных журналов, почетными членами

зарубежных национальных обществ геронтологов и гериатров.

Научные заслуги сотрудников не остались незамеченными. Среди них —

14 лауреатов Государственной премии, 13 Заслуженных деятелей науки и

техники Украины. Академическими премиями Украины им. А. А. Бого�

мольца, Н. Д. Стражеско, И. И. Мечникова, а также РАМН (им. С. П. Бот�

кина и А. А. Богомольца) награждены наши сотрудники за работы в области
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возрастной физиологии, иммунологии, клинической геронтологии. Меж�

дународные награды — медали Ф. Верцара — были присуждены Д. Ф. Че�

ботареву и В. В. Фролькису. Владимир Вениаминович и Хачик Мурадян

получили Сандозовскую премию. Есть и другие зарубежные премии.

В конце своего доклада я хотел бы очень коротко  остановиться на не�

которых  перспективах и ближайших планах института.

В области биологии старения наряду с углубленным изучением меха�

низмов старения все большее внимание будет уделяться обоснованию воз�

действий на эти механизмы, активации процессов антистарения. В раз�

личных лабораториях института планируется продолжить изучение системы

оксида азота,  про� и антиоксидантных систем. В качестве примера здесь,

наверно, уместно упомянуть планируемый эксперимент по изучению вли�

яния магнитного (не радиоактивного) изотопа магния�25, который, как

предполагается, может существенно активировать энергообразование в

клетке, но при этом образование свободных радикалов будет меньшим.

В планах — изучение влияния искусственной атмосферы с изменен�

ным содержанием газов, а также модуляторов биогенеза митохондрий на

старение и продолжительность жизни. Продолжатся исследования и с мо�

делированием различных видов возрастной патологии. К этому направле�

нию тесно прилегает использование генной терапии (например, при пато�

логии нервной системы, при черепно�мозговой травме).

В области клинической геронтологии особое внимание будет уделять�

ся ускоренному старению, созданию новых и совершенствованию уже из�

вестных методов и инструментов как можно более ранней диагностики

различных синдромов, патологическим состояниям, конкретным возраст�

зависимым заболеваниям и рискам для здоровья и жизни, поиску новых

эффективных геропротекторов, средствам и методам замедления процес�

сов старения различных систем и всего организма, совершенствованию

схем лечения и внедрению разработок в практическое здравоохранение

(чтобы люди могли жить в соответствии со своими ценностями, возмож�

ностями, своим привычным укладом жизни); разработке подходов к реаль�

ному увеличению продолжительности жизни.

В области социальной геронтологии и герогигиены особое внимание

будет уделяться мониторингу процессов демографического постарения,

влиянию факторов окружающей природной и социальной среды на здо�

ровье и продолжительность жизни, созданию новых биологически активных

продуктов, рационов и режимов питания, повышению работоспособности

и рационального использования трудового потенциала,  совершенствова�

нию существующих моделей медико�социального обслуживания пожилых

людей с использованием как государственных, так и негосударственных

структур, волонтерским организациям, подготовке кадров для геронтоло�

гии и гериатрии.

Постарение населения страны — это исключительно важная проблема.

Уже сейчас число пожилых в Украине приближается к 25 %. Через сорок
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лет, по средним прогнозам ООН, эта цифра приблизится к 40 %. Отсюда —

проблемы экономики, трудовых ресурсов, пенсионного обеспечения, здо�

ровья нации. И, конечно же, Институт геронтологии должен быть на перед�

нем крае изучения этих проблем, активно участвовать в разработке госуда�

рственных документов, программ и планов, а также в их методическом

сопровождении.

Беспрецедентные возможности, которые открывают перед геронтоло�

гией достижения современной биологии и медицины, привлекают внима�

ние и огромную финансовую поддержку геронтологических исследований

в мире. Они вселяют надежды, что люди будут жить дольше и лучше. Дай

Бог, чтобы экономические потрясения и социальные "негаразды" не похо�

ронили эти надежды.

Чуть более ста лет назад (в 1907 г.) увидели свет Мечниковские "Этюды

оптимизма". Думаю, 50�летняя работа сотрудников Института геронтоло�

гии АМН Украины прибавила оптимизма тем, кто надеется  жить дольше,

чувствовать себя лучше и многие годы быть полезным обществу и людям.

Я желаю родному коллективу долгой и счастливой творческой судьбы.

Но при этом не только годы к жизни, но и жизнь к годам. Новых идей,

вдохновения, находок и открытий, радости и гордости за свою работу!

Здоровья всем вам и долголетия, долголетия активного и творческого!
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ЖИЗНЕННЫЙ ПУТЬ И 
ТВОРЧЕСКАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ 

АКАДЕМИКА Д. Ф. ЧЕБОТАРЕВА

О. В. Коркушко, В. Б. Шатило  

Это рассказ об Учителе, выдающемся Ученом, Педагоге, организаторе ге�

ронтологии и гериатрии в СССР, добром, скромном, глубоко порядочном

и, в то же время, требовательном и принципиальном Человеке, интерес�

ном и неповторимом творческом пути Дмитрия Федоровича Чеботарева —

академика АМН СССР (1966–92 гг), академика Национальной АН (1992–

2005 гг.) и АМН Украины (1993–2005 гг.), академика Российской АМН

(1992–2005 гг.), лауреата Государственной премии Украины (1984 г.),

Заслуженного деятеля науки и техники УССР (1964 г.), лауреата премии

им. С. П. Боткина Российской АМН (1994 г.) и премии им. Н. Д. Стражес�

ко НАН Украины (1995 г.).

Д. Ф. Чеботарев родился 17 сентября 1908 г. в Киеве в семье врача. На�

чальное образование получил во Второй киевской гимназии, преобразо�

ванной после гражданской войны в семилетнюю трудовую школу, которую

он закончил с отличием в 1924 г.

Жизненные трудности заставляют детей взрослеть гораздо раньше, и

уже в седьмом классе Дмитрий решил продолжить учебу, заняться медици�

ной, наукой. В те годы получить высшее образование было непросто. Ус�

ловием для поступающего в высшее учебное заведение было наличие ра�

бочего стажа. Чтобы его получить, Дмитрий в 1925 г. в возрасте 17 лет уехал

в поселок Свиса, расположенный в 12 км от станции Хутор�Михайловс�

кий, где на небольшом механическом заводе более года трудился подсоб�

ным рабочим. Позже он стал помощником электромонтера, отвечающего

за телефонную связь с Хутором Михайловским. Через некоторое время

молодого рабочего приняли в союз металлистов, и он возвратился в Киев.

В 1929 г. со второй попытки ему удалось поступить в медицинский инсти�

тут, который Дмитрий Федорович закончил с отличием в 1933 г. и был нап�

равлен в распоряжение Черниговского облздравотдела.

С 1933 по 1935 гг. Д. Ф. Чеботарев работал врачом в Институте физио�

терапии им. В. В. Воровского. В 1935 г. Д. Ф. Чеботарев получил повестку

в военкомат. Во время медицинской комиссии у него обнаружили остаточ�

ные явления пневмонии и дали отсрочку от призыва в армию на полгода.

Дмитрий Федорович возвратился в Киев, где состоялась его встреча с про�
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фессором Вадимом Николаевичем Ивановым, который хорошо помнил

студента, увлекавшегося рентгенологией. Он знал, что Д. Ф. Чеботарев с

отличием окончил институт и был рекомендован академиком Н. Д. Стра�

жеско в аспирантуру. Сперва В. Н. Иванов принял Дмитрия Федоровича

на должность врача�интерна кафедры терапии № 2 Института усовершен�

ствования врачей, которая находилась на базе больницы водников. Про�

фессор (а затем академик) В. Н. Иванов был первым учителем Дмитрия

Федоровича. В 1936 г. он перевел молодого интерна в аспирантуру. В этот

период в жизни Дмитрия Федоровича произошли важные события: 16 июля

1937 г. он женился на студентке 4 курса мединститута Тамаре Ивановне

Шитковской. Затем досрочно, за год до окончания аспирантуры, защитил

диссертацию "Дивертикулы пищеварительного тракта" и в 1938 г. получил

ученую степень кандидата медицинских наук. Дальше аспирант должен

был стать ассистентом, но мест на кафедре не оказалось.

После ухода с кафедры Д. Ф. Чеботарев около года проработал врачом

Бердянского курорта, затем — врачом Киевской станции скорой помощи,

а также консультировал больных в 4 управлении Минздрава Украины.

Здесь познакомился с заместителем начальника 4 управления доктором

Медоваром, который предложил молодому кандидату наук место началь�

ника медицинской службы правительственного санатория "Украина" в

Гаграх.

Полтора года, проведенные в Гаграх (январь 1940 г. — июнь 1941 г.),

были важным этапом в жизни Д. Ф. Чеботарева. В санатории он наладил

диетическое питание, организовал женский и мужской солярии. Здесь он

познакомился с академиком А. А. Богомольцем. "Мы с ним беседовали на

различные темы, в том числе и об абхазском феномене долгожительства, —

рассказывал Дмитрий Федорович. — Вспомнили о том, как он организо�

вал в 1938 г. экспедицию в Абхазию; о том, как в Киеве после этого была

проведена конференция "Старость", где впервые познакомился с учением

о стариках и геронтологией, с докладами академика А. А. Богомольца".

В Гаграх Дмитрий Федорович встречался и беседовал со знаменитым

одесским офтальмологом, академиком Владимиром Петровичем Филато�

вым. Кроме того, у него была налажена переписка с академиком Н. Д. Стра�

жеско, который планомерно осуществлял идею создания Украинского

института клинической медицины.

О начале войны в правительственном санатории узнали 22 июня 1941

г. около трех часов дня. На третий день войны Д. Ф. Чеботареву пришла

повестка в тбилисский военкомат. В военной карточке его медицинская

специальность указывалась как терапевт, рентгенолог. А так как специа�

листов�рентгенологов тогда было недостаточно, Дмитрия Федоровича

назначили рентгенологом эвакогоспиталя № 1420. Когда кабинет был кое�

как оборудован, началась тяжелая работа. Аппарат был старый, у рентгено�

лога не было практически никакой защиты, кроме тоненькой перегородки

и свинцового фартука. Свинцовыми перчатками Дмитрий Федорович не
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пользовался, т. к. в них невозможно было пальпировать больных. Поэтому

он ежедневно получал значительную дозу облучения. В начале 1944 г., после

освобождения Киева от немецких оккупантов, появились определенные

надежды на возвращение на прежнее место жительства и продолжение на�

учной работы. К этому времени Дмитрию Федоровичу стало известно, что

в Киев уже возвратились и продолжают работу академики А. А. Богомолец

и Н. Д. Стражеско. Николай Дмитриевич пригласил Д. Ф. Чеботарева прие�

хать в Киев для обсуждения темы докторской диссертации. Однако воз�

можностей для продолжения научной работы в то время еще не было.

Вскоре, в конце 1944 г., академик Н. Д. Стражеско прислал приглаше�

ние в докторантуру. Это позволило Д. Ф. Чеботареву к весне 1945 г. возв�

ратиться в Киев и  поступить на работу в Институт физиологии АН УССР,

которым руководил президент АН Украины академик А. А. Богомолец.

В 1948 г. в семье Чеботаревых произошло радостное событие — родил�

ся сын Николай. Но жить в то время было трудно. Как докторант Дмитрий

Федорович получал 70 рублей, что соответствовало окладу санитарки.

В 1950 г. была завершена работа над докторской диссертацией на тему

"Гипертензивный синдром беременных". Дмитрий Федорович глубоко и

всесторонне разрабатывал вопросы патологии внутренних органов при бе�

ременности, изучал изменения различных видов обмена и функций сер�

дечно�сосудистой системы и почек при беременности с физиологическим

и патологическим течением. Диссертация представляла собой труд в двух

томах, превышающий 400 страниц, с несколькими рисунками капилля�

роскопии и множеством таблиц. Два с половиной года ушли на то, чтобы

академик Н. Д. Стражеско как руководитель и академик В. Н. Иванов как

оппонент ознакомились с диссертацией и дали свои заключения. В начале

1953 г. после успешной ее защиты Д. Ф. Чеботарев стал доктором медици�

нских наук.

В июне 1952 г. умер академик Николай Дмитриевич Стражеско — уче�

ный с мировым именем, который вместе с В. П. Образцовым очень многое

сделал для развития отечественной терапии. Профессор А. Л. Михнев, ко�

торый возглавил Институт клинической медицины после смерти Н. Д.

Стражеско, предложил Дмитрию Федоровичу стать его заместителем по

научной работе. В этой должности Д. Ф. Чеботарев проработал  около двух

лет. В 1954 г. он был утвержден в звании профессора.

В январе 1955 г. от дирекции Киевского института усовершенствова�

ния врачей поступило предложение возглавить кафедру терапии. К испол�

нению новых обязанностей Дмитрий Федорович приступил 4 февраля

1955 г. и заведовал кафедрой в течение шести лет. Это была нелегкая дея�

тельность, требовавшая очень больших усилий и навыков педагогической

работы с врачами, которые уже имели значительный опыт практической

работы.

Руководство кафедрой не было единственным занятием Дмитрия Фе�

доровича в те годы. Одновременно он возглавлял терапевтическую службу
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Украины (1957–60 гг.). Вопросов, которые приходилось решать, было

много. Прежде всего — повышение квалификации врачей�терапевтов. На

областных активах, которые проводились ежегодно 7–8 раз, Дмитрий Фе�

дорович выступал с характеристикой состояния терапевтической службы,

говорил о недостатках, подчеркивал необходимость внимательного отно�

шения к больному. С 1960 по 1964 гг. он был председателем ученого совета

Министерства здравоохранения Украины(1960–1964 гг.).

В 1957–58 гг. началась организация Института геронтологии АМН

СССР. Решение о его создании приняла 17 мая 1957 г. коллегия Министе�

рства здравоохранения СССР. Ранее вопросы геронтологии в Украине уже

разрабатывали академики А. А. Богомолец и Н. Д. Стражеско,  которые в

1938–39 гг. организовали  экспедицию в Абхазию для обследования долго�

жителей, а в 1938 г. в Киеве провели первую в Европе конференцию по

проблемам старения. Поэтому было решено организовать научно�иссле�

довательский институт  геронтологии и экспериментальной патологии

АМН СССР в г. Киеве. В октябре 1958 г. по предложению первого директо�

ра Института академика АМН СССР Николая Николаевича Горева Прези�

диум АМН СССР утвердил ученый совет института. Дмитрий Федорович

был введен в состав ученого совета и назначен руководителем клиничес�

кого отдела. Так начался его путь в геронтологию.

По рекомендации Н. Н. Горева, на общем собрании АМН СССР, ко�

торое проходило в июле 1962 г. в Москве, профессор Д. Ф. Чеботарев был

назначен директором Института геронтологии. Одновременно он был

избран членом�корреспондентом Академии медицинских наук СССР. В то

время сформировался и был укомплектован кадрами только эксперимен�

тальный отдел института. Клиники и клинического отдела фактически не

было, как и гигиенического отдела. Дмитрий Федорович понимал, что для

решения поставленных задач институту необходимы все три направления —

экспериментальное, клиническое и гигиеническое. Предстояла большая

организационная работа.

С 1965 г., после окончания строительства 4�этажного геронтологичес�

кого корпуса, началась полноценная деятельность клинических отделе�

ний. Проф. Н. Б. Маньковский возглавил отделение клинической физи�

ологии и патологии нервной системы. Академик Д. Ф. Чеботарев взял на

себя руководство отделением клинической физиологии и патологии

внутренних органов, профессор Е. П. Подрушняк (до этого секретарь

ученого совета Минздрава) стал руководить отделением клинической фи�

зиологии и патологии опорно�двигательного аппарата, а канд. мед. наук

О. В. Коркушко — лабораторией функциональной диагностики. Профес�

сор Н. К. Витте, известный физиолог и гигиенист, пришел к руководству

гигиеническим отделом, доктор мед. наук Е. И. Стеженская  возглавила

лабораторию гигиены труда, доктор мед. наук Ю. Г. Григоров — лаборато�

рию гигиены питания, доктор мед. наук Н. Н. Сачук — демографическую

лабораторию.
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В 1972 г., к началу 9�го Международного конгресса геронтологов, за�

вершилось строительство 6�этажного клинического корпуса. Институт

оборудовали, и он произвел на участников конгресса впечатление боль�

шого учреждения, которое воплощало эксперимент, клинику и гигиени�

ческое направление. 

Таким образом, благодаря большой научной и организационной дея�

тельности академика Д. Ф. Чеботарева, работе всего коллектива института

в конце 60�х — начале 70�х годов сформировалась его структура, которая в

основном сохранилась и до настоящего времени. В 90�е годы изменилось

название некоторых лабораторий и отделов, однако основные отделы и

направления деятельности института остались прежними. Было сохранено

и упрочено ведущее значение биологии старения, привлечено внимание к

клинико�физиологическому направлению геронтологических исследова�

ний, постоянно поддерживалось стремление к комплексности изучения

экспериментальных, клинических, гигиенических и социальных аспектов

проблемы. Это явилось предпосылкой для успешной научной разработки

проблем геронтологии и гериатрии на протяжении всей истории сущест�

вования института.

С именем академика Д. Ф. Чеботарева связано становление геронтоло�

гических исследований в СССР и Украине, создание гериатрии как нового

раздела медицинской науки и новой медицинской специальности. Его

труды, как и в целом работы руководимого им коллектива, заложили проч�

ный фундамент изучения старения человека. В них представлена характе�

ристика показателей cердечно�сосудистой, дыхательной и пищеваритель�

ной систем по возрастным десятилетиям, что имеет важное значение для

разграничения возрастных и патологических изменений. Впервые опреде�

лена роль возрастных факторов в развитии и клиническом проявлении за�

болеваний в пожилом возрасте, с позиций возрастной физиологии разра�

ботаны подходы к лечению заболеваний в старости.

Важное место в исследованиях академика Д. Ф. Чеботарева занимали

вопросы разработки проблемы ускоренного старения человека. Благодаря

разработке и внедрению методики определения биологического и функ�

ционального возраста появилась возможность диагностировать ускорен�

ное старение и своевременно влиять на исследуемый процесс, используя

геропротекторы, разработанные в Институте геронтологии. Проведены

клинические исследования эффективности новокаина, декамевита, ква�

девита, ундевита, взвеси плаценты, спленина, тималина, эпиталамина и

др., предложены схемы их дифференцированного использования при раз�

личных вариантах ускоренного старения и в качестве средств базисной

терапии больных пожилого возраста. Получило подтверждение предполо�

жение о том, что оптимальная двигательная активность является эффек�

тивным средством профилактики ускоренного старения.

Большое внимание Дмитрий Федорович уделял вопросам возрастных

особенностей патогенеза, клиники, диагностики и лечения атеросклероза,
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хронической ишемической болезни сердца, гипертонической болезни,

сердечной недостаточности, хронических неспецифических заболеваний

легких, патологии пищеварительной системы, нарушений водно�электро�

литного обмена. Сотрудникам руководимого им коллектива удалось уста�

новить возрастные изменения фармакодинамики и фармакокинетики

многих лекарственных препаратов при старении. Тем самым заложены ос�

новы гериатрической фармакотерапии. Это далеко не полный перечень

работ, выполненных с его участием и под его руководством.

Дмитрий Федорович — автор восьми монографий. Последняя из них —

"Гериатрия в терапевтической практике" — отмечена премией им. С. П. Бот�

кина Российской АМН (1994 г.) и премией им. Н. Д. Стражеско НАН Ук�

раины (1995 г.). Всего же он опубликовал свыше 400 научных трудов.

Академиком Д. Ф. Чеботаревым создана большая школа терапевтов�

гериатров,  которая объединяет 16 докторов и 36 кандидатов медицинских

наук. Среди его учеников — академики, профессора, руководители науч�

но�исследовательских институтов, клиник, кафедр, отделов, лабораторий.

Дмитрий Федорович прекрасно понимал, что для осуществления тес�

ных контактов с зарубежными коллегами директор института должен хоро�

шо владеть иностранным языком. С этой целью он 2–3 раза в неделю за�

нимался с преподавателем дома. Затем были многочисленные поездки за

рубеж. Постоянные контакты с коллегами, выступления на конгрессах и

конференциях были лучшей школой овладения разговорным языком.

Поездки за рубеж финансировались приглашающей стороной. Они

позволяли посмотреть, как живут и работают люди, наладить контакты с

учеными, узнать, что они делают, чем занимаются геронтологи других

стран, перенять опыт.

Поездки Д. Ф. Чеботарева проходили по нескольким направлениям.

Одни из них были связаны с геронтологией как наукой при проведении меж�

дународных конгрессов, конференций, заседаний рабочих групп, заседаний

директоров институтов. Вторая группа поездок (Париж, Прага, Вена) осу�

ществлялась в связи с подготовкой к проведению 9�го Международного

конгресса геронтологов в Киеве в 1972 г. Кроме того, были поездки в качест�

ве советника регионального Европейского бюро ВОЗ (Копенгаген) и совет�

ника центра развития социальных проблем и гуманитарных акций (Вена).

Более двадцати лет Д. Ф. Чеботарев принимал участие в работе Меж�

дународной федерации бывших партизан и борцов сопротивления (ФИР),

организованной рядом европейских стран — участниц второй мировой

войны. Во время поездок по линии Советского комитета ветеранов войны

за заседания медицинской секции ФИР он неоднократно выступал с док�

ладами о положении и состоянии здоровья советских партизан, ветеранов

войны. Его работа была отмечена медалью ФИР.

Всего за период с 1962 по 1988 гг. у Д. Ф. Чеботарева были 72 зарубеж�

ные командировки в 19 стран мира, расположенных на трех континентах.

Во время поездок были встречи с выдающимися геронтологами, руково�
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дителями стран, королем Швеции Карлом Густавом, королевой Бельгии,

внуком японского императора Хирохито, супругой американского прези�

дента Розалиной Картер и многими другими.

Особое значение для развития отечественной геронтологии имел 7�й

Международный конгресс, который состоялся в Вене в 1969 г. Президен�

том конгресса был хирург�онколог Вальтер Доберауэр. На заседании Со�

вета МАГ он поставил вопрос о том, кто берет на себя обязательства по

проведению 9�го конгресса. Дмитрий Федорович понял, что в этот момент

решалось очень многое — в частности, выйдет киевский Институт герон�

тологии на мировую арену или будет существовать где�то в стороне. Не

имея никакого предварительного разговора с представителями ЦК КПСС

и Правительства СССР, он внес предложение о проведении 9�го конгрес�

са в Киеве, на базе Института геронтологии АМН СССР.

Предложение было принято осторожно и не окончательно. Дмитрий

Федорович понимал, что если правительство СССР не согласится, он ока�

жется в тяжелом положении. Вскоре после конгресса Международной ас�

социации геронтологов Вальтер Доберауэр (впоследствии хороший друг)

приехал в Киев, очень внимательно ознакомился с Институтом геронто�

логии, клиническим и экспериментальным отделами. Затем В. Доберауэр

увидел Дворец "Украина", его технические возможности. Впечатления у

него сложились очень хорошие, и по возвращении в Вену он написал

письмо,  в котором отметил, что считает вполне возможным проведение 9�го

конгресса в Киеве. Предложение было принято большинством членов Со�

вета МАГ. Дмитрий Федорович написал об этом Министру здравоохране�

ния СССР академику Б. В. Петровскому, отметив реальную возможность

проведения конгресса в Киеве. Борис Васильевич согласился и согласовал

этот вопрос с ЦК КПСС.

9 Международный конгресс геронтологов (Киев, 2–7 июля 1972 г.) вы�

вел нашу геронтологическую науку на международную арену. Для Дмит�

рия Федоровича это был "звездный час", самый значимый день в жизни.

Его узнали очень известные геронтологи, он обрел много друзей. Это был

высший подъем.

2 июля, в день открытия конгресса во Дворце "Украина", президент

Международной ассоциации геронтологов доктор Натан Шок официаль�

но передал полномочия академику Д. Ф. Чеботареву, вручив ему "золотую"

цепь — символ президенства. По данным регистрационной комиссии, на

6 июля 1972 г. (4�й день работы Конгресса) были зарегистрированы 2630

чел., из них 1607 зарубежных участников из 8 социалистических и 35 капи�

талистических стран, а также 1023 советских участника. Из капиталисти�

ческих стран Европы присутствовали 612 чел., из стран Америки — 640

чел. (в том числе 547 чел. из США), из Азии — 110 чел, из Австралии — 50

чел. После завершения конгресса Дмитрий Федорович в 1972–75 гг. как

президент Международной ассоциации геронтологов принимал активное

участие в подготовке следующего международного конгресса.
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Расширению международных научных связей способствовал обмен

литературой, изданиями книг. Институт в течение многих лет выпускал мо�

нотематические ежегодники. 100 экземпляров бесплатно направлялись в за�

рубежные организации, крупным ученым. Таким образом, информация об

исследованиях сотрудников Института геронтологии доходила до ведущих

геронтологов мира. Это принесло большой успех. Из�за рубежа институт

получал 15–20 наименований журналов. Кроме того, Дмитрий Федорович

был членом редколлегий 8 зарубежных журналов, в т.ч. одного английского.

Большое значение для развития геронтологии в СССР имела редакто�

рская деятельность Дмитрия Федоровича. С 1962 г. под его руководством

Институт геронтологии  начал издавать сборники трудов, а с 1969 г. — еже�

годник "Геронтология и гериатрия" и сборник "Вопросы геронтологии". В

конце 60�х и в 70�е годы появились первые руководства, справочники и

пособия по геронтологии и гериатрии, в том числе совместное с немецки�

ми геронтологами 3�томное руководство по геронтологии и гериатрии, из�

данное в 1978–79 гг.

С 1962 по 1983 гг. Дмитрий Федорович работал советником Европейс�

кого регионального бюро ВОЗ, а с 1972 г. — советником Центра развития

социальных проблем и гуманитарных акций ООН. По этой линии также

было много зарубежных поездок на семинары, конференции и совещания.

Одной из наиболее важных была Всемирная Ассамблея ООН по проблеме

пожилых людей, которая состоялась 26 июля — 6 августа 1982 г. Заседания

проходили в большом зале Венского дворца Гофбург. Во время работы ас�

самблеи большая рабочая группа из представителей разных стран, замести�

телем председателя которой был назначен Д. Ф. Чеботарев, разрабатывала

итоговый документ. Дмитрий Федорович выступал с докладом о состоя�

нии геронтологии в Украине, о планах на будущее, внес ряд предложений.

Были приняты хорошие решения об оказании помощи пожилым людям.

Два симпозиума ООН по проблемам геронтологии проходили в Киеве —

в 1979 г. (председатель — Э. Эргун, сопредседатель — Д. Ф. Чеботарев, ответ�

ственный секретарь — А. В. Токарь) и в 1985 г. (председатель — Тарек Шуман,

сопредседатель — Д. Ф. Чеботарев, ответственный секретарь — В. В. Без�

руков). За активную деятельность в международных организациях ВОЗ и

ООН Д. Ф. Чеботарев был награжден медалью ВОЗ, которую ему вручил

доктор Л. Каприо во время визита в Киев.

Опыт организации науки в УССР, полученный в период его работы в

Министерстве здравоохранения, значительно облегчил Дмитрию Федоро�

вичу осуществлять координацию научных исследований по геронтологии

и гериатрии в СССР. Проблемная комиссия, организованная и руководи�

мая им с 1962 г., а затем Научный совет многие годы координировали ис�

следования почти в ста учреждениях системы АМН СССР, Минздрава

СССР и союзных республик, АН СССР, ряда отраслевых академий. В эти

годы Институт геронтологии  вырос в мощный центр, возросло его влия�

ние как головного в стране по проблемам геронтологии и гериатрии.
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В течение многих лет (1963–1988 гг.) академик Д. Ф. Чеботарев возг�

лавлял Всесоюзное научно�медицинское общество геронтологов и гериат�

ров. Общество издавало методические письма и рекомендации, проводи�

ло съезды, симпозиумы, конференции с международным участием. До

1990 г. оно провело пять всесоюзных съездов: три в — Киеве, по одному —

в Кишиневе и Тбилиси.

Посещая во время командировок капиталистические страны Западной

Европы, США, Японию, Дмитрий Федорович пристальное внимание уде�

лял вопросам оказания гериатрической помощи людям пожилого возрас�

та. Он не только восхищался высоким уровнем такой помощи в Швеции,

Дании, Шотландии, Германии, но и прилагал все усилия, чтобы внедрить

увиденное в нашей стране. Наталкивался на непонимание, а, нередко�  и

на открытое противодействие чиновников из Минздрава, Минсоцобеспе�

чения, руководителей больниц. Тем не менее, были достигнуты опреде�

ленные успехи и в этом направлении. Несомненной заслугой Д. Ф. Чебо�

тарева является организация в нашей стране медико�социальной помощи

пожилым и старым людям, обучение медицинских работников основам

геронтологии и гериатрии. По его инициативе готовились приказы Ми�

нистерства здравоохранения СССР об улучшении медицинской помощи

пожилым. Так, при активном участии Дмитрия Федоровича в 1977 г. Ми�

нистерство здравоохранения СССР впервые издало приказ (№ 347) о

мероприятиях по организации медицинского обеспечения лиц старшего

возраста, который привлек внимание практического здравоохранения к

особенностям оказания медицинской помощи пожилым, необходимости

повышения уровня знаний медицинских работников в области геронтоло�

гии и гериатрии.

Понимая, что для функционирования гериатрической службы необ�

ходимы хорошо подготовленные кадры, он поднял перед ректором Киевс�

кого института усовершенствования врачей М. Н. Умовистом вопрос о

создании первой в СССР кафедры геронтологии и гериатрии. Ее органи�

зация шла через Минздрав СССР. Открытие состоялось в 1970 г. Дмитрий

Федорович был первым заведующим кафедрой, читал лекции около 3 лет,

а затем передал кафедру своей ученице — профессору Е. Г. Калиновской,

которая руководила кафедрой почти 20 лет.

Д. Ф. Чеботарев видел, как безответственно относятся к оказанию по�

мощи пожилым в Министерстве социального обеспечения, как этим не

хочет заниматься Министерство здравоохранения УССР, как неохотно ру�

ководство больниц идет на создание гериатрических кабинетов и отделе�

ний. Поэтому неоднократно обращался за поддержкой к Председателю

Совета Министров и Председателю Верховного Совета Украины, которые

обещали, но делали не все, что было в их силах.

Однако среди руководящего состава были люди, которые поддержи�

вали Дмитрия Федоровича в его начинаниях. Это Министр здравоохране�

ния СССР М. Д. Коврыгина, которая внесла предложение о создании
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Института геронтологии, и Министр здравоохранения СССР академик

Б. В. Петровский, который дал согласие на проведение 9�го Конгресса

Международной ассоциации геронтологов в Киеве, принял решение о

строительстве 2�го клинического корпуса Института геронтологии и пол�

ностью проникся идеей оказания гериатрической помощи.

В 1985 г. после простуды у Дмитрия Федоровича обострились хрони�

ческие заболевания. Он перенес операцию, послеоперационный период

осложнился тромбофлебитом, который рецидивировал в течение полуто�

ра лет. В это время камень, закупоривший общий желчный проток, приш�

лось удалять эндоскопическим методом. Учитывая сложившиеся обстоя�

тельства, Д. Ф. Чеботарев в начале 1987 г. обратился к президенту АМН

СССР академику Н. Н. Блохину с просьбой об освобождении от занимае�

мой должности директора Института геронтологии. Согласие было получе�

но, и  в январе 1987 г. Дмитрий Федорович перешел на должность ведуще�

го научного сотрудника отделения клинической физиологии и патологии

внутренних органов, которым руководит академик О. В. Коркушко. Пошла

более спокойная работа. Это были консультации, беседы, советы. Д. Ф. Че�

ботарев оставался членом ученого совета института. В течение многих лет

продолжал работать над актуальными проблемами геронтологии и гериат�

рии, был руководителем научных исследований по изучению возрастных

изменений пищеварительной системы и разработке вопросов профилак�

тики ускоренного старения, методов лечения и реабилитации больных

пожилого возраста. С 1 октября 1999 г. Дмитрий Федорович принял решение

уйти на пенсию.

С именем Д. Ф. Чеботарева связано становление исследований по

клинической геронтологии и гериатрии в СССР и Украине, создание ге�

риатрии как нового раздела  медицинской науки и новой медицинской

специальности. Многогранная деятельность Дмитрия Федоровича как ди�

ректора института, ученого, педагога и врача была неразрывно связана с

коллективом Института геронтологии. Большую помощь ему оказывали

академики О. В. Коркушко, В. В. Фролькис, Г. М. Бутенко, профессора

Н. Б. Маньковский, Е. Г. Калиновская, Н. К. Витте, Е.П. Подрушняк,

Ю. Г. Григоров, В. И. Западнюк,  доктора медицинских наук К. Г. Сарки�

сов, А. Я. Минц, Е. И. Стеженская, Н. Н. Сачук, заместитель директора

А. О. Терегулов и многие другие.

Заслуги Д. Ф. Чеботарева получили признание в мире. В 1972 г. он был

избран президентом IX Международного конгресса геронтологов в Киеве,

в 1972–75 гг. исполнял обязанности президента Международной ассоциации

геронтологов. Много лет был членом Немецкой Академии естествознания

"Леопольдина", почетным членом национальных обществ геронтологов

Болгарии, Бразилии, Венгрии, Германии, Италии, Польши, Словакии,

Чехии и других стран. Д. Ф. Чеботарев был награжден медалью ВОЗ, Меж�

дународной медалью им. Ф. Верцара, медалью американского общества

геронтологов, почетными медалями и грамотами других национальных
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медицинских организаций. Международными биографическими институ�

тами он назван Человеком года�1997.

За большой вклад в развитие здравоохранения и медицинской науки

Д. Ф. Чеботарев награжден орденом Октябрьской революции, тремя орде�

нами Трудового Красного Знамени, Орденом Дружбы Российской Феде�

рации, Почетной грамотой Верховного Совета УССР. Ему присуждена Го�

сударственная премия УССР (1984 г.), он удостоен звания Заслуженного

деятеля науки и техники УССР (1964 г.), награжден медалью им. С. И. Ва�

вилова от Всесоюзного общества "Знание".

К 100�летию со дня рождения Д. Ф. Чеботарева и 50�летию Института

геронтологии опубликованы воспоминания выдающегося ученого, которые

представляют интерес не только для врачей, но и для историков медици�

ны. В них, по сути, очерчены пути и перспективы развития отечественной

геронтологии. Более того, эта книга, несомненно, вызовет живой интерес

у массового читателя, поскольку отражает формирование Д. Ф. Чеботаре�

ва как неординарной личности, врача, пытливого исследователя, талант�

ливого ученого и педагога, блестящего организатора, доброго, гуманного

человека. Перед читателем вырисовывается образ ученого с мировым име�

нем, образ человека, с которым практически связано становление и разви�

тие геронтологии не только в нашей стране, но и в мире. И, наконец, это

издание важно в целом как еще одно убедительное подтверждение поло�

жения о том, что без осмысливания прошлого, без оценки исторического

вклада в развитие научной мысли наших выдающихся предшественников

наука заблудится в проблемах сегодняшнего дня, потеряет перспективу

своего совершенствования, устремленность в день завтрашний.

Трудно найти определение для характеристики отношения Дмитрия

Федоровича к людям независимо от их служебного положения или научно�

го авторитета. Естественная демократичность и глубокий гуманизм, кото�

рые проявлялись как в большом, так и в малом, составляли его сущность

как личности, ученого и руководителя. К примеру, при всей своей органи�

зованности и четкости в работе он решительно пренебрегал установленной

формой приемных дней и часов для сотрудников. Считал, что их пробле�

мы, которые не решаются без участия директора, нельзя откладывать. При

рассмотрении вопросов, касающихся производственных или житейских

трудностей, он не указания давал, а тактично подводил подчиненных к по�

иску наиболее правильного выхода из положения, причем делал это так де�

ликатно, что они чувствовали себя соавторами принятого решения.

Тех, кто знал Д. Ф. Чеботарева ближе, поражала и одновременно вос�

хищала еще одна особенность его характера. За внешним обликом мягко�

го, воспитанного человека (никак не идя вразрез, а скорее, будучи естест�

венной составной частью его глубокой интеллигентности) скрывалась

большая энергия мужества. И энергия эта характеризовалась целенаправ�

ленным действием в защиту истины, справедливости. Будучи уверенным в

правоте дела, имеющего принципиальное значение, Дмитрий Федорович



О. В. КОРКУШКО, В. Б. ШАТИЛО376

мог ринуться за него в бой, невзирая на явный, так сказать, перевес в "ве�

совой категории" своего оппонента. Сила его убежденности в истине, ве�

сомость аргументов, смелость, напористость и бескорыстность позиции,

как правило, преодолевали любые препятствия.

Д.Ф. Чеботарев постоянно стремился к дальнейшему развитию Инсти�

тута геронтологии. В это дело он вкладывал львиную долю своих усилий и

таланта. Несомненно, Дмитрий Федорович через себя пропустил известное

определение счастья, которое дал замечательный писатель и врач А. П. Че�

хов: "Работать для науки и для общих идей — это�то и есть личное счастье".

Немаловажную роль в становлении Института геронтололгии как флаг�

мана отечественной геронтологии Дмитрий Федорович отводил установле�

нию тесных научных связей с учеными из республик Советского Союза и,

конечно, с зарубежными коллегами. Несмотря на то, что в последние годы

его директорства финансирование науки ухудшилось, научные контакты с

зарубежными учреждениями продолжались благодаря высокому междуна�

родному авторитету Д. Ф. Чеботарева, который всецело разделял мнение

знаменитого физика Резерфорда о том, что "наука интернациональна, и для

ее прогресса совместная работа народов существенна, как и совместная ра�

бота отдельных учених". Особенно плодотворным было сотрудничество с

учеными Болгарии, Венгрии, ГДР, КНДР, США. Более того, в 1984 г. Д. Ф. Че�

ботарев разработал проект Международного гериатрического центра, стро�

ительство которого предполагалось на территории Института геронтологии.

Проект предполагал создание современных реабилитационных отделов

кардиологии, пульмонологии, ортопедии и неврологии, физиотерапевти�

ческого, водолечебного и других отделений. В этом центре планировался

современный зал для проведения конференций, а также помещения для

подготовки врачей�гериатров, обучения среднего медицинского персонала

и многие другие подразделения. Глубоко продуманная структура центра

включала в себя передовые достижения в этой области, ничуть не уступая

лучшим зарубежным образцам. Несомненно, воплощение в жизнь этого за�

мысла вывело бы Институт геронтологии АМН СССР на еще более высо�

кий уровень, хотя в то время институт и так был одним из ведущих в мире в

области геронтологии — в нем гармонично сочетались экспериментальное,

социально�гигиеническое и клиническое направления.

В первые годы независимости Украины Д. Ф. Чеботарев еще надеялся

на осуществление своей мечты. Однако решить эту задачу не удалось из�за

отсутствия соответствующего финансирования. Науке, разрабатывающей

проблемы сохранения здоровья людей, нужного внимания государство не

уделяло. Постепенно разрушалось то хорошее, что было достигнуто в

здравоохранении в прежние годы. Разрушилась и медико�социальная по�

мощь пожилым и старым людям, которая создавалась годами. Все это

очень огорчало Д. Ф. Чеботарева, но, невзирая ни на что, он стремился

вплоть до последних дней жизни активно участвовать в обобщении накоп�

ленных знаний в области геронтологии.
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Более 25 лет Д. Ф. Чеботарев возглавлял Институт геронтологии, ко�

торый, как уже отмечалось, под его руководством превратился в крупней�

ший центр отечественной и мировой науки о старении. Активная твор�

ческая жизнь Дмитрия Федоровича стала его последним убедительным

аргументом в пользу науки о долголетии, которой он посвятил всего себя

без остатка. Хорошим поводом вспомнить и оценить заслуги выдающего�

ся ученого перед наукой и обществом, извлечь мудрые уроки из его дея�

ний и бытия были юбилейные даты — 85, 90 и 95 лет со дня рождения.

Празднования проходили в теплой дружественной атмосфере, насыщен�

но и содержательно. В день 95�летия пришло множество приветствий и

поздравлений от украинских и зарубежных  коллег и учреждений, от пра�

вительства и Президента России, который наградил академика Д. Ф. Че�

ботарева орденом Дружбы. Жаль, что последний юбилей ученого — пат�

риота своей страны — был несколько омрачен невниманием со стороны

наших госчиновников.

Вспоминаются слова Гиппократа из первой заповеди его напутствия

врачу: "…чтить учителей своих, как родителей". Нашего учителя нет с нами

уже несколько лет. Но живут, работают, совершенствуются в трудах много�

численных учеников академика Д. Ф. Чеботарева его идеи, порождая все

новые и новые вопросы, ответы на которые ищут и находят молодые ис�

следователи — ученики его учеников. Именно им адресуются воспомина�

ния выдающегося ученого, которые помогут новому поколению геронто�

логов в их творческих исканиях.

Известный украинский поэт Борис Олейник размышляет об этом так:

Батьки і діти! Діти і батьки!

Нерозділиме і одвічне коло.

Ми засіваємо житейське поле,

І не на день минущий — на віки.

В связи со 100�летием со дня рождения Ученый совет Института ге�

ронтологии по согласованию с трудовым коллективом обратился в соотве�

тствующие государственные органы с предложением присвоить имя ака�

демика Д. Ф. Чеботарева Институту геронтологии АМН Украины. Это

предложение поддержали многие медицинские учреждения и обществен�

ность страны. Надеемся, что наш институт будет удостоен такой чести. А

пока научная общественность приветствует мудрое решение Президимума

НАН Украины об учреждении премии имени академика Д. Ф. Чеботарева

за лучшие изыскания в области геронтологии.



378

“Пробл. старения и долголетия”, 2008, 17, № 4. — С. 378–398

ФАКТОРЫ РИСКА И ПОДХОДЫ 
К ПРОФИЛАКТИКЕ УСКОРЕННОГО

СТАРЕНИЯ

О. B. Коркушко, B. Б. Шатило  

Государственное учреждение "Институт геронтологии АМН Украины", 

04114 Киев 

B соответствии c адаптационно�регуляторной теорией возрастного разви�

тия, наряду c разрушительньм процессом старения происходит процесс

антистарения, направленный на сохранение жизнеспособности организ�

ма [35,36]. B зависимости от надежности механизмов саморегуляции

старeние мoжет протекать по двум вариантам — физиологическому (естест�

венному) или патологическому (ускоренному). Физиологическое старе�

ние является предпосылкой активного долголетия, тогда как ускоренное

старение (УС) способствует развитию патологических состояний и болез�

ней. В преобладающем большинстве случаев (85–90 %) старение человека

происходит по ускоренному (преждевременномy) типу [19,23]. Критериям

физиологического и преждевременного старения был посвящен семинар

ВОЗ по проблемам геронтологии, состоявшийся в 1963 г. в Киеве. B соот�

ветствии c его резолюцией, физиологическое старение характеризуется ес�

теcтвенным началом и постепенным развитием возрастных изменений,

ограничивающих способность организма адаптироваться к окружающей

среде. Под преждевременным старением следует понимать любое частич�

ное или более общее ускорение темпа старения, приводящее к тому, что

индивидуум опережает средний темп старения группы здоровых людей соот�

ветствующей возрастной группы.

Характерной чертой УС является более значительное, чем при физиоло�

гическом cтарении, ограничение приспособительных возможностей орга�

низма вследствие сокращения резервных возможностей его функциональ�

ных систем. При УС, как правило, усугубляется неравномерность изменений

в органах и системах.

Как физиологическое, так и УС обусловлены внутренними (генети�

ческими) и внешнесредовыми факторами. Эти факторы могут включаться

на разных этапах развития физиологического старения, видоизменяя его

механизмы и проявления, сказываясь на темпе и характере развития стар�

ческих изменений.

© О. B. Коркушко, B. Б. Шатило, 2008.
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B настоящее время доказана роль генетического фактора в развитии

преждевременного старения. Так, известны случаи прогерии, когда харак�

терные для пожилого и старческого возраста изменения внешнего облика

и деятельности внутренних оргaнов происходят уже в раннем возрасте.

Многие исследователи отмечали, что срeди людей, y которых родители

были короткожителями, во всех возрастных группах выше значения пока�

зателей смертности. Генeтический фактор играет важную роль в развитии

артериальной гипертонии, сахарного диабета, дислипопротеидемий, ряда

других заболеваний и патологических состояний, которые приводят к

преждевременному старению и смерти до достижения видового биологи�

ческого предела жизни человека (90–100 лет). Поэтому раннее обнаруже�

ние и лечение патологических процессов является важнымм моментом в

комплексе мероприятий, направленных на профилактикy преждевремен�

ного старения [17,21].

Среди заболеваний сердечно�сосудистой системы (ССС), ускоряю�

щих темп возрастных изменений организма, следует отметить прежде всего

атеросклероз и артериальную гипертензию. Хронические неспецифические

заболевания легких оказывают неблагоприятное влияние на кислородное

снабжение тканей, приводят к развитию гипоксии, которая ускоряет темп

возрастных изменений организма. K ускоренному старению также приво�

дят хронические заболевания желудка, печени, кишечника, центрaльной

нервной системы (ЦНС — церебрaльный атеросклероз, паркинсонизм и

др.), эндокринной системы — сахарный диабет, гипо� и гипертиреоз, ожи�

рение, опухоли нaдпочечников.

Одними из факторов, определяющих тип старения человека и продол�

жительность его жизни (ПЖ), являются социально�экономические усло�

вия. От уровня экономического развития страны и личных доходов насе�

ления зависит уровень социальной защиты, медицинского обслуживания,

качество питания, возможностъ построения правильного образа жизни,

осуществления экологических программ и др. В зарубежных исследованиях

показано, что средняя ПЖ напрямую зависит от уровня доходов населе�

ния, особенно той их части, которая направляется на личное потребление

(питание, физкулыура, отдых, лекарства и др.). Так, с увеличением дохо�

дов индивидуума, направленных на личное потребление, ожидаемый при�

рост ПЖ составляет 1 год на каждые 1000 долларов США [10].

Ограничение двигательной активности человека (rиподинамия) в со�

четании с нарастанием интенсивности нервно�психической деятельности

способствvет развитию многих заболеваний и УС. В пожилом и старчес�

ком возрасте гипокинезия особенно отрицательно сказывается на функ�

циональном состоянии различных органов и систем, течении обменных

процессов. Создается как бы порочный круг — старение оrраничивает мы�

шечную активность человека, а возрастная гипокинезия, в свою очередь,

способствует развитию УС. В этом отношении представляют интерес ре�

зультаты экспериментального исследования, выполненного в Институте
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геронтологии еще в 70�е годы прошлого века [28]. Было показано, что в ус�

ловиях обездвиженности в течение 2 недель погибает в два раза больше

старых крыс, а при более длительной гиподинамии ПЖ старых животных

почти в 3 раза меньше, чем взрослых.

Проведенные нами клинико�физиолотические исследования свиде�

тельствуют о том, что у людей, систематически занимающихся физическим

трудом, физкультурой, значительно медленнее снижается мышечная сила,

физическая работоспособность, сохраняется высокая толерантность к фи�

зической нагрузке [18,43,47]. Физические наrрузки умеренной интенсив�

ности уменьшают степень постарения ССС, что свидетельствует об их ге�

ропротекторном воздействии на организм. Так, у регулярно тренируюшихся

пожилых людей степень постарения ССС (разница между функциональ�

ным возрастом ССС и календарным возрастом) в течение 3�летнего периода

наблюдения постепенно уменьшается. У лиц контрольной группы, которьrе

вели обычный образ жизни, за этот период усилились возрастные измене�

ния ССС, что нашло отражение в увеличении разницы между функцио�

нальным и календарным возрастом (рис. 1). Примечательно, что даже после

прекращения физических тренировок, если они продолжались более 12

мес, в последующем наблюдается менее значительное снижение функцио�

нальных возможностей ССС, нежели у пожилых людей, не занимавшихся

физическими тренировками. Следовательно, физическая активность являет�

ся важнейшим условием нормального, физиологического старения.
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Рис. 1. Изменение степени постарения ССС (разность между функцио�
нальным возрастом ССС и календарным возрастом) в процессе
длительных физических тренировок у людей пожилого возраста:
светлые столбики — нетренированные люди, заштрихованные —
тренирующиеся люди; * — P <0,05, ** — P <0,01 по сравнению
с нетренированными людьми. 
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Перенапряжение нервной системы, часто повторяющиеся стрессовые

ситуации, вызывающие нарушение регуляции, функциональные, а затем

и структурные изменения различных физиологических систем орrанизма,

являются важными факторами развития патологии и преждевременного

старения. В этом отношении заслуживают внимания экспериментальные

данные, относящиеся к моделированию преждевременного старения жи�

вотных путем экспериментального невроза [39]. Это подтверждается и

клиническими данными: постоянно действующие психоэмоциональные

напряжения способствуют формированию ишемической болезни сердца,

гипертонической болезни.

Среди внешнесредовых факторов УС важная роль принадлежит пита�

нию [13,30]. Отмечено, что ожирение снижает ПЖ на 6–8 лет. Аналогич�

ное влияние оказывает дисбаланс отдельных компонентов пищи, так как

с возрастом снижается толерантность и к углеводам, и к жирам. Поэтому

рациональное питание в детском и юношеском возрасте закладывает ос�

новы активного долголетия. Не менее важно его значение в пожилом и

старческом возрасте, когда изменяются обменные процессы, нарастает

масса тела, снижается двигательная активность и появляются сопутствую�

щие возрасту заболевания. Клинические и эпидемиологические наблюде�

ния показали, что важным фактором риска УС является курение, которое

часто действует синергично с дислипопротеидемией и артериальной ги�

пертензией.

С учетом факторов риска сформулированы основные направления

профилактики УС:

1) воздействие на факторы риска

— увеличение доходов населения, улучшение его социальной защиты

и медицинского обслуживания,

— оздоровление окружающей среды,

— модификация образа жизни, в т. ч.

— активный двигательный режим,

— сбалансированное питание,

— устранение вредных привычек,

— рационализация режима труда и отдыха

2) ранняя диагностика, профилактика и адекватное лечение заболеваний,

3) назначение геропротекторов,

4) генная инженерия и использование стволовых клеток (в будущем).

В то же время, необходимо воздействовать и на эндогенные факторы

риска УС. С этой целью в настоящее время используются геропротектор�

ные средства, которые увеличивают среднюю и максимальную ПЖ живот�

ных или уменьшают биологический (функциональный) возраст человека

[1,29,37,48]. При разработке геропротекторов следует иметь в виду следую�

щие обстоятельства: 1) выделение звеньев, лимитирующих надежность ор�

ганизма; 2) пути воздействия на эти звенья; 3) оптимальные схемы приме�

нения геропротекторов; 4) оценку их эффективности.



О. B. КОРКУШКО, B. Б. ШАТИЛО382

Ограничение функциональных возможностей органов и систем при

старении обусловлено следующими процессами: нарушением нейрогумо�

ральной регуляции органов и систем, ухудшением трофики тканей, сни�

жением иммунологической реактивности, ограничением функциональ�

ных возможностей органов и систем (прежде всего ССС), гипоксическими

сдвигами, нарушениями метаболизма и процессов энергообразования. На

наш взгляд, средства, применяемые для замедления УС, должны благоп�

риятно воздействовать на эти процессы, обладать антиоксидантными, анти�

склеротическими свойствами, повышать устойчивость к стрессу. Представ�

ляется перспективным включение в состав геропротекторов аминокислот,

являющихся предшественниками медиаторов ЦНС, стимуляторами энер�

гетики мозга, регуляторами липидного обмена.

Экспериментальные исследования
Необходимо отметить, что в эксперименте на различных видах живот�

ных (мыши, крысы, дрозофилы) получены достаточно веские доказатель�

ства геропротекторного воздействия ряда препаратов на организм. У жи�

вотньх существенно повышалась не только средняя, но и максимальная

ПЖ.

Антиоксиданты. Витамин Е, мелатонин и некоторые синтетические

антиоксиданты (ионол, дибунол и др.) увеличивали ПЖ дрозофил и лабо�

раторных грызунов (мышей, крыс) [48]. Добавление в пищу большой дозы

α�токоферола увеличивало среднюю ПЖ самцов крыс, но в то же время не

оказывало влияния на максимальную ПЖ [53].

В опытах А. И. Газиева и соавт. [11] введение с кормом антиоксидант�

ной смеси, состоящей из β�каротина, витаминов Е и С, рутина, глюконата

цинка и селенита натрия, увеличивало на 16 % среднюю ПЖ мышей, уси�

ливало экспрессию генов ферментов антиоксидантной защиты в клетках

организма. Эффект антиоксидантной смеси проявлялся только при назна�

чении с раннего (2�месячного) возраста. Имеются данные об увеличиваю�

щем ПЖ эффекте препаратов, содержащих комплекс витаминов, микроэ�

лементов и аминокислот (декамевит, квадевит, ампевит, оркомин) [15].

Гормоны. Введение мышам гормона роста (с 17�месячного возраста в

течение 13 недель) уменьшило смертность животных с 67 % в контроле до

7 % в подопытной группе [58]. В то же время, длительное введение крысам

гормона приводило к существенному увеличению частоты развития ново�

образований [50]. Поэтому, несмотря на энтузиазм некоторых специалис�

тов, применяющих гормон роста в клинической практике, к его использо�

ванию для профилактики УС следует подходить с большой осторожностью.

Введение преднизолона мышам короткоживущей линии вызывало у них

существенную задержку роста и увеличивало ПЖ [51]. Однако в опытах с

долгоживущими линиями мышей преднизолон не оказывал влияния на ПЖ.

Дегидроэпиандростерон (ДГЭА) — естественный метаболит надпо�

чечников, продукция которого уменьшается с возрастом, что послужило
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поводом к широкому изучению его геропротекторной активности. Пока�

зано, что ДГЭА угнетает синтез ДНК и образование супероксидов в тка�

нях, снижает массу тела, обладает антиатерогенным, антидиабетическим и

антиаутоиммунным действием [66]. Добавление ДГЭА в корм увеличива�

ло выживаемость и ПЖ мышей.

В последние годы все большее внимание исследователей привлекают

мелатонин и пептидные nрепараты эпифиза. Эпифиз (пинеальная железа) и

ее гормон мелатонин оказывают многообразное влияние на нейроэндок�

ринную систему, обмен веществ, проявляют иммуномодулирующий, анти�

оксидантный и онкостатический эффекты [2,9,46,54,55,63–65]. При ста�

рении функция эпифиза снижается, что проявляется нарушением ритма

выработки мелатонина и снижением уровня его секреции [2,20,24,56,65].

Удаление эпифиза в молодом возрасте приводит к существенному уменьше�

нию ПЖ крыс [64]. В то же время, старые мыши, которым с питьевой водой

на ночь давали мелатонин, жили на 20 % дольше контрольных [60]. Такие же

результаты были получены в последующем в опытах на мышах разных ли�

ний, крысах, плодовых мушках и плоских червях [1,6,8,61,65]. Пересадка в

вилочковую железу или область эпифиза старых мышей эпифизов молодых

доноров также способствовала увеличению ПЖ [61,62]. Однако примене�

ние мелатонина в качестве геропротектора может встретить определенные

возражения в связи с появившимися данными о его способности в фарма�

кологических дозах вызывать лимфомы у мышей некоторых линий [1,8].

В эксперименте установлены геропротекторные эффекты пептидных

препаратов эпифиза — эпиталамина и эпиталона. Например, эпиталамин

восстанавливал у старых самок крыс регулярные эстральные циклы и

чувствительность гипоталамических половых центров к эстрогенам [7],

увеличивал длительность репродуктивного периода, среднюю и макси�

мальную ПЖ. Механизм геропротекторного действия пептидных препа�

ратов эпифиза связывают с их стимулирующим влиянием на выработку

пинеальной железой мелатонина, снижением интенсивности процессов

свободно�радикального окисления, повышением активности супероксид�

дисмутазы и каталазы в тканях, чувствительности тканей к инсулину, с

восстановлением порога чувствительности гипоталамуса к гуморальным

факторам (глюкокортикоидам, эстрогенам), замедлением возрастного

снижения иммунных функций, увеличением продукции вилочковой же�

лезой ее гормонов [6,33,34]. На мышах разных линий отмечен рост сред�

ней и максимальной ПЖ, соответственно, на 30 % и 25 % [3,4]. В этих

опытах введение препарата начинали в возрасте 3–3,5 мес, что соответст�

вует примерно 25–30 годам человека. На мышах и крысах были проведены

опыты, в которых эпиталамин начинали вводить в возрасте, предшество�

вавшем выключению репродуктивной функции. Оказалось, что и в этом

случае существенно увеличивалась ПЖ животных [1,5].

Антидиабетические бигуаниды (фенформин, буформин, метформин).

В серии исследований изучено влияние фенформина и буформина на ПЖ
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крыс и мышей. В опытах на самках крыс буформин или фенформин вво�

дили, начиная с 3,5�месячного возраста до естественной гибели животных

[1]. Под влиянием буформина средняя ПЖ крыс увеличивалась на 9 %, а

фенформин на 3 мес повысил максимальную ПЖ.

Янтарная кислота. Ее применение в качестве геропротектора обосно�

вано тем, что при старении существенно уменьшается ее окисление в ми�

тохондриях. Скармливание янтарнокислого натрия крысам с 20�месячно�

го возраста в течение 1,5 лет увеличивала на 6 % среднюю ПЖ и на 12 %

максимальную ПЖ [37].

Энтеросорбенты. Экспериментальные данные свидетельствуют о су�

щественном увеличении средней ПЖ и замедлении скорости старения

крыс, получавших с кормом углеродный энтеросорбент в течение 10 сут

ежемесячно [37,38].

Нейротроnные средства. Добавление к корму предшественника кате�

холаминов — ДОФА — в больших дозах (из расчета 300 мг/кг массы тела)

увеличивало длительность репродуктивного периода и ПЖ мышей [1].

Ежедневное введение ДОФА из расчета 60–90 мг/кг массы тела мышам�

самкам линии СЗН/Sn не влияло на среднюю ПЖ, однако на 5,5 мес уве�

личило максимальную ПЖ [14]. Введение противосудорожного препарата

дифенина, повышающего в ЦНС уровень дофамина, на 25 % увеличивало

среднюю ПЖ мышей, замедляло старение репродуктивной системы,

продлевало циклическую эстральную функцию.

Имеются данные о том, что применение ингибитора моноаминоокси�

дазы — депренила — увеличивает ПЖ мышей, крыс и собак [57,59], а так�

же больных болезнью Паркинсона [52].

Иммуномодуляторы. В последние годы показано, что различные пеп�

тидные гормоны тимуса улучшают гуморальный и клеточный иммунитет у

старых животных. В исследованиях В. Г. Морозова и В. Х. Хавинсона по�

казано, что введение пептидного препарата тималина на 20 % увеличивает

среднюю ПЖ мышей и на 2,5 мес — максимальную ПЖ [27]. Применение

препаратов тимуса задерживало возрастное снижение клеточного имму�

нитета.

Адаптогены. При длительном введении самцам крыс экстрактов элеу�

терококка и женьшеня ПЖ животных увеличилась, соответственно, на

21,1 % и 16,5 % (P<0,05), а максимальная ПЖ — соответственно, на 12 и 14

недель по сравнению с контролем.

Прокаин (новокаин). В опытах на крысах было выявлено некоторое

увеличение средней ПЖ самцов под влиянием геровитала (прокаина) [49],

однако механизм действия препарата на ПЖ неясен.

Клинические исследования
Эффективность геропротекторов как средств, замедляюших темп раз�

вития возрастных изменений, снижается по мере увеличения возраста, в

котором было начато их применение. К такому выводу на основании по�
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лученных экспериментальных результатов пришли многие исследователи

[1,37,48]. Поэтому rеропротекторы целесообразно назначать при началь�

ных проявлениях старения, которые у людей нередко выявляются уже в

возрасте 35–39 лет.

Показаны ли геропротекторы пpи физиологическом старении? Каза�

лось бы, физиологическое старение, представляющее собой постепенное

закономерное развитие возрастных изменений, не требует специальных

лечебных воздействий. Однако уже при физиологическом старении воз�

никают показания к осуществлению "мягкой" стимуляции функций орга�

нов и систем с целью ограничения темпа старения и его перехода в пато�

логический, ускоренный вариант развития.

Предпосылкой использования геропротекторов при физиологичес�

ком старении является снижение функциональных резервов жизненно

важных систем, ухудшение адаптационных возможностей орrанизма, его

способности противостоять действию патогенных факторов. Так, если в

20�летнем возрасте уровень адаптационных возможностей условно при�

нятъ за 100 %, то в возрасте 60 лет сохраняется около 60 %, а после 80 лет —

только 30–40 % этого уровня, что резко снижает жизнеспособность и соп�

ротивляемость организма стрессовым нагрузкам. На фоне столь значи�

тельного ограничения (в 2–3 раза) адаптационных возможностей организма

стрессовые воздействия одинаковой интенсивности оказывают на пожи�

лых и старых людей более сильное влияние. В этих условиях геропротек�

торные средства расширяют диапазон приспособительных возможностей

стареющего организма, повышают его жизнеспособность.

При наличии патологических процессов применение геропротекто�

ров направлено на то, чтобы приостановить дальнейшее их прогрессиро�

вание. Более того, применение геропротекторов в комплексной терапии

значительно повышает эффективность лечения, снижает вероятность

развития побочных реакций, часто наблюдаемых при использовании ле�

карственных препаратов у людей старшего возраста. Назначение героп�

ротекторных средств оправдано тем, что их применение может способст�

вовать разрыву патологической цепи "старение — болезни — ускоренное

старение".

Таким образом, для коррекции возрастных изменений, предупрежде�

ния УС и возрастной патологии геропротекторные средства следует назна�

чать в следующих случаях:

— практически здоровым людям разного возраста, имеющим факторы

риска УС (проживание в химически или радиационно загрязненных реги�

онах, нерациональное питание, стрессы, малоподвижный образ жизни,

наличие отягощенной наследственности) с целью ослабления их воздей�

ствия на организм;

— условно здоровым людям разного возраста, которые стареют уско�

ренно и имеют факторы риска, с целью замедления процесса старения и

первичной профилактики возрастзависимой патологии (атеросклероза,
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ишемической болезни сердца, гипертонической болезни, сахарного диа�

бета, остеопороза, депрессии, деменции и др.);

— больным разного возраста для улучшения отдаленного прогноза за�

болеваний, повышения эффективности медикаментозной терапии,

уменьшения побочного действия фармакологических препаратов, профи�

лактики осложнений, замедления УС организма.

Механизмы реализации геропротекторного эффекта препаратов раз�

личны: коррекция нарушений клеточного метаболизма, нормализация

состояния нейроэндокринной регуляции, иммунитета, повышение компен�

саторных механизмов, восстановление реактивности организма на внеш�

ние и внутренние раздражители. В то же время, несмотря на различную

природу и разные механизмы воздействия на организм, обращает на себя

внимание однонаправленность конечного эффекта применения геропро�

текторов — повышение неспецифической резистентности организма, ак�

тивности ферментов, стимуляция системы иммунитета, усиление трофи�

ческой функции нервной системы, эндокринных функций и др. Подобная

однонаправленность терапевтического эффекта геропротекторов в значи�

тельной степени связана с их влиянием на регуляторные системы. Улучше�

ние нейрогуморальной регуляции на фоне повышения трофики, стимуляции

компенсаторных механизмов систем�исполнителей, несомненно, расши�

ряет диапазон адаптации отдельных звеньев и целостного стареющего ор�

ганизма. Старение же, особенно преждевременное, характеризуется выра�

женным сокращением этих возможностей. Поэтому есть все основания

считать, что в результате повышения адаптации с помощью геропротекто�

ров можно изменить характер и темп старения, а также в значительной мере

нормализовать деятельность функциональных систем организма.

В течение нескольких десятилетий в Институте геронтологии АМН

Украины выполнен большой цикл клинических исследований по изуче�

нию эффективности различных классов геропротекторов у людей с уско�

ренным типом старения. Полученные результаты явились обоснованием

для практических рекомендаций по применению поливитаминных комп�

лексов, новокаина, тканевых препаратов, анаболических средств, пептид�

ных биорегуляторов и метаболических комплексов для профилактики УС

и лечения возрастзависимой патологии внутренних органов.

Витамины. Важной предпосылкой применения витаминных препара�

тов в пожилом возрасте является развитие поливитаминной недостаточнос�

ти, наступающей в результате возрастных изменений пищеварения, ухудше�

ния всасывания витаминов вследствие возрастных и патологических изме�

нений желудочно�кишечного тракта [15]. В связи с этим для профилактики

преждевременного старения предпочтение отдается поливитаминным пре�

паратам, содержащим водорастворимые (В
1
, В

2
, В

6
, В

12
, В

15
, аскорбиновая

кислота, никотинамид и др.) и жирорастворимые (А, Е, D) витамины.

Из поливитаминных препаратов в качестве средств профилактики УС

наиболее эффективны декамевит, ундевит и квадевит. В результате много�
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летних исследований нами показано, что курсовое (3 недели) и длитель�

ное (3–4 курса в году в течение 3 лет) применение декамевита вызывает

благоприятные изменения функционального состояния ССС, ЦНС и об�

менных процессов [45]. После курсового приема поливитаминных комп�

лексов нормализовалась или улучшилась биоэлектрическая активность

миокарда, его сократительная способность, капиллярное и коронарное кро�

вообращение. Витаминотерапия улучшала функцию внешнеrо дыхания,

тканевой кислородный обмен, повышала функциональную подвижность

нервных процессов, умственную работоспособность, нормализовала био�

электрическую активность головного мозга. Под влиянием витаминотера�

пии отмечены благоприятные изменения выделительной функции почек,

экскреторной, синтетической и обезвреживающей функций печени, анд�

рогенной и глюкокортикоидной функций надпочечников, электролитного

обмена и кислотно�основного состояния; повышалась комплементарная

активность сыворотки крови и фагоцитарная способность лейкоцитов,

нормализовались значения показателей липидного обмена [19]. Перечис�

ленные свойства поливитаминных препаратов, а также малая токсичность

даже в условиях длительного применения позволяют использовать их в ка�

честве безопасных и эффективных средств предупреждения УС и повыше�

ния эффективности лекарственного лечения различных заболеваний.

Новокаин. По своему действию он приравнивается к витаминам.

Представляет собой гидрохлорид диэтиламинэтилового эфира параами�

нобензойной кислоты. Парааминобензойная кислота (витамин Н
1
) участ�

вует в регуляции синтеза и секреции гормонов половых желез, щитовидной

железы и надпочечников, функциональная активность которых законо�

мерно снижается при старении. Однако влияние новокаина на стареющий

организм обусловлено не только действием парааминобензойной кисло�

ты, но и, его нейротрофическим эффектом, который еще в 30�е годы опи�

сал А. В. Вишневский в клинических наблюдениях и А. Д. Сперанский —

в экспериментальных исследованиях.

Наибольшее распространение в гериатрической практике получил

метод циклической длительной терапии внутримышечными инъекциями

по схеме, предложенной А. Aslan и адаптированной сотрудниками Инсти�

тута геронтологии [17,19]. Цикл лечения включает в себя 12 инъекций 2 %

раствора новокаина по 5 мл через день; перерыв между первыми тремя

циклами — 10 сут, между последующими — от 1 до 3 мес (3–4 цикла в год).

За день до начала лечения следует сделать пробную подкожную инъекцию

0,5 мл 2 % раствора новокаина для определения чувствительности к нему.

Новокаинотерапия по указанной методике улучшает самочувствие, рабо�

тоспособность. Появляется бодрость, а иногда и некоторая эйфория. Исче�

зают или уменьшаются боль в области сердца, одышка при физической наг�

рузке, головная боль и головокружения, боль в пояснице и конечностях.

На некоторых больных новокаин не оказывает благоприятного влияния,

а иногда дает даже отрицательный эффект, выражающийся как в субъектив�
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ных ощущениях, так и в некоторых объективных показателях. Причиной

этого является возникающая под влиянием новокаинотерапии эйфория,

переоценка больными своих возможностей (в частности, неадекватное

повышение двигательной активности), что в ряде случаев приводит к уве�

личению ЧСС и некоторому ухудшению процесса реполяризации по дан�

ным ЭКГ [19,21].

В тех случаях, когда первый курс лечения не дает положительного эф�

фекта, но нет и признаков ухудшения, терапию следует продолжить, так

как нередко действие новокаина проявляется только после второго, а иног�

да и третьего курса. При лечении новокаином следует учитывать изменения

частоты пульса и данные ЭКГ. При решении вопроса о показаниях к терапии

новокаином и продолжению ее длительными курсами следует также учи�

тывать возможную непереносимость или плохую переносимость новокаи�

на в связи с его аллергизирующим действием, которое выявляется как при

первом пробном введении, так и в процессе лечения. При плохой перено�

симости новокаина у некоторых больных могут отмечаться вазомоторные

расстройства, одышка, снижение артериального давления, головокруже�

ние, ухудшение коронарного кровообращения по данным ЭКГ и др. Лече�

ние в этом случае необходимо прекратить. Иногда отрицательное действие

новокаина выражается в ухудшении сна, появлении чувства беспокойства.

Существует точка зрения, что новокаин оказывает более благоприятное

влияние в тех случаях, когда организм обладает еще достаточными компен�

саторными возможностями, резервами для улучшения трофики. При лече�

нии пожилых и старых людей его рекомендуется применять в комбинации

с комплексом витаминов, липотропных средств и др.

Гормоны. Результаты комплексных клинико�экспериментальных ис�

следований, выполненных в Институте геронтологии, подтвердили высокую

эффективность применения анаболических стероидов для профилактики

преждевременного старения, повышения эффективности лекарственного

лечения больных старшето возраста [17,19]. При этом важное значение

имеет выбор адекватной дозы анаболических стероидных препаратов для

данного контингента. Учитывая более высокую чувствительность и сни�

женную толерантность организма пожилых и старых людей к ряду лекар�

ственных веществ, оправдано назначение малых доз анаболических стеро�

идов (1/3�1/2 общепринятой дозы) непродолжительными курсами — не

более 3–4 нед. Наиболее оптимальной следует считать схему лечения, пре�

дусматривающую постепенное снижение дозы препарата (неробола, мета�

ндростенолона) от 5 до l мг в сутки. Первые 10 сут неробол назначается по

2,5 мг до еды 2 раза в день (утром и днем), последующие 10 сут — по 2,5 мг

препарата 1 раз в день, затем еще 5 сут по 1 мг в день. Длительность курса

лечения составляет около 4 недель, курсовая доза препарата — 80 мг. Для

парентерального введения можно использовать ретаболил, неробол, нера�

болил и др. (по 25 мг 1 раз в 10 сут на протяжении 1 мес). Последующие

курсы проводят не ранее чем через 6 мес.
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Противопоказанием к назначению стероидных анаболических препа�

ратов является рак предстательной железы. Нежелательно назначать их

при тяжелых заболеваниях печени. Терапию препаратами анаболического

действия целесообразно комбинировать с поливитаминными и липотроп�

ными препаратами.

Тканевые препараты. Учение о тканевых биогенных стимуляторах,

разработанное в 30�е годы академиком В. П. Филатовым, обосновывает

целесообразность использования тканевой терапии для профилактики

УС. В соответствии с концепцией В. П. Филатова, тканевые биогенные сти�

муляторы образуются в неблагоприятных условиях в тканях животного или

растительного происхождения. Введенные в живой организм, они регули�

руют процессы обмена веществ и мягко стимулируют функции организма,

повышают его общефизиологическую реактивность, толерантность к наг�

рузкам.

На молекулярном уровне механизм действия тканевых препаратов

состоит в повышении активности различных ферментов, что, в свою оче�

редь, улучшает функциональное состояние организма, расширяет диапа�

зон его адаптационных возможностей. В настоящее время в клинике ис�

пользуются более 20 тканевых препаратов. Наиболее часто назначаются

препараты плаценты, алоэ, плазмол, актовегин, стекловидное тело, ФиБС

и др.

Основные эффекты длительного применения тканевых препаратов:

1) уменьшение функционального возраста ССС и ЦНС;

2) расширение адаптационных возможностей ССС, повышение физи�

ческой работоспособности, сократительной способности миокарда, нор�

мализация реактивности сосудов;

3) повышение умственной работоспособности;

4) нормализация липидного состава крови (снижение уровня общего

холестерина, холестерина ЛПНП, индекса атерогенности);

5) улучшение обезвреживающей способности печени;

6) улучшение почечного кровообращения и выделительной функции

почек;

7) повышение остроты зрения.

Методика лечения взвесью плаценты предусматривает три подкожные

инъекции препарата по 1 мл с интервалом в 10 сут [22,41]. В течение года

проводятся 2 курса с интервалом 4–6 мес. По данным О. В. Коркушко и со�

авт. [19], под влиянием взвеси плаценты у людей пожилого и старческого

возраста нормализуется метаболизм, активизируются функции многих

физиологических систем, расширяются адаптационные возможности орга�

низма. При исследовании функции ССС установлены повышение сократи�

тельной способности миокарда, нормализация биоэлектрической актив�

ности, восстановление нарушенной с возрастом реактивности сосудов. По�

вышается уровень эффективного почечного кровотока и скорость клубоч�

ковой фильтрации, улучшается азотвыделительная функция почек (рис. 2).
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Взвесь плаценты способствует улучшению корковой нейродинамики, сос�

тояния опорно�двигательного аппарата, зрения, липидного обмена.

В последние годы вместо взвеси плаценты используется ее экстракт.

Он вводится по 1 мл подкожно через день или 1 раз в 3 сут; курс состоит из

5–10 инъекций. Курсы повторяют через каждые 6 мес [45].

Из тканевых препаратов заслуживает внимания спленин, который мы

назначали пожилым больным ИБС с ускоренным типом старения в тече�

ние 3�летнего периода. Спленин использовали внутримышечно по 1–2 мл

ежедневно или через сутки, курс лечения — 10 иньекций. Повторные кур�

сы проводили каждые 6 мес. У большинства обследованных отмечалось

улучшение физической и умственной работоспособности, улучшение

обезвреживающей способности печени и липидного обмена [23,45].

Продукты жизнедеятельности пчел. Наибольшее распространение

получило маточное молочко (препарат апилак), которое содержит белки,

аминокислоты, липоиды, витамины, многие микроэлементы и, по�види�

мому, гормоны. При исследованиях на животных и наблюдениях за людьми

отмечен общий весьма мягкий биологический эффект апилака, физиоло�

гическая регуляция многих функциональных систем с тенденцией к нор�

мапизации обменных процессов. Апилак или аналогичные ему препараты

благотворно действуют на общее состояние пожилых и старых людей, их

самочувствие, работоспособность, общий тонус. В гериатрической прак�

тике они, по существу, не имеют противопоказаний. Апилак рекомендуется

в дозе 0,01 г 2 раза в день под язык в течение 20 сут.

Адаптогены. Хороший эффект в ряде случаев дают назначаемые по�

жилым людям адаптогены — биологически активные вещества, которые
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Рис. 2. Изменения эффективного почечного кровотока при старении и
влияние на него периодического курсового введения взвеси
плаценты в течение 5 лет людям в возрасте 60–69 лет: светлый
столбик — до применения взвеси плаценты, заштрихованный —
после 5 лет применения взвеси плаценты; * — P<0,05 по сравне�
нию с исходным уровнем.
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при повторном введении в организм поддерживают состояние неспеци�

фической повышенной сопротивляемости. Адаптогенами являются пре�

параты женьшеня, элеутерококка, а также дибазол в дозе не более 10 мг в

сутки. Женьшень издавна применяется в медицине в качестве средства,

оказывающего тонизирующее и стимулирующее действия на организм.

Основные действующие вещества — гликозиды (панаксозиды А и В, па�

наквилон, панаксин), сапонины, пектины. Установлено, что женьшень

увеличивает силу и подвижность корковых процессов. Под его влиянием

повышается работоспособность, увеличивается масса тела, улучшаются

общее самочувствие, сон, аппетит, настроение, повышается умственная ра�

ботоспособность, сопротивляемость к различным патогенным влияниям,

устойчивость к стрессорным воздействиям. Более того, эксперименталь�

ные данные свидетельствуют об увеличении средней ПЖ крыс под влия�

нием экстракта женьшеня. Это является обоснованием для его использо�

вания в гериатрической практике.

Заменителем женьшеня по фармакологической активности является

другой представитель семейства аралиевых — элеутерококк колючий. Пре�

параты элеутерококка стимулируют умственную и физическую деятель�

ность человека, улучшают аппетит. Они оказывают положительное влия�

ние на холестериновый обмен. Под влиянием экстракта элеутерококка у

пожилых людей улучшается белковый и жировой обмен, повышается им�

мунологическая реактивность и общее состояние. Противопоказанием к

назначению препарата являются артериальная гипертензия и нарушения

сердечного ритма, выраженный коронарный атеросклероз.

Метаболические комплексы. В последние годы нами разработаны и

внедрены в практику комплексы, состоящие из нескольких гериатричес�

ких препаратов, имеющих различные механизмы воздействия на организм

[23,42,44]. Значительный интерес представляет комплексный препарат

"Рикавит", состав которого разработан и запатентован сотрудниками Инс�

титута геронтологии [40]. Он содержит рибоксин, глутаминовую кислоту,

хлорид калия, аскорбиновую кислоту, пиридоксин, тиамин, рибофлавин.

По данным экспериментальных исследований, рикавит проявляет мемб�

раностабилизирующее действие, активирует процессы энергообразова�

ния, повышает физическую работоспособность, проявляет защитный эф�

фект в условиях гипоксии [16,26]. Изучение эффективности препарата в

клинике у практически здоровых пожилых и старых людей показало суще�

ственное повышение максимального уровня физической работоспособ�

ности [42], а у больных с хронической ИБС — значительное урежение или

прекращение приступов стенокардии, повышение толерантности к физи�

ческой нагрузке [25]. Использование рикавита наиболее целесообразно

при избыточной реакции значений гемодинамических показателей (ЧСС,

АД и др.) на физическую нагрузку, а также при сниженной физической ра�

ботоспособности и других проявлениях УС. Более того, применение рика�

вита является хорошей базисной основой для лечения больных старшего



О. B. КОРКУШКО, B. Б. ШАТИЛО392

возраста с хронической ИБС, сердечной недостаточностью, с нарушения�

ми сердечного ритма, хроническим обструктивным бронхитом. Препарат

следует назначать по 2 таблетки 3 раза в сутки (после еды) в течение 4 не�

дель. В течение года рекомендуются 2–3 курса лечения.

В последние годы нами предложены и изучены в клинике комплексы

метаболических препаратов, в состав которых в определенных соотноше�

ниях входят витамины, аминокислоты, соли калия и магния, антиокси�

данты, тканевые препараты. Эффективность комплексов проверена на

специально отобранном контингенте ускоренно стареющих людей и со�

поставлена с эффективностью плацебо. Применение комплексов в тече�

ние 3 недель существенно улучшило субъективное состояние более чем у

70 % пожилых людей. При инструментальном обследовании установлено

повышение физической и психомоторной работоспособности, улучшение

сократительной способности миокарда, повышение интенсивности кис�

лородного тканевого обмена, снижение функционального возраста, что

свидетельствует о геропротекторной направленности эффектов метаболи�

ческой терапии [23,44].

Пептидные препараты эпифиза. Учитывая важную роль пинеальной

железы (эпифиза) в регуляции многих функций организма и в процессах

старения (как физиологического, так и ускоренного), в последние годы

получило развитие новое перспективное направление в профилактике УС

человека, которое предполагает применение пептидных препаратов для

коррекции функциональной недостаточности эпифиза, развивающейся в

пожилом и старческом возрасте [20,23,27,31,32]. Пептидные препараты

(эпиталамин, эпиталон), разработанные в Санкт�Петербургском институ�

те биорегуляции и геронтологии, оказывают модулирующее влияние на

функциональную активность пинеалоцитов [12,20,24]. Как показали на�

ши совместные исследования, при сниженной мелатонинобразующей

функции эпифиза пептидные препараты проявляют стимулирующее вли�

яние на механизмы эндогенного синтеза мелатонина, что умеренно повы�

шает концентрацию гормона в плазме крови в темное время суток (рис. 3).

У людей с сохраненной мелатонинобразующей функцией эпифиза введе�

ние пептидных препаратов не оказывает влияния на выработку эндоген�

ного мелатонина.

В клинике Института геронтологии АМН Украины в 1992�2005 гг. на�

ми проведено 12�летнее наблюдение за 70 пожилыми больными ИБС и с

УС ССС. Из них 36 чел. в течение первых трех лет получили по 6 курсов

введения эпиталамина, а 34 чел., составившие контрольную группу, вмес�

то эпиталамина получали иньекции физиологического раствора (плаце�

бо). Каждый курс лечения эпиталамином состоял из 5 внутримышечных

иньекций препарата в дозе 10 мг (в 10 ч утра) 1 раз в 3 суток. Курсовая до�

за пептидного препарата составляла 50 мг, общая доза за 3 года — 300 мг.

Все больные опытной и контрольной группы в период длительного наб�

людения получали одинаковую базисную терапию — профилактические
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дозы ацетилсалициловой кислоты (100–125 мг/сут), малые дозы β�адре�

нобловатора — анаприлина (20–30 мг/сут) и ингибитора ангиотензинп�

ревращающего фермента — каптоприла (25–50 мг/сут).

Доказательством геропротекторного эффекта длительного примене�

ния эпиталамина у больных ИБС является отмеченное нами уменьшение

функционального возраста ССС (рис. 4). До начала введения эпиталами�

на функциональный возраст ССС больных превышал календарный воз�

раст более чем на 10 лет, что подтверждает ускоренный характер старения

ССС. Под влиянием первых трех курсов введения эпиталамина произош�

ло существенное уменьшение функционального возраста ССС, а последую�

щие курсы способствовали закреплению достигнутого благоприятного эф�

фекта. За такой же период времени (3 года) у больных контрольной груп�
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Рис. 3. Влияние плацебо и пептидных препаратов эпифиза на суточ�
ный ритм концентрации мелатонина в плазме крови у пожилых
людей с функциональной недостаточностью пинеальной желе�
зы: пунктирная линия — до введения препаратов, сплошная —
после курсового введения препаратов.
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пы функциональный возраст ССС достоверно увеличился, т. е. наблюда�

лось прогрессирование возрастных изменений ССС [20,23].

Другим благоприятным эффектом длительного применения эпитала�

мина является устойчивое повышение физической работоспособности

(см. рис. 4) и уровня максимального потребления кислорода при выполне�

нии велоэргометрической пробы. Это свидетельствует о расширении

функциональных возможностей организма. У больных контрольной груп�

пы в процессе 3�летнего наблюдения отмечено достоверное снижение фи�

зической работоспособности.

Наряду с этим у большинства больных введение эпиталамина снижа�

ло концентрацию в сыворотке крови общего холестерина и холестерина

ЛПНП, а также индекса атерогенности. Более чем у половины обследо�

ванных нормализовалась сниженная толерантность к углеводам  [20,23].

Отмеченные выше эффекты пептидного препарата, его геропротек�

торное действие способствовали более благоприятному течению ИБС у

больных пожилого возраста. Так, через 12 лет от начала наблюдения в груп�

пе, получавшей эпиталамин, остались живы 78 % пациентов, тогда как в

контрольной группе — только 56 % больных (обе группы получали одина�

ковое базисное лечение по поводу ИБС). Следовательно, длительное при�

менение эпиталамина существенно снижало смертность больных ИБС [20].

Представленный (далеко не полный) обзор экспериментальных дан�

ных по увеличению ПЖ животных и результатов собственных клиничес�

ких исследований по изучению средств профилактики УС человека свиде�

тельствует об определенных успехах, достигнутых в этом важном направ�

лении геронтологических исследований за последние десятилетия. Одна�

ко ни одно из потенциальных геропротекторных средств пока не имеет

убедительной доказательной базы для того, чтобы получить обоснованные

научные рекомендации к их широкому применению. Для этого потребуется

проведение многолетних многоцентровых плацебоконтролируемых иссле�

дований с вовлечением большого количества добровольцев как с ускорен�

ным, так и с физиологическим типом старения. Должны быть унифициро�

ваны и стандартизированы критерии и методы количественного определения

темпа старения человека, которые необходимы для оценки эффективности

геропротекторных воздействий. Процесс отбора потенциальных геропро�

текторов, всестороннего клинического изучения их безопасности и эффек�

тивности должен проводиться так, как это сейчас принято в отношении

новых лекарственных препаратов.
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ЗАБОЛЕВАНИЯ КОСТНО�МЫШЕЧНОЙ
СИСТЕМЫ И ВОЗРАСТ

В. В. Поворознюк  

Государственное учреждение "Институт геронтологии АМН Украины", 

04114 Киев

Известный ирландский поет Уильям Батлер Йетс (1865–1939), родона%

чальник ирландской национальной поэзии, писал: "Я слышал, как говорят

старики: "Все изменяется, и один за другим мы уходим". Их руки были по%

добны когтям, а колени скручены, как старый терновник, что растёт у

ручья". Эти слова образно показывают, что при старении существенно уве%

личивается частота развития заболеваний костно%мышечной системы, что

существенно влияет на качество жизни, снижает ее продолжительность. В

Институте геронтологии АМН Украины, юбилей которого мы празднуем в

этом году, данной проблемой занимается отдел клинической физиологии

и патологии опорно%двигательного аппарата. Создал отдел известный уче%

ный, Заслуженный деятель науки и техники, лауреат Государственной пре%

мии, профессор Е. П. Подрушняк. Основным направлением в деятельности

отдела является изучение механизмов развития, факторов риска и распро%

страненности системного остеопороза и его осложнений, остеоартроза,

остеохондроза позвоночника, ревматоидного артрита и др., их связи с воз%

растом, а также разработка новых методов диагностики, профилактики и

лечения возрастзависимых заболеваний.

13 января 2000 г. генеральный директор ВОЗ Ингрид Харлем Брундт%

ланд официально открыла Международную декаду, посвященную патоло%

гии костно%мышечной системы (The Bone and Joint Decade, 2000–2010).

Проведение этой декады является результатом международной инициати%

вы, направленной на улучшение качества жизни населения планеты, стра%

дающего заболеваниями опорно%двигательного аппарата, и активизацию

исследований по разработке эффективных диагностических, профилакти%

ческих и лечебных мероприятий при данной патологии. Было отмечено,

что наибольшее медико%социальное значение, а также экономические

расходы общества связаны в первую очередь с такими заболеваниями и

синдромами: остеопороз, остеоартроз, боль в нижней части спины, ревма%

тоидный артрит, травмы опорно%двигательного аппарата.

Следует отметить, что, по мнению ведущих ученых мира, остеопоро%

тические изменения субхондральной костной ткани играют важную роль

© В. В. Поворознюк, 2008.
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в развитии остеоартроза суставов [6, 8]. В то же время, остеопоротические

деформации позвонков часто предопределяют возникновение болевого

синдрома в нижней части спины [2, 4, 13], а сами ревматические заболева%

ния и их лечение глюкокортикоидами приводят к потере костной ткани,

развитию вторичного остеопороза и его осложнений %остеопоротических

переломов [3, 11]. Круг замкнулся: остеопороз "торжествует" фактически

при основных и наиболее социально значимых заболеваниях. Становится

понятным, почему, по оценкам экспертов ВОЗ, ведущее место среди забо%

леваний костно%мышечной системы занимает именно остеопороз. Что же

такое остеопороз, и почему мировое сообщество уделяет ему так много вни%

мания?

Остеопороз (ОП) — наиболее распространенное метаболическое забо%

левание скелета, характеризующееся уменьшением костной массы, нару%

шением микроархитектоники кости с последующим повышением ее хруп%

кости и увеличением риска переломов [7, 12]. В последние десятилетия

данная проблема приобрела особое значение в результате двух тесно свя%

занных демографических процессов: резкого увеличения в популяции ко%

личества людей пожилого и старческого возраста и, в частности, женщин

в постменопаузальном периоде жизни. Приблизительно у каждой третьей

женщины после 65 лет наблюдается как минимум один перелом костей

[13]. Остеопоротические переломы существенно влияют на заболевае%

мость и смертность. Переломы бедренной кости приводят к снижению

ожидаемой средней продолжительности жизни на 12–15 % [15]. После та%

кого перелома до 20 % больных умирают на протяжении первых месяцев,

около 50 % пациентов не могут передвигаться без посторонней помощи, а

треть их теряет способность к самообслуживанию. Проведенные нами ис%

следования показали, что летальность среди больных с остеопоротически%

ми переломами проксимального отдела бедренной кости составила на

протяжении двух лет 18,6 % [3], причем 47 % из них умерли на протяжении

первых 6 мес после возникновения перелома. Суммарный риск остеопо%

ротических переломов в возрасте после 50 лет составляет 39,7 % для жен%

щин и 13,1 % — для мужчин [13].

Чаще всего остеопороз поражает женщин, что связано с дефицитом

эстрогенов в постменопаузальном периоде, низким пиком костной массы

по сравнению с мужчинами и др. Заболевание  поражает от трети до поло%

вины всех женщин в постменопаузальном периоде. Потеря костной массы

начинается у женщин приблизительно в 35–40 лет и составляет 0,5–1 % в

год; с наступлением менопаузы, а также в первые 3%5 лет постменопау%

зального периода она увеличивается до 3–7 % в год [7]. Следовательно,

в первые годы постменопаузы женщина может потерять 9–35 % костной

массы.

У 4 из 10 женщин встречается один или более остеопоротических пе%

реломов на протяжении жизни. Для сравнения можно привести цифры

риска развития других распространенных заболеваний среди женщин в
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возрасте после 50 лет: рак молочной железы — 9 %, сердечно%сосудистая

патология — 40 %. Данные ВОЗ свидетельствуют о том, что количество

койко%дней в год для женщин в постменопаузальном периоде с остеопо%

ротическими переломами проксимального отдела бедренной кости превы%

шает значения этого показателя для таких заболеваний, как рак молочной

железы, острый инфаркт миокарда, хронические заболевания легких, са%

харный диабет и др. Летальность в результате осложнений, обусловленных

остеопоротическими переломами, в популяции белых женщин 50 лет и

старше составляет 2,8 %, что соответствует величине летальности от злока%

чественных опухолей молочной железы. Вместе с тем, риск перелома бед%

ренной кости соответствует суммарной величине риска развития рака мо%

лочной железы, матки и яичников [14].

Приведенные данные свидетельствуют о значительной распростра%

ненности остеопороза. Однако происходящее в настоящее время увеличе%

ние количества людей пожилого и старческого возраста и изменения образа

жизни обусловливают повышение числа социально%экономических пос%

ледствий остеопороза [7]. Количество остеопоротических переломов за

последнее десятилетие увеличилось в 1,5 раза: в 1990 г. число переломов

шейки бедренной кости среди жителей нашей планеты, по оценкам спе%

циалистов в области математического моделирования, составляло 1,7 млн.,

в наше время — 2,5 млн., а к 2050 г. эта цифра может достичь 6 млн.

Остеоартроз (ОА) — наиболее распространенная форма суставной па%

тологии. В западных странах его рентгенологические признаки наблюда%

ются у большинства лиц старше 65 лет и у ~80 % людей старше 75 лет.

Приблизительно у 11 % лиц старше 60 лет диагностируется симптомати%

ческий (с клиническими проявлениями) ОА коленных суставов. Среди

жителей США старше 30 лет симптоматический ОА коленных суставов

встречается приблизительно у 6 %, а симптоматический ОА тазобедренного

сустава — приблизительно у 3 %. В целом, 10–15 % людей старше 60 лет

больны ОА, и с постарением населения его терапия приобретает все боль%

шую актуальность [8].

ОА является одной из основных причин хронического болевого синд%

рома, значительно снижающего качество жизни пациентов. Как причина

недееспособности в пожилом возрасте (при ходьбе и подъеме по ступень%

кам) ОА занимает второе место после заболеваний сердечно%сосудистой

системы. Он является также наиболее частой причиной эндопротезирования

тазобедренного и коленного суставов. Так, например, в 2000 г. в Великоб%

ритании было выполнено более 80000 эндопротезирований этих суставов,

что привело к расходам, которые составили 405 млн. фунтов стерлингов.

Частота развития ОА увеличивается с возрастом, и при этом наблюда%

ются половые различия. Женщины чаще страдают ОА коленного сустава

(гонартроз), а мужчины — тазобедренного сустава (коксартроз). До 50%

летнего возраста распространенность ОА большинства суставов обычно

выше среди мужчин, а после 50 лет у женщин чаще, чем у мужчин, наблю%
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дается ОА коленных суставов, суставов кисти, стопы [6]. В популяционных

исследованиях частота и распространенность заболевания увеличиваются в

2–10 раз за период от 30 до 65 лет и продолжают увеличиваться с возрастом.

ОА развивается преимущественно в среднем и пожилом возрасте. Его

распространенность в возрасте до 29 лет составляет 8,4 чел. на 1000 насе%

ления, в 30–39 лет — 42,1, в 40–49 лет — 191,9, в 50–59 лет — 297,2, а в

60–69 лет — 879,7 чел. на 1000 населения. В молодом возрасте ОА может

встречаться после перенесенных травм суставов, воспалительных процес%

сов, у пациентов с врожденной патологией опорно%двигательного аппарата.

C возрастом частота развития ОА существенно увеличивается. Хотя разви%

тие ОА и не влияет на жизненный прогноз, заболевание является одной из

основных причин преждевременной потери трудоспособности и приобре%

тения инвалидности.

Костная ткань и возраст. "Золотым стандартом" определения мине%

ральной плотности костной ткани (МПКТ) является двухэнергетическая

рентгеновская абсорбциометрия (DЕХА). Данный метод позволяет выявить

ОП и остеопению в разных участках скелета, определить риск возникно%

вения переломов, проводить мониторинг лечения. Нами было обследова%

но 353 практически здоровых женщины 20–79 лет [17]. МПКТ определяли

на уровне поясничного отдела позвоночника (L
1
–L

4
), проксимального от%

дела бедренной кости (шейки бедренной кости, трохантера, всего бедра),

предплечья (на уровне 33 %) методом DEXA с помощью денситометра Pro�
digy (GE Medical systems, Lunar, США, 2005).

Возраст оказывал существенное влияние на потерю костной ткани.

МПКТ на уровне шейки бедренной кости у пациенток в возрасте 60–69

лет снижалась на 13,4 % (P = 0,005) по сравнению с женщинами 30–39 лет

и на 15,3 % (P = 0,0007) — на уровне поясничного отдела позвоночника

(таблица).

Возрастные изменения МПКТ сравнивали с данными референтных

выборок США и Северной Европы (рис. 1). МПКТ на уровне пояснично%

го отдела позвоночника у украинских женщин в возрасте 50–59 лет была

ниже, чем у женщин США и Северной Европы (см. рис. 1). Установлено

также, что МПКТ на уровне бедренной кости (трохантер, шейка бедрен%

ной кости и общий показатель бедренной кости) у украинских женщин в

этом возрасте не отличалась от референтных данных США и Северной Ев%

ропы, а МПКТ на уровне позвоночника была ниже, что можно объяснить

недостаточной профилактикой потери костной ткани в пре% и постмено%

паузальном периоде. Средний возраст менопаузы у украинских женщин

составляет 47,8 лет, а наибольшая потеря костной ткани во время менопа%

узы наблюдается в аксиальном скелете [7]. Средний уровень потребления

кальция в фактическом рационе питания украинских постменопаузаль%

ных женщин составляет 470 мг/сут при норме 1500 мг/сут; только у 3,2 %

женщин он превышал 1000 мг/сут, а у 46,5 % был ниже 400 мг/сут. Следует
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отметить также, что только 2 % женщин в Украине получают заместитель%

ную гормональную терапию в постменопаузальном периоде [16]. ОП на

уровне поясничного отдела определялся у 20 %, на уровне шейки бедрен%

Минеральная плотность костной ткани (МПКТ) у обследованных украинских женщин 
разного возраста (M ± σσ)

Возраст, лет МПKТ, г/cм2 Показатель T Показатель Z

Поясничный отдел позвоночника (L
1
–L

4
)

20–29 (13)

30–39 (30)

40–49 (57)

50–59 (130)

60–69 (77)

70–79 (46)

1,12 ± 0,12

1,19 ± 0,13

1,18 ± 0,19

1,05 ± 0,17#α

1,01 ± 0,18*#α

0,98 ± 0,24*#α

–0,59 ± 1,0

–0,05 ± 1,05

–0,08 ± 1,5

–1,15 ± 1,37#α

–1,52 ± 1,45*#αβ

–1,73 ± 1,89*#α

–0,42 ± 1,10

–0,05 ± 0,94

–0,17 ± 1,41

–0,62 ± 1,24#α

–0,32 ± 1,28αβ

–0,32 ± 1,80

Проксимальный отдел бедренной кости (общий показатель)

20–29 (13)

30–39 (30)

40–49 (57)

50–59 (130)

60–69 (77)

70–79 (46)

0,98 ± 0,10

0,97 ± 0,14

1,01 ± 0,1

50,98 ± 0,13

0,90 ± 0,14

0,83 ± 0,12

–0,23 ± 0,76

–0,30 ± 1,08

0,51 ± 1,15

–0,21 ± 1,04

–0,88 ± 1,13*#αβ

–1,45 ± 0,92*#αβγ

–0,08 ± 0,69

–0,18 ± 0,95

0,22 ± 1,00

0,25 ± 0,92#

0,10 ± 0,95

0,02 ± 0,78

Шейка бедренной кости

20–29 (13)

30–39 (30)

40–49 (57)

50–59 (130)

60–69 (77)

70–79 (46)

0,98 ± 0,12

0,95 ± 0,13

0,96 ± 0,13

0,90 ± 0,12

0,82 ± 0,12

0,76 ± 0,13

–0,36 ± 0,85

–0,56 ± 0,95

–0,53 ± 0,90

–0,93 ± 0,87*α

–1,49 ± 0,92*#αβ

–1,99 ± 0,91*#αβγ

–0,20 ± 0,79

–0,38 ± 0,83

–0,07 ± 0,75

–0,11 ± 0,77

–0,24 ± 0,77

–0,35 ± 0,83

Предплечье (диафиз)

20–29 (13)

30–39 (30)

40–49 (57)

50–59 (130)

60–69 (77)

70–79 (46)

0,66 ± 0,04

0,68 ± 0,07

0,68 ± 0,09

0,65 ± 0,08a

0,58 ± 0,09*#αβ

0,53 ± 0,11*#αβγ

–0,75 ± 0,62

–0,50 ± 0,95

–0,44 ± 1,24

–0,85 ± 1,04

–1,89 ± 1,29

–2,59 ± 1,51

–0,72 ± 0,67

–0,50 ± 0,92

–0,44 ± 1,24

–0,36 ± 0,99

–0,49 ± 1,27

–0,43 ± 1,41

Весь скелет

20–29 (13)

30–39 (30)

40–49 (57)

50–59 (130)

60–69 (77)

70–79 (46)

1,08 ± 0,05

1,12 ± 0,09

1,14 ± 0,11*

1,10 ± 0,09α

1,04 ± 0,10*#αβ

1,00 ± 0,08*αβγ

–0,22 ± 0,81

–0,08 ± 1,11

0,16 ± 1,32

–0,33 ± 1,15#α

–1,02 ± 1,22*αβ

–1,40 ± 1,17#αβ

0,05 ± 0,78

–0,08 ± 1,03

–0,03 ± 1,04

–0,08 ± 0,98

–0,26 ± 0,91αβ

–0,44 ± 0,88αβ

Примечания: в скобках — количество обследованных; P<0,05 по сравнению с возрастом 20–

29 лет, # — P<0,05 по сравнению с возрастом 30–39 лет, α — P<0,05 по сравнению с возрас%

том 40–49 лет, β — P<0,05 по сравнению с возрастом 50–59 лет, γ — P<0,05 по сравнению с

возрастом 60–69 лет,
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ной кости — у 11 %, на уровне диафиза костей предплечья — у 22% обсле%

дованных нами женщин [17].

Проведенные нами исследования состояния костной ткани у украинс%

ких мужчин в возрасте от 20 до 90 лет [5] с использованием метода DEXA
показали, что возраст оказывает достоверное (P<0,0000001) влияние на

снижение МПКТ шейки бедренной кости (рис. 2). По сравнению с груп%

0,8

0,9

1

1,1

1,2

1,3

США

СЕ

Укр.

20%29 30%39 40%49

г/см2

Возраст, лет

50%59 60%69 70%79

Рис. 1. Возрастные изменения МПКТ (по данным референтных выбо%
рок) на уровне поясничного отдела позвоночника у женщин
Украины (Укр.), США и Северной Европы (СЕ).

г/см2

0,60

0,70

0,80

0,90

1,00

1,10

20%29 30%39 40%49 50%59 60%69 70%79 80%89

Возраст, лет

Рис. 2. Возрастные изменения МПКТ шейки бедренной кости у обсле%
дованных украинских мужчин.
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пой 20–29 лет достоверное снижение МПКТ обнаружено у пациентов воз%

растных групп 50–59, 60–69, 70–79 и 80–89 лет; по сравнению с группой

60–69 лет она достоверно снижалась в группах 70–79 и 80–89 лет (см. рис. 2).

ОА и возраст. Нами установлено, что с возрастом у женщин достовер%

но увеличивается частота развития ОА коленных суставов [8]. Так, если в

возрасте 40–44 лет у 85,7 % пациенток не выявлялись клинико%рентгено%

логические симптомы гонартроза, то в возрасте 45–49 лет количество здо%

ровых женщин уменьшалось и составляло 75,0 %, в 50–54 лет — 64,0 %, в

55–59 лет — 68,9 %, в 60–64 лет — 50,2%, в 65–69 лет — 42,3 %, в 70–74 лет —

32,0 % (рис. 3). При проведении корреляционного анализа нами обнару%

жена достоверная связь между возрастом и наличием ОА коленных суста%

вов (r = 0,29, P<0,000001).

Увеличение частоты развития гонартроза с возрастом подтверждают и

данные рентгеноморфометрического исследования коленного сустава.

Нами проанализированы показатели высоты суставной щели в ее меди%

альном и латеральном отделах у постменопаузальных женщин в возрасте

55–74 лет [8]. В результате исследования установлено, что высота сустав%

ной щели в ее медиальном отделе достоверно уменьшается с возрастом, о

чем свидетельствует снижение значений медиальных морфометрических

показателей высоты межсуставной щели (в частности, второго и среднего

медиальных морфометрических индексов). Так, если в возрасте 55–59 лет

значения среднего медиального морфометрического индекса составили

0,092 ± 0,007, то в возрасте 60–64 лет — 0,089 ± 0,002 (P<0,05), а в возрас%

те 65–69 лет — 0,079 ± 0,002 (P<0,01).

Возраст, лет
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Рис. 3. Частота развития остеоартроза коленных суставов у обследован%
ных украинских женщин разного возраста (здесь и на рис. 4):
светлая часть столбика — норма, заштрихованная — I ст., тем%
ная — II–III ст.
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Нами также установлено достоверное повышение частоты развития

ОА с увеличением длительности постменопаузального периода (рис. 4).

Клинико%рентгенологические признаки гонартроза выявлялись у 31,8 %

пациенток в раннем постменопаузальном периоде (1–4 года), у 39,2 % —

при длительности постменопаузы 5–9 лет, у 43,6 % — при длительности

постменопаузы 10–14 лет, у 81,5 % — при длительности постменопаузы 25 и

более лет; при этом обнаружена слабая, однако достоверная связь между

длительностью постменопаузального периода и стадией гонартроза (r = 0,23,

P<0,001) [8].

Анализ частоты регистрации сочетанной патологии опорно%двига%

тельного аппарата (системный ОП и ОА коленных суставов) у женщин в

зависимости от возраста обнаружил достоверное увеличение количества

этих заболеваний в постменопаузальном периоде. У 85,7 % обследованных

в возрасте 40–44 лет не выявлялись признаки системного ОП (по данным

ультразвуковой денситометрии) и клинико%рентгенологические симпто%

мы гонартроза, тогда как в возрасте 65–69 лет было выявлено лишь 16,8 %

пациенток без этой патологии костно%мышечной системы.

Профилактика и лечение ОП и ОА у людей пожилого и старческого воз�
раста. Известный профессор, отец российской терапевтической школы

М. Я. Мудров писал: "Одно лечение прилично мужчинам, а другое — жен%

щинам, которые чувствительнее и слабее первых. Одно лечение потребно

младенцу, другое — мужу, третье — старцу, одно — девице, другое — мате%

ри, третье — женщине преклонных лет…" Таким образом он подчеркивал

возрастные особенности терапии. Фундатор отечественной геронтологии

и гериатрии, выдающийся ученый Д. Ф. Чеботарев утверждал: "Развитие
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Рис. 4. Частота развития гонартроза у обследованных украинских жен%
щин в зависимости от длительности постменопаузального пе%
риода.
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экспериментальной и клинической геронтологии, новые данные о физио%

логии стареющего организма находят глубокое отражение и в таком новом

разделе медицины, как гериатрическая фармакология и фармакотерапия.

Врач почти каждой клинической специальности должен знать особеннос%

ти действия лекарственных средств на стареющий организм, принципы

медикаментозной терапии больных пожилого возраста…" [10].

Общеизвестно, что важную роль в патогенезе инволюционного ОП

играет дефицит кальция в фактическом рационе питания. При обследова%

нии женщин старших возрастных групп нами установлено достоверное

снижение в суточном рационе питания уровня белков растительного и

животного происхождения, основных аминокислот, жиров, минеральных

элементов (кальций, магний, фосфор и др.), а также большинства микроэ%

лементов [16]. Установлено, что пациентки в постменопаузальном пери%

оде потребляют лишь 30,5% рекомендуемых норм кальция. Только 3 %

женщин потребляют более 1000 мг/сут кальция с пищевыми продуктами,

19,2 % — более 700 мг/сут, 80,8 % — менее 700 мг/сут из них почти поло%

вина — менее 400 мг/сут (рис. 5). Средний уровень потребления кальция в

группе 55–59 лет составляет (557,1 ± 98,8) мг/сут, 60–64 лет — (457,1 ±

± 30,7) мг/сут, 65–69 лет — (435,2 ± 34,2) мг/сут и 70–74 лет — (470,9 ±

± 34,3) мг/сут.

Пищевые рационы с низким содержанием кальция характеризовались

также уменьшением содержания белков, жиров, углеводов, макро% и микро%

элементов и витаминов, что подтверждается результатами других исследо%

ваний. Гистограмма распределения значений уровня кальция в суточном

рационе украинских женщин в постменопаузальном периоде представле%

на на рис. 6.

Нами также установлено, что рацион питания женщин с ОА коленных

суставов не отличается от такового у здоровых пациенток по содержанию

основных макро% и микронутриентов. Однако обнаружено, что у пациен%

ток с гонартрозом уровень потребления витамина D был достоверно меньше

34,3 %

19,2 %

46,5 %

менее 400 мг/д

400%700 мг/д

больше 700 мг/д

Рис. 5. Содержание кальция в рационе питания украинских постмено%
паузальных женщин.
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по сравнению с контролем — соответственно (0,33 ± 0,04) мг/сут и (0,53 ±

± 0,06) мг/сут (P = 0,01). В отличие от ранее проведенных исследований на%

ми не обнаружено достоверных различий в уровне потребления витаминов

С, А и Е (P=0,36) у пациенток в зависимости от наличия гонартроза [6, 16].

В связи с вышесказанным актуальным является использование так

называемых базисных средств профилактики и лечения заболеваний кост%

но%мышечной системы у людей старших возрастных групп. Такими, на

наш взгляд, могут быть препараты кальция и витамина D, модифицирую%

щие средства замедленного действия (глюкозамин, хондроитин, препара%

ты гиалуроновой кислоты и др.).

Совместно с Институтом ревматологии РАМН нами проведено муль%

тицентровое открытое сравнительное исследование эффективности пре%

парата Кальцемин Адванс. Задачи исследования включали в себя оценку

его влияния на динамику МПКТ, интенсивность вертебрального болевого

синдрома, качество жизни, предупреждение остеопоротических деформа%

ций тел позвонков, а также определение безопасности и переносимости

препарата. Объектом обследования были женщины в возрасте 45–65 лет в

постменопаузальном периоде более 2 лет, распределенные на 2 группы,

сопоставимые по возрасту и показателям МПКТ: основная группа — па%

циентки, получавшие препарат Кальцемин Адванс по 1 таблетке 2 раза в

день; группа сравнения — пациентки, не получавшие препараты, оказыва%

ющие влияние на метаболизм костной ткани.
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Рис. 6. Распределение украинских женщин в постменопаузальном пе%
риоде в зависимости от уровня потребления кальция в суточ%
ном рационе питания (линия — нормальное распределение).
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Методы исследования включали в себя DЕХА с определением МПКТ

поясничного отдела позвоночника и проксимального отдела бедренной

кости, оценку биохимических маркеров костного обмена, выраженности

вертебрально болевого синдрома и качества жизни с использованием уни%

фицированных опросников (визуально%аналоговая шкала боли, Ecos) и

денситометрическую морфометрию. Оценивали также частоту и характер

нежелательных явлений, развившихся за период терапии, их связь с иссле%

дуемым препаратом.

В результате исследования было установлено положительное влияние

препарата Кальцемин Аванс: достоверное повышение относительно груп%

пы сравнения МПКТ поясничного отдела позвоночника, бедренной кос%

ти через 6 и 12 мес приема препарата, стабилизация потери костной ткани

в других исследуемых участках. Выраженность болевого синдрома в груд%

ном и поясничном отделах позвоночника у женщин, принимавших препа%

рат, достоверно снижалась уже через 3 мес (эффект сохранялся после 6 и

12 мес). У женщин основной группы было также установлено достоверное

улучшение качества жизни и повышение физической активности. Приме%

нение препарата при профилактике системного остеопороза у женщин в

постменопаузальном периоде является безопасным и хорошо переноси%

мым, способствуя стабилизации потери костной ткани и снижению выра%

женности болевого синдрома.

Совместно с Институтом ревматологии РАМН нами также было про%

ведено исследование препарата Терафлекс [18], одна капсула которого со%

держит 500 мг глюкозамина гидрохлорида и 400 мг хондроитина сульфата.

В исследовании оценивали эффективность препарата у пациентов с гона%

ртрозом при непрерывном (в течение 9 мес) и курсовом (2 курса по 3 мес

с 3%месячным перерывом между ними) лечении. Длительность последейст%

вия препарата оценивали в течение 3 мес. В обследование были включены

100 пациентов старшего возраста, подразделенных на 2 группы: 1 — паци%

енты, получавшие Терафлекс в непрерывном режиме в течение 9 мес; 2 —

пациенты, принимавшие Терафлекс по схеме, чередующей 3 мес приема и

3 мес перерыва. Методы исследования включали в себя рентгенографию

коленных суставов, анкетирование (вопросник WOMAC, анкета Ликерта,

анкета эффективности лечения). Эффективность определяли по динамике

индекса WOMAC (боль, скованность, функциональная недостаточность),

времени ходьбы на 15 метров, потребности в нестероидных противовоспа%

лительных препаратах, а также по оценкам врача и пациента. В результате

проведенного исследования сделаны следующие выводы: Терафлекс эф%

фективен у пациентов с гонартрозом при непрерывном и курсовом прие%

ме и хорошо переносится больными старшего возраста при непрерывном

и прерывистом курсовом режиме.

Совместно с сотрудниками Санкт%Петербургского института биорегу%

ляции и геронтологии нами изучено влияние пептидных биорегуляторов

на МПКТ крыс в экспериментальной модели ОП [9]. Влияние пептидов
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на состояние костной ткани изучали на 100 половозрелых самках крыс линии

Wistar массой тела 200–230 г в возрасте 4–6 мес, содержащихся в стандарт%

ных условиях вивария Института геронтологии АМН Украины. Животные

были подразделены на 10 групп (по 10 особей в каждой) в зависимости от

вида, дозировки и способа применения препаратов. В качестве исследуе%

мых пептидных биорегуляторов использовали препарат хрящей (экстракт

из хрящевой ткани телят) и препарат Т%31 на основе короткого пептида H%

Ala�Glu�Asp%OH, которые вводили крысам внутримышечно в течение 1

мес: препарат хрящей — в дозах 1 мг и 0,03 мг, препарат Т%31 — в дозах 10

мкг и 0,3 мкг в 0,4 мл физиологического раствора натрия хлорида. Для мо%

делирования постменопаузального остеопороза животным производили

двухстороннюю овариоэктомию.

МПКТ оценивали с помощью денситометра "Prodigy" с программой

"Experimental animals", позволяющей измерять минеральную плотность и

минеральную насыщенность костной ткани позвоночника и всего скелета

мелких лабораторных животных. Денситометрию выполняли трижды: до

начала эксперимента, через 30 и 60 сут после начала эксперимента. Изуча%

ли динамику значений показателей МПКТ в абсолютных единицах и в

процентах.

В результате исследования установлено остеопротекторное действие

обоих изученных препаратов, при этом эффективность препарата на осно%

ве экстракта из хрящевой ткани была достоверно выше. Препараты оказа%

ли как профилактическое действие на состояние костной ткани, препят%

ствуя уменьшению МПКТ после овариоэктомии крыс, так и корригирую%

щее действие, повышая сниженную вследствие овариоэктомии МПКТ

[19]. В 2009 г. начнутся клинические исследования указанных лекарствен%

ных средств.

Заключение. Население Украины стареет. Так, 1 января 2004 г. 32,8 %

(15,6 млн.) населения составляли люди в возрасте 50 лет и старше, 21,0 %

(9,9 млн.) — в возрасте 60 лет и старше; 13,5 % (6,4 млн.) последних — жен%

щины. 70%летнего возраста достигли 4,7 млн. жителей (9,8 %), из которых

3,2 млн. (6,8 %) — женщины (Министерство статистики Украины, 2004).

На основании полученных данных относительно демографических

показателей и распространенности системного ОП среди населения Украи%

ны нами подсчитано вероятное количество женского населения, у которо%

го значения показателей прочности костной ткани находятся за границей

переломов (<2,5 SD).

Общее предполагаемое количество женщин Украины, которые стра%

дают ОП, составляет приблизительно 3 млн. (около 12 % всего женского

населения). Согласно полученным данным, существенное увеличение ко%

личества женщин с ОП наблюдается в возрасте 50–59 лет (387 тыс.); в стар%

ших возрастных группах их количество еще более возрастает (60–69 лет —

754,2 тыс., 70–79 лет — 1 млн. 235 тыс.) вплоть до 80 лет и старше [1].
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В связи с существенным повышением медицинского и социального

значения проблемы ОП и ОА необходимо сосредоточить внимание на

профилактике заболеваний. Крайне важно начинать профилактику как

можно раньше, способствуя формированию максимального пика костной

массы в период созревания скелета, а в дальнейшем — предупреждая за%

висимую от возраста потерю костной ткани, повреждение суставов путем

использования базисной терапии. В связи с существенным постарением

населения Украины, увеличением доли женского населения старше 50 лет,

экологическими и социальными проблемами, инволюционный ОП и его

осложнения, ОА крупных суставов могут привести к эпидемии данных за%

болеваний в нашем государстве с непредвиденными медико%социальны%

ми последствиями. Выявление групп риска, использование современных

высокоинформативных методов диагностики, целенаправленной профи%

лактики и лечения этих заболеваний и их осложнений, а также системати%

ческое использование базисных средств будут способствовать снижению

количества больных с остеопоротическими  переломами, ОА II–III ста%

дии, улучшению качества жизни пациентов старших возрастных групп.

Благодарность. Данная статья посвящена памяти моих учителей — академиков Д. Ф. Че%
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НЕОПРЕДЕЛЕННОСТЬ
ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ БИОЛОГИЧЕСКИХ

СИСТЕМ И СТАРЕНИЕ

А. И. Божков, В. Л. Длубовская, В. А. Малеев, 
Н. И. Мешайкина  

НИИ биологии Харьковского национального университета, 

61077 Харьков

Увеличение доли пожилых людей в структуре народонаселения экономичес#

ки развитых стран вызвало новый практический интерес к геронтологии,

прежде всего — к механизмам старения организма. Все существующие ги#

потезы в геронтологии в той или иной степени пытаются объяснить меха#

низмы старения. В прошлом году исполнилось 100 лет "Этюдам оптимизма",

в которых И. И. Мечников писал: "Крайне важно установить причины на#

шей старости. В гипотезах на этот счет нет недостатка, отсутствуют скорее

точные данные" [4]. За последние 100 лет появились десятки новых гипотез,

накоплен огромный экспериментальный материал, демонстрирующий

молекулярно#генетические и физиологические различия между молоды#

ми и старыми животными. Однако ответа на поставленный Мечниковым

вопрос нет, и не ясно — можем ли мы получить окончательный ответ на

этот вопрос.

Вероятно, от наших исследований ускользает нечто чрезвычайно важ#

ное в особенностях функционирования биологических систем. Детерми#

нистский подход, который лежит в основе современной биологии, позво#

ляет рассматривать функционирование биологических систем как жесткое

проявление причинно#следственных взаимосвязей. Именно этот подход и

помог сформировать современную биологическую науку и обеспечить ее

интенсивное развитие. Нет сомнений в том, что в геронтологии достигли

значительных результатов в понимании механизмов старения. Однако на#

ряду с принципом детерминизма для биологических систем характерен и

принцип неопределенности их функционирования. Мы убеждены, что без

понимания и разработки этого принципа нам не удастся полностью объяс#

нить механизмы функционирования биологических систем.

Геронтологи находятся в весьма трудном положении в том смысле, что

они исследуют старение как явление, которое не имеет определения. Не

останавливаясь на существующих определениях процесса старения, отме#

© А. И. Божков, В. Л. Длубовская, В. А. Малеев, Н. И. Мешайкина, 2008.
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тим, что о нем мы судим по различным проявлениям. Одним из проявле#

ний старения является потеря в процессе онтогенеза способности к адап#

тации. Именно при оценке адаптивности мы чаще всего и сталкиваемся с

проявлением принципа неопределенности функционирования биологи#

ческих систем.

Цель работы — исследование возможных причин формирования неоп#

ределенности функционирования некоторых систем гомеостаза на разных

этапах онтогенеза с использованием модели оценки адаптивных способ#

ностей организма к периодически повторяющемуся циклу "потеря массы

тела → восстановление массы тела → рост массы тела", которые обуслов#

лены режимами кормления.

Обоснование схемы эксперимента
Прежде чем рассмотреть используемые нами экспериментальные схе#

мы, остановимся на основных понятиях.

Неопределенность функционирования биологических систем. Под этим

термином мы понимаем многовариантность реакции молекулярных сис#

тем организма на однотипное внешнее воздействие, которое определяется

наличием альтернативных метаболических путей, многоуровневостью ре#

гуляции метаболизма и формированием метаболической памяти.

Эпигенетическая память — сформировавшаяся в процессе функцио#

нирования стойких паттернов экспрессируемых генов память, вследствие

чего происходит формирование метаболической памяти — стойких взаи#

мосвязанных метаболических циклов, обеспечивающих гомеостатический

уровень регуляции. Так как гомеостаз может поддерживаться благодаря

сочетанию различных метаболических вариантов, то длительное исполь#

зование одних и тех же циклов может перейти в стабильное состояние (т.

е. не изменяющееся в случае смены регулирующих факторов среды), что

выражается в проявлении памяти на уровне метаболизма. Таким образом,

метаболическая память может рассматриваться как производная эпигене#

тической  памяти. Однако можно полагать, что метаболические изменения

будут оказывать регуляторное влияние и на эпигеном.

Первичное адаптивное влияние — это экспериментальное длительное и

многократное влияние одного фактора,  с которым организм встречается

впервые, и на него вырабатывается устойчивость, что определяется выбо#

ром оптимальных для данного случая метаболических вариантов ответа.

Генеральное или повторное адаптивное влияние — это влияние, с кото#

рым организм ранее не сталкивался или которое осуществляется после за#

вершения или на фоне первичного адаптивного влияния.

Голодание, низкокалорийное питание или ограниченный доступ к

корму сопровождаются остановкой или задержкой роста (а для молодых —

и развития). Как известно, это сопровождается изменением практически

всех систем метаболизма. Неясно, как эти изменения в метаболизме зак#

репляются и закрепляются ли вообще на уровне эпигенетических меха#
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низмов. В случае их закрепления они будут модифицировать ответ биоло#

гической системы, что и будет лежать в основе проявления неопределен#

ности ее функционирования.

Материал и методы. Эксперимент был проведен на 3# и 19#месячных

крысах ( по 45 животных в каждой группе), которые проходили два цикла

"потеря массы тела → восстановление массы тела → рост массы тела". В

острый эксперимент отбирали по 5 животных , а по 10 животных оставля#

ли на третий цикл, при проведении которого контролировали изменения

массы тела.

Каждый цикл включал в себя 3–4 экспериментальные точки:

1 — данные животных до начала эксперимента;

2 — данные животных с потерей 30 % массы тела через 2 недели после

ограниченного питания сухим специализированным, полноценным по

белку и витаминам кормом;

3 — данные животных, которые после двух недель ограниченного пи#

тания еще две недели получали тот же комбикорм в неограниченном ко#

личестве (при этом масса тела восстанавливалась до исходной);

4 — данные животных, которые затем в течение 1 мес получала обыч#

ный рацион Вивария без ограничений (рис. 1).

После этого повторялся тот же (второй) цикл "потеря массы тела ®

восстановление массы тела → рост массы тела", где точки 5, 6 и 7 соответст#

вовали точкам 2, 3 и 4 первого цикла (см. рис. 1). После двух  циклов 3# и

19#месячные животные достигали возраста 7 мес и 23 мес, соответственно

(см. рис. 1).

В работе решали следующие задачи:

1) способны ли крысы разного возраста в одинаковой степени терять

массу тела;
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Рис. 1. Схема, демонстрирующая изменения массы тела животных на
протяжении эксперимента: точки 1–7 соответствуют времени
забоя части животных.
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2) способны ли 19#месячные крысы восстанавливать массу тела после

ее потери до исходного уровня, как и 3#месячные животные;

3) изменится ли характер потери и восстановления массы тела и зна#

чений ряда биохимических показателей при повторных циклах воздей#

ствия режимов кормления.

Определяли две группы биохимических показателей. К первой группе

отнесли показатели гомеостаза, мало изменяющиеся в онтогенезе — уровни

белка и глюкозы в сыворотке крови, что могло дать ответ на возможный

уровень гомеостатических изменений. Во вторую группу вошли относи#

тельно лабильные показатели — активность мембраносвязанного фермента

глюкозо#6#фосфатазы (Г#6#Фазы) и фосфорилирующая активность мито#

хондрий, по которым оценивали функциональную активность печени.

Результаты и их обсуждение
Изменения массы тела крыс разного возраста в трех последовательных

циклах "потеря массы тела →→ восстановление массы тела →→ рост массы
тела". В предварительных экспериментах было установлено, что при по#

тере более 30 % массы тела на протяжении 5–8 сут наблюдалась гибель

части 3#месячных животных. Исходя из этого факта, режим кормления

составляли так, чтобы животные за две недели теряли 30 % исходной мас#

сы тела. Для достижения этого, экспериментальные крысы получали через

день по 6 г сухого специализированного, полноценного по белку и вита#

минам корма.

При прохождении первого цикла молодые и взрослые животные нез#

начительно различались по способности терять массу тела — 30 % и 26 %

исходной массы  тела, соответственно (рис. 2). Двухнедельное восстанов#
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Рис 2. Изменения массы тела (в % к исходной) животных разного воз#
раста: 1 — 3#месячные, 3 — 19#месячные крысы, которые прош#
ли два цикла эксперимента; 2 — 3#месячные, 4 — 19#месячные
крысы, которые прошли три цикла эксперимента.
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ление массы тела в одинаковых условиях сопровождалось для молодых

крыс полным восстановлением (они на 6 % превосходили исходную массу

тела) и небольшим отставанием от исходной массы у взрослых (они не до#

бирали до исходной массы 6 %) (см. рис. 2). Однако если сравнить массу

тела экспериментальных животных с массой тела контрольных, которые

все это время находились на традиционном режиме кормления, то оказы#

вается, что в конце первого цикла молодые экспериментальные животные

отставали от контрольных на 26 % (масса их тела увеличилась на 45 %, а

контрольных — на 71 %), а взрослые не отличались от контрольных (мас#

са их тела увеличивалась, соответственно, на 11,5 % и 12,0 %).

Повторный (второй) цикл сопровождался потерей массы тела (по

сравнению с ее массой после первого цикла) молодых животных на 34 % и

на 25 % — взрослых (см. рис. 2). Двухнедельный откорм этих животных

увеличивал массу тела молодых крыс на 33 % после ее потери и на 16 % —

взрослых (см. рис. 2). Откорм на протяжении 1 мес по обычному рациону

обеспечивал рост массы тела молодых крыс на 76 % по сравнению с исход#

ной, а взрослых — на 16 %. В этот же период молодые экспериментальные

животные отставали от контрольных на 18 % массы тела, а взрослые пре#

восходили их на 8 % (см. рис. 2).

Третий цикл давал уже иные результаты по сравнению с первым и вто#

рым циклами. Так, молодые экспериментальные животные теряли уже 37

% массы тела (т. е. на 7 % больше по сравнению с первым циклом; при

этом гибели животных не наблюдалось), а взрослые — только 9 % (т. е. на

17 % меньше по сравнению с первым циклом) (см. рис. 2). Откорм моло#

дых животных не обеспечивал восстановления массы тела по сравнению с

началом цикла (они отставали на 23 %), а у взрослых животных она восста#

навливалась полностью (см. рис. 2). При одномесячном откорме третьего

цикла молодые животные увеличивали массу тела на 10 % по сравнению

со вторым циклом, а взрослые — на 18 % (т. е. даже превосходили молодых

по скорости ее роста в третьем цикле).

Итак, перевод животных разного возраста на три последовательных

цикла приводил к следующему: 1) к отставанию массы тела от контрольных

животных у молодых и к полному ее восстановлению или даже небольшому

превосходству над контрольными у взрослых; 2) каждый последующий

цикл сопровождался прогрессивным увеличением потери массы тела моло#

дых (30 % → 34 % → 37 %) и ее уменьшением — у взрослых (26 % → 25 % →
→ 9 %), т. е. с увеличением возраста уменьшается способность к потере

массы тела при использовании сдерживающей рост диеты; 3) последова#

тельные циклы ведут к формированию эпигенетических изменений, отве#

чающих за адаптацию.

Эти возрастные различия потери и восстановления массы тела экспе#

риментальных крыс, вероятно, могут иметь различные механизмы, чем и

может объясняться отсутствие пролонгирования продолжительности жизни

в случае применения калорийно ограниченной диеты у молодых и взрос#
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лых животных [1]. Эти результаты позволяют полагать, что с возрастом

могут происходить неконтролируемые нами изменения на эпигенетичес#

ком уровне, которые накладывают ограничения или особенности на меха#

низмы регуляции гомеостаза организма.

Изменения гомеостаза в организме крыс разного возраста в двух последо!
вательных циклах "потеря массы тела →→ восстановление массы тела →→
→→  рост массы тела"

Концентрация глюкозы. Концентрация глюкозы в сыворотке крови яв#

ляется одной из интегральных характеристик углеводного обмена в орга#

низме и жестко регулируемым гомеостатическим показателем.

В первом цикле потеря массы тела на 30 %и 26 % у молодых и старых

животных сопровождалось одинаковым 30 % снижением концентрации

глюкозы в сыворотке крови (рис. 3). Восстановление массы тела сопро#

вождалось полным восстановлением концентрации глюкозы до исходно#

го (контрольного) уровня как у молодых, так и у взрослых крыс (см. рис.

3). Дальнейший рост массы тела на традиционном режиме кормления на

протяжении 1 мес сопровождался достоверным увеличением концентра#

ции глюкозы по сравнению с контролем, причем  в одинаковой степени у

молодых и взрослых животных (см. рис. 3).

Следовательно, прохождение первого цикла сопровождалось проявле#

нием у животных разного возраста адаптивных гипергликемических реак#

3,0

4,0

5,0

6,0

7,0

8,0

9,0

ммоль/мл
II циклI цикл

1 2 3 4 1 5 6 7

Экспериментальные точки

Рис. 3. Концентрация глюкозы в сыворотке крови 3#месячных (сплош#
ные линии) и 19#месячных (пунктирные линии) крыс, которые
прошли два цикла эксперимента.
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ций, которые, вероятно, могут приводить к модификации ответа на изме#

нение концентрации глюкозы в сыворотке крови при повторном цикле.

Было обнаружено, что при втором цикле потери массы тела концентра#

ция глюкозы в сыворотке крови не изменялась и даже несколько увеличи#

валась, а дальнейший откорм и рост массы тела животных не влияли на зна#

чения этого показателя как у молодых, так и у взрослых крыс (см. рис. 3).

Итак, изменения концентрации глюкозы в сыворотке крови в первом

и втором циклах принципиально различались: если в первом цикле наб#

людались выраженные колебания этой концентрации, то во втором цикле

она оставалась неизменной, т. е. проявлялась резистентность. Молодые и

взрослые животные не различались по временной характеристике измене#

ния концентрации глюкозы в сыворотке крови в ответ на потери и восста#

новление массы тела. Такой характер возрастных изменений концентра#

ции глюкозы может объясняться формированием относительно стойких

эпигенетических изменений, которые контролируют углеводный обмен в

организме. Для проверки этого определяли еще один показатель гомеоста#

за — уровень белка в сыворотке крови экспериментальных животных.

Концентрация белка. Молодые и взрослые животные не различались

по уровню белка в сыворотке крови — (51,5 ± 1,9) мг/мл и (45,7 ± 2,2)

мг/мл, соответственно. В первом цикле потеря массы тела и резкое умень#

шение концентрации глюкозы в сыворотке крови сопровождались выра#

женным достоверным повышением уровня белка как у молодых, так и у

взрослых животных (рис. 4). В данном случае мы имеем дело с выражен#

мг/мл
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Рис 4. Концентрация белка в сыворотке крови 3#месячных (сплошные
линии) и 19#месячных (пунктирные линии) крыс, которые
прошли два цикла эксперимента.
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ной адаптивной реакцией, обусловленной усилением катаболизма белка в

организме. Восстановление массы тела и дальнейший ее рост в первом

цикле сопровождались постепенным восстановлением концентрации бел#

ка до уровня контрольных значений, причем без различий у животных

разного возраста (см. рис. 4).

Второй цикл, как и в случае с концентрацией глюкозы, имел реципрок#

тивный характер временных изменений. Так, потеря массы тела сопровож#

далась выраженным снижением уровня белка в сыворотке крови у молодых

крыс и отсутствием достоверных изменений по сравнению с контролем у

взрослых (см. рис. 4). Однако дальнейший откорм и рост массы тела сопро#

вождались почти линейным возрастанием концентрации белка, которая в

конечном итоге превосходила исходный (контрольный) уровень на 23 % и

14 % у молодых и взрослых животных, соответственно (см. рис. 4), т. е. наб#

людалось "закрепление" катаболизма белка в последовательных циклах.

Следовательно, изменения массы тела сопровождались выраженными

изменениями концентрации белка в сыворотке крови у животных разного

возраста. Эти временные изменения были различными, как и уровня глю#

козы в первом и втором циклах. Можно полагать, что подобные изменения

кооперативно будут затрагивать все метаболические системы организма.

Функциональная активность печени у крыс разного возраста в двух пос!
ледовательных циклах "потеря массы тела →→ восстановление массы тела →→
→→  рост массы тела"

Активность глюкозо�6�фосфатазы (Г�6�Фазы). В первом цикле потеря

массы тела не влияла на активность Г#6#Фазы как у животных разного воз#

раста (рис. 5). Однако восстановление массы тела сопровождалось выра#

женным уменьшением активности этого мембраносвязанного фермента

(причем в одинаковой степени — почти в 2 раза) у молодых и взрослых жи#

вотных (см. рис. 5). Рост массы тела всех экспериментальных животных в

первом цикле сопровождался увеличением активности Г#6#Фазы почти до

контрольных значений (см. рис. 5).

Следовательно, потеря и восстановление массы тела сопровождались

циклическим изменением активности Г#6#Фазы независимо от возраста

животных. Между концентрацией глюкозы в сыворотке крови и актив#

ностью Г#6#Фазы прямой корреляции не выявлено.

При втором цикле активность этого фермента в контроле была ниже,

что может быть связано с сезонными и другими изменениями ряда факто#

ров. Потеря массы тела не приводила к изменению активности Г#6#Фазы,

а восстановление массы тела сопровождалось уменьшением ее активнос#

ти, хотя и менее выраженным по сравнению с первым циклом (см. рис. 5).

Однако в дальнейшем при увеличении массы тела активность Г#6#Фазы не

изменялась и оставалась значительно более низкой по сравнению с конт#

ролем (см. рис. 5). Эти изменения были выражены в одинаковой степени

у животных разного возраста.
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Необходимо отметить, что если в первом цикле снижение активности

Г#6#Фазы сопровождалось ее дальнейшим восстановлением до контроль#

ного уровня, то во втором цикле это падение активности не восстанавли#

валось и оставалась в 1,4–1,5 раз ниже контрольного уровня независимо от

возраста животных (см. рис. 5). Следовательно, повторение цикла сопро#

вождается формированием стойких изменений активности 

Г#6#Фазы, что может отражать структурно#функциональные изменения

мембран эндоплазматической сети клеток печени. Эти стойкие изменения

на мембранном уровне не зависят от возраста животных и могут отражать

эпигенетические изменения клеток печени.

Представляет интерес определение характера временных изменений

других типов клеточных мембран (в частности, митохондрий), так как

мембранная система клетки может рассматриваться как единая коопера#

тивная система. Для этого оценивали интенсивность дыхания и фосфори#

лирующую активность митохондрий.

Интенсивность дыхания и окислительного фосфорилирования митохонд�
рий. Известно, что ограничение питания сопровождается снижением ин#

тенсивности окислительного фосфорилирования, что связано с использо#

ванием окислительных субстратов ( прежде всего оксалоацетата) в реак#

ции глюконеогенеза. Оказалось, что потеря массы тела в первом цикле до

30 % не приводила к каким#либо глубоким изменениям функциональной

активности митохондрий. Так в состоянии V3 по Чансу она снижалась у

молодых животных только на 12 %, восстановление массы тела не влияло

на значения этого показателя, а при дальнейшем росте массы тела она вос#

станавливалась до контрольного уровня (рис. 6). У взрослых крыс функ#
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циональная активность митохондрий во время цикла изменялась практи#

чески так же; при повторном цикле эти изменения были еще менее выра#

женными, т. е. наблюдалась их стабилизация (см. рис. 6).

Иной характер изменений наблюдался в состоянии V4 по Чансу. Так, сни#

жение массы тела не оказывало влияния на изменение V4 независимо от воз#

раста (см. рис. 6). Восстановление массы тела до необходимого уровня в пер#
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вом цикле, напротив, сопровождалась снижением V4 на 33 % и 27 % у молодых

и взрослых крыс, соответственно (рис. 6). Дальнейший рост массы тела спо#

собствовал небольшому увеличению V4 у молодых животных и дальнейшему

его увеличению у взрослых (на 43 %) по сравнению с контролем (см. рис. 6).

При повторном цикле значения V4 оставались неизменными у молодых

крыс, незначительно снижались у взрослых при потере массы тела на 21 %

и вновь восстанавливались (см. рис 6). Следовательно, хотя функциональная

активность митохондрий изменялась незначительно, она была разной в

первом и втором циклах. Необходимо отметить, что при повторном цикле

значения показателей окислительного фосфорилирования оставались бо#

лее стабильными по сравнению с первым циклом (как и в случае других ис#

следованных показателей гомеостаза), т. е. можно говорить о проявлении

адаптивных процессов в случае прохождения последовательных циклов "по#

теря массы тела → восстановление массы тела → рост массы тела"

Заключение
Результаты настоящей работы могут свидетельствовать, что на уровне

метаболизма, а точнее, эпигенетической системы, имеет место запомина#

ние определенных метаболических состояний, которые модифицируют

стратегию адаптации организма к экстремальным воздействиям (потеря

массы тела), формируют новые взаимосвязи в метаболизме и, как след#

ствие, ведут к старению организма. Подобные результаты были получены

и в ряде других работ [2,3,6]. Сложность интерпретации функционирова#

ния метаболической памяти проявляется в неопределенности функцио#

нирования биологических систем.

О формировании стойких эпигенетических изменений в ответ на пос#

ледовательные циклы "потеря массы тела → восстановление массы тела →
→ рост массы тела" свидетельствуют и такие общеинтегральные показатели

как изменения концентрации глюкозы и белка в сыворотке крови экспе#

риментальных животных. Если в первом цикле потеря массы тела сопро#

вождалась значительным снижением уровня глюкозы в одинаковой степени

у животных разного возраста с дальнейшим ее увеличением при откорме

(даже выше контрольного уровня), то во втором цикле, напротив, прояв#

лялась стабильность значений этого показателя независимо от этапов

цикла; причем и у молодых, и у взрослых животных (см. рис. 3). Эти ре#

зультаты свидетельствуют о том, что последовательные циклы — голода#

ние и откорм — формируют адаптивные реакции в поддержании уровня

основных показателей гомеостаза.

Результаты определения концентрации белка в сыворотке крови выя#

вили реципрокные соотношения уровней глюкозы и белка, особенно четко

выраженные в первом цикле (см. рис. 3–4). Значительное увеличение кон#

центрации белка фоне голодания свидетельствует о компенсаторном уси#

лении катаболизма белка и участии этого процесса в поддержании угле#

водного обмена в организме. Имеется достаточно большое количество

экспериментальных работ, показавших активацию протеаз и деградацию



А. И. БОЖКОВ, В. Л. ДЛУБОВСКАЯ, В. А. МАЛЕЕВ, Н. И. МЕШАЙКИНА424

белков при голодании [5, 7], что подтверждает полученные в настоящей

работе результаты.

Об использовании различных стратегий адаптации свидетельствуют и

данные по концентрации глюкозы и белка  в сыворотке крови экспери#

ментальных животных во втором цикле (см. рис 4#5). Они позволяют утве#

рждать, что поддержание углеводного обмена и величин других жизненно

важных показателей обмена обеспечивается за счет белкового обмена у

молодых животных: во втором цикле потери массы тела наблюдается "ис#

тощение" белка в сыворотке крови, а в дальнейшем, когда начинается от#

корм, оно быстро компенсируется (см. рис. 4). В то же время, белковый

обмен у взрослых животных, вероятно, вносит меньший вклад в поддер#

жание углеводного гомеостаза, так как они, наверно, могут использовать

для этого жировой обмен. Об этом может свидетельствовать меньшая "ис#

черпаемость" белкового состава сыворотки крови у взрослых животных.

Исследование закономерностей формирования метаболической па#

мяти является важным этапом познания механизмов функционирования

и, как следствие — старения организма. О формировании новых метабо#

лических состояний в процессе адаптации свидетельствуют и результаты

изменения активности Г#6#Фазы и фосфорилирующей активности мито#

хондрий (см. рис. 5#6). Так, активность Г#6#Фазы при повторном цикле

была значительно ниже по сравнению с первым циклом, и характер дина#

мики активности был иной. Подобный характер  имело и изменение

функциональной активности митохондрий.

Следовательно, формирование метаболической памяти может приво#

дить к многовариантности реакции метаболических систем организма (не#

определенности) на повторяющиеся воздействия и, как следствие — к сни#

жению адаптивности системы на последующие воздействия, т. е. к старению.
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Инсульт относится к высокоинвалидизирующим заболеваниям, что опре)

деляет медико)социальную актуальность проблемы его реабилитации [8].

Известно, что одним из важных факторов риска развития и течения ин)

сульта является возраст [10]. Это обусловлено тем, что в процессе старения

сужается диапазон функциональной активности и компенсаторных воз)

можностей сердечно)сосудистой, нервной, иммунной систем и формируют)

ся лимитирующие звенья, предрасполагающие к развитию цереброваскуляр)

ных заболеваний (в частности, инсульта) [16]. За последнее десятилетие

увеличивается не только частота регистрации инсульта, но и изменяется

возрастная структура этой заболеваемости за счет увеличения доли боль)

ных среднего возраста [7]. К факторам, обусловливающим "омоложение"

инсульта, относятся повышение уровня психо)эмоционального напряже)

ния, неблагоприятная экология, а также увеличение количества и расши)

рение спектра вирусных заболеваний, которым отводится значительная

роль в формировании клеточных механизмов развития атеросклероза [2,

21]. В настоящее время установлено наличие возрастных особенностей па)

тогенетических механизмов клинического оформления и течения инсульта,

что определяет необходимость разработки эффективных реабилитационных

мероприятий с учетом возрастных особенностей метаболической, гемоди)

намической и морфометрической реорганизации мозга у больных, пере)

несших инсульт [4, 19].

Важным положением стратегии реабилитации является ликвидация

или уменьшение выраженности устойчивого патологического состояния,

которое формируется в острый период инсульта, когда на фоне деструк)

тивных процессов, обусловленных ишемией мозга, устанавливаются функ)

ционально)биохимические связи между отдельными структурами мозга,

направленные на компенсацию его нарушенных функций [1, 22]. От струк)
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туры и уровня этой острой компенсации в значительной степени зависят

исход острого периода и тип постинсультных синдромов [6]. В восстано)

вительный период у больных, перенесших ишемический инсульт, сфор)

мировавшиеся "жесткие" и "мягкие" звенья в системе устойчивого патоло)

гического состояния тормозят процессы восстановления и формирования

новых стереотипов [2].

Тип устойчивого патологического состояния, обусловленного инсуль)

том, определяется многими факторами: такими, как локализация и размер

очага, конституциональные особенности морфо)функциональной орга)

низации мозга, наличие сопутствующих заболеваний и возраст больных

[3, 14]. Изучение возрастных особенностей механизмов формирования ус)

тойчивого патологического состояния, обусловленного инсультом, вклю)

чает в себя исследование структуры реорганизации метаболизма мозга,

церебральной гемодинамики у больных с этой патологией в восстанови)

тельный период [20].

Цель работы — изучение у больных среднего и пожилого возраста, пе)

ренесших ишемический инсульт, состояния церебральной гемодинамики,

метаболизма головного мозга и их взаимосвязей.

Обследуемые и методы. Обследовано 282 пациента (52,5 ± 3,8) лет (сред)

ний возраст и (68,2 ± 2,1) лет (пожилой возраст), перенесших ишемичес)

кий инсульт в каротидном бассейне, в восстановительный период (до 1 го)

да после острого периода). Контрольную группу составили 33 чел. средне)

го и 98 чел. пожилого возраста без цереброваскулярной патологии.

Всем больным проводилось УЗД)сканирование сосудов головы и шеи

с помощью ультразвуковой установки EN VISOR (Philips, Голландия) и

Sonoline Elegra (Siemens, Германия) [5, 11]. Определяли толщину интимо)

медиального комплекса общей сонной артерии, степень стеноза, частоту

выявления и структуру атеросклеротических бляшек, диаметры сосудов, а

также скоростные показатели церебральной гемодинамики — линейную

систолическую скорость кровотока и объемную скорость кровотока в инт)

ра) и экстракарниальных сосудах каротидного и вертебро)базиллярного

бассейнов. Содержание N)ацетиласпартата (NAA), креатина (Сr), холина

(Cho) и лактата в белом веществе лобной области и сером веществе заты)

лочной области головного мозга определяли в относительных единицах

методом 1Н МРС на томографе 1.5 Т Magnetom Vision Plus (Siemens) [12, 17,

23].

Результаты и их обсуждение. Анализ состояния церебральной гемоди)

намики и метаболизма у больных среднего и пожилого возраста, перенес)

ших атеротромботический ишемический инсульт, показал наличие возраст)

ных особенностей механизмов их постинсульной реорганизации. Так, для

больных среднего возраста было характерно значительное снижение зна)

чений скоростных показателей церебральной гемодинамики в сосудах как
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пораженного, так и интактного каротидного бассейна по сравнению с ли)

цами среднего возраста без цереброваскулярной патологии. У больных по)

жилого возраста снижение значений этих показателей было менее выра)

женным (рис. 1).

Состояние мозгового кровообращения оценивали также по показателям

структуры атеросклеротических бляшек в сосудах каротидного бассейна.

Различают три типа атеросклеротических бляшек — гипоэхогенные, гетеро)

генные, гиперэхогенные (наиболее агрессивные и склонные к тромбоэм)

болизации — гипоэхогенные) [13]. У больных среднего возраста выявлена

более высокая, чем у больных пожилого возраста, частота регистрации ги)

поэхогенных бляшек, что свидетельствует о более агрессивном течении

атеросклеротического процесса (рис. 2).

Учитывая, что в системе реабилитации больных с инсультом разного

возраста значительное место занимают фармакологические препараты ме)

таболического спектра, проведено изучение уровня метаболических про)
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Рис. 1. Снижение линейной систолической скорости кровотока в со)
судах каротидного и вертебро)базиллярного бассейнов (ОСА —
общая сонная артерия, ВСА — внутренняя сонная артерия,
СМА — средняя мозговая артерия, ПМА — передняя мозговая
артерия, ЗМА — задняя мозговая артерия, ПА — позвоночная
артерия) у больных среднего (светлые столбики) и пожилого
(заштрихованные столбики) возраста, перенесших ишемичес)
кий инсульт, в восстановительном периоде (данные контроля
приняты за 100 %); * — достоверность сдвига, # — P<0,05 по
сравнению с больными среднего возраста.
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цессов по данным МРС. Результаты спектрального анализа содержания

основных метаболитов в белом веществе лобной области и в сером веще)

стве затылочной области головного мозга свидетельствуют о более выра)

женных изменениях метаболизма у больных пожилого возраста (рис. 3).

Так, у больных пожилого возраста снижено содержание NAA (метаболита,

характеризующего уровень нейрональной активности и используемого

для прогноза течения и исхода инсульта [9, 15]) в лобной и затылочной об)

ласти пораженного полушария, а у больных среднего возраста — только в

лобной области пораженного полушария на фоне компенсаторного повы)

шения содержания NAA в затылочной области интактного полушария. У

больных пожилого возраста повышено содержание Сr в лобной области

интактного полушария; в затылочной области пораженного полушария

оно снижено, а у больных среднего возраста — повышено. У 70 % больных

пожилого возраста и у 30 % больных среднего возраста констатируется на)

личие лактата в различных участках мозга, что указывает также на наличие

более выраженной гипоксии у больных старшего возраста.

Выявлены значительные изменения метаболизма мозга на фоне менее

выраженного снижения церебральной гемодинамики у больных пожилого

возраста [18], что показано при корреляционном анализе показателей

объемной скорости кровотока и содержания основных метаболитов (рис.

4). У больных среднего возраста содержание основных метаболитов в за)

тылочной области головного мозга статистически достоверно коррелирует

с объемной скоростью кровотока в экстракраниальных сосудах интактно)

го каротидного бассейна, а у больных пожилого возраста содержание ме)

таболитов как в интактном, так и в пораженном полушарии коррелирует
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Рис. 2. Частота регистрации различных типов атеросклеротических
бляшек у больных среднего (светлые столбики) и пожилого
(заштрихованные столбики) возраста, перенесших ишемичес)
кий инсульт, в восстановительном периоде; * — P<0,05 по срав)
нению с больными среднего возраста.
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преимущественно с гемодинамикой в интактной средней мозговой ар)

терии.

Исходя из этих данных, следует сделать следующее обобщение: с воз)

растом у больных с инсультом происходят изменения взаимосвязей мета)

болизма и гемодинамики, что, возможно, является одним из механизмов,

определяющих возрастные особенности их реорганизации в восстанови)

тельном периоде. Сравнительный анализ состояния церебральной гемо)

динамики и метаболизма мозга у больных разного возраста, перенесших

атеротромботический ишемический инсульт в каротидном бассейне, пока)

зал, что у больных среднего возраста в восстановительный период

инсульта более выражены изменения церебральной гемодинамики, а у

больных пожилого возраста выявлено более значительное снижение мета)

болизма мозга (по данным содержания отдельных метаболитов). Эти осо)

бенности реорганизации метаболизма и гемодинамики дают основание

NAA Cr

Средний возраст

Пожилой возраст

Рис. 3. Изменения содержания основных метаболитов в белом ве)
ществе лобной области и сером веществе затылочной области
головного мозга у больных разного возраста, перенесших ише)
мический инсульт, в восстановительном периоде по сравнению
с контрольными группами.
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рекомендовать в системе реабилитации больных, перенесших ишемичес)

кий инсульт, в среднем возрасте уделять основное внимание вазоактивной

терапии, а в пожилом возрасте — метаболической терапии.
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ЭКСТРАПИРАМИДНАЯ СИСТЕМА ПРИ 
СТАРЕНИИ И ПАРКИНСОНИЗМЕ

Н. Б. Маньковский, И. Н. Карабань

Изучение взаимосвязей старения и возрастной патологии является одной

из основных задач клинической геронтологии. Возрастные изменения

функций центральной нервной системы (ЦНС) и нарушения нейрогумо"

ральной регуляции признаны ведущими механизмами старения целостного

организма [8, 9, 17]. В общей структуре хронических заболеваний ЦНС в

старости ведущее место принадлежит болезни Паркинсона (БП). Фунда"

ментальными исследованиями последних десятилетий доказана структурно"

функциональная, метаболическая и нейрохимическая общность сдвигов

при старении и БП на всех уровнях ЦНС, что дает возможность рассмат"

ривать БП как зависимое от возраста заболевание, а формирующуюся в

процессе старения экстрапирамидную недостаточность (ЭПН) — как фак"

тор риска развития болезни [4, 5, 12, 20].

Клинико"физиологическое обследование практически здоровых лю"

дей старше 45 лет дает возможность полагать, что при старении формиру"

ется ЭПН, являющаяся облигатным признаком возрастных изменений

ЦНС [3, 24]. Результаты проведенных исследований позволяют, с извест"

ной мерой условности, дать определение возрастной ЭПН, представляю"

щей собой клинический симптомокомплекс скрытых, функционально

компенсированных и выявляемых с помощью специальных сенсибилизи"

рованных проб изменений темпа и характера движений, начальных нару"

шений позы, походки, осанки, мимики, пластического мышечного тонуса

[4, 5]. Частота возникновения основных симптомов ЭПН нарастает по ме"

ре старения, причем с возрастом страдает больше походка и осанка, чем

мимика и тонкая моторика в руках.

Суммируя выявленные различные симптомы ЭПН у обследованных

нами 387 практически здоровых людей разного возраста, можно констати"

ровать ее наличие в (11,5 ± 2,9) % наблюдений в среднем возрасте, в (24,6 ±

± 2,6) % — в пожилом, в (44,4 ± 1,8) % — в старческом возрасте и у (76,0 ±

± 2,5) % пациентов из группы долгожителей [4] (рис. 1). Проведенные

клинические исследования дают основания полагать, что формирующая"

ся с возрастом ЭПН, являясь одним из ведущих признаков нормального

старения ЦНС, с наибольшей вероятностью отражает возрастные измене"

ния дофаминергической медиации, формирование структурных и функ"

© Н. Б. Маньковский, И. Н. Карабань, 2008.
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циональных сдвигов в структурах нигростриатной системы. ЭПН, посте"

пенно развивающаяся при старении, обусловливает характерные черты

облика стареющего человека, его позу и осанку, замедленность движений,

бедность мимики, снижение физиологических синкинезий.

Проблема формирующейся с возрастом ЭПН тесно сопряжена с по"

иском методических подходов определения темпов старения двигательно"

го анализатора и адекватных тестов оценки функциональной активности

мышц. Принимая во внимание высокую информативность метода долгов"

ременных наблюдений процесса старения в оценке критериев функцио"

нального и биологического возраста [6, 7], мы проанализировали данные

ретроспективных длительных (12"летних) электромиограмм (ЭМГ) у прак"

тически здоровых пациентов старших возрастов с целью дать качествен"

ную типологическую характеристику глобальной ЭМГ в состоянии покоя

и при активных мышечных сокращениях. Проведенные исследования да"

ли возможность показать динамику различных типов ЭМГ"активности в

фиксированные моменты длительного наблюдения для установления сте"

пени нарастания ЭМГ"признаков ЭПН по мере старения человека.

У пациентов среднего возраста исходные данные ЭМГ"покоя предс"

тавлены доминированием I типа активности для всех исследованных

мышц. Активные мышечные сокращения левого разгибателя и правого

сгибателя кисти характеризуются высокодостоверным (P<0,001) сниже"

нием представленности I типа ЭМГ на фоне резкого повышения удельного

веса III типа кривых, что регистрируется через 10 лет наблюдений и свиде"

тельствует о нарастании с возрастом ЭМГ"признаков экстрапирамидной

недостаточности.

Отсутствие динамики соотношений I и III типов ЭМГ для правого

разгибателя кисти в покое и при активной работе в процессе длительного

наблюдения сочетается с выраженными сдвигами биоэлектрической ак"
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Рис. 1. Частота выявляемости экстрапирамидной недостаточности у
практически здоровых лиц разного возраста [4].
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тивности дальних синергистов в пробе с разгибанием левой кисти, что в

значительной степени может свидетельствовать о снижении функцио"

нальной активности правой разгибательной группы мышц и, вероятно,

соответствует доминантности левого полушария. У пациентов, длитель"

ные наблюдения за которыми начались в пожилом возрасте, соотношения

типов ЭМГ"кривых в процессе лонгитудинального исследования характе"

ризовались высокодостоверным включением реакции ближних и дальних

синергистов.

ЭМГ"покоя всех исследованных мышц у практически здоровых лю"

дей пожилого возраста также характеризуются доминированием I типа ак"

тивности. Активные мышечные сокращения левого и правого разгибателя

кисти, правого сгибателя кисти соответственно сопровождаются реакцией

дальних синергистов. Это выражается в высокодостоверном (P<0,001)

снижении, по сравнению с покоем, удельного веса ЭМГ"активности I ти"

па и повышении представленности ЭМГ III типа. Такое соотношение ти"

пов ЭМГ"активности в исходной стадии наблюдения свидетельствует о

нарастании мышечного тонуса у лиц пожилого возраста в сравнении с

практически здоровыми в возрасте 45–59 лет. Аналогичное описанным

cоотношениям распределение типов ЭМГ"активности наблюдается в ис"

следованиях с 5" и особенно 10"летним интервалом для правых сгибателя

и разгибателя кисти.

Показательными являются также значительные изменения координа"

ционных мышечных соотношений с возрастом, а также с увеличением

длительности наблюдения, что особенно наглядно представляется в обеих

возрастных группах при 10"летнем, по сравнению с исходным, интервале

ЭМГ"регистрации. При этом динамика координационных соотношений

более выражена для реципрокных и синергичных влияний на разгибатель"

ную группу мышц.

Представленные данные свидетельствуют о том, что ЭМГ позволяет

высокодостоверно объективизировать нарастание с возрастом клиничес"

ких симптомов ЭПН [22]. Обнаруженная частота встречаемости в обеих

возрастных группах ІІІ типа ЭМГ (условно названного экстрапирамид"

ным) как в покое, так и особенно при активных мышечных сокращениях,

дает основание констатировать нарастание пластического мышечного то"

нуса при старении, включая координационные мышечные соотношения в

экстензорной группе мышц, что дает основания рассматривать изменения

биоэлектрической активности этой группы в качестве нейрофизиологи"

ческой основы формирования "позы сгибателей" при старении. Объектив"

ным критерием определения возрастных периодов формирования ЭПН

является метод долговременных (лонгитудинальных) наблюдений с ин"

тервалом регистрации не менее 8"10 лет, в течение которого реализуются

механизмы развития возрастной ЭПН.

Широко известна роль возрастной ЭПН как фактора риска развития

БП у родственников больных [2, 4, 19]. В наших исследованиях при кли"
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нико"генеалогическом анализе данных о 52 семьях, в которых БП диаг"

ностирована у пробандов и где, по данным анамнеза, равномерно встреча"

лись случаи аутосомно"доминантного (n = 23) и спорадического (n = 22)

возникновения заболевания, установлено, что у родственников больных

БП в 46,8 % случаев определялись признаки ЭПН, подтвержденные I–III

типом ЭМГ, который рассматривался как "условно экстрапирамидный".

Так, если при ЭМГ"покоя в (79,2 ± 2,4) % случаев определялся I тип, а в

(20,5 ± 1,6) % случаев — I–III типы биоэлектрической активности мышц,

то при функциональной ЭМГ с максимальным разгибанием и сгибанием

предплечья резко возрастала частота встречаемости I–III типа до уровня

"залповой" активности, которая регистрировалась в (62,6 ± 2,9) % наблю"

дений (P<0,01). В этих случаях положительный ЭМГ"тест считали косвен"

ным подтверждением аутосомно"доминантного наследования экстрапи"

рамидного типа ЭМГ"активности у родственников первой степени

родства, которых относили в группу риска с рекомендацией дальнейшего

клинического наблюдения.

Риск развития БП возможен при изменении структуры теломер, игра"

ющих важную роль в защите хромосом от деградации при старении и воз"

растзависимых заболеваниях [13, 18, 25]. Обследовано 15 больных БП в

возрасте 50–73 лет со стадией болезни 1,5–3,0, средним возрастом дебюта

болезни (45,4 ± 1,6) лет, длительностью заболевания (4,5 ± 3,2) лет и 12

клинически здоровых людей соответствующего возраста (контроль). Уста"

новлено, что у больных БП длина теломер хромосом фибробластов (как

индивидуальная, так и в целом по группе), достоверно (P<0,01) меньше,

чем в контроле (рис. 2). Измерение длины теломер у больных БП среднего

и пожилого возраста не выявило достоверных различий, что подтверждает

принципиальное положение о том, что тяжесть течения БП определяется

не столько возрастным фактором, сколько выраженностью (стадией) ней"

родегенеративного процесса. Анализ у больных БП взаимосвязи кли"

нических проявлений выраженности акинезии и ригидности с длиной

теломер показал наличие высокодостоверной отрицательной корреляции

(r = –0,761) между этими показателями (рис. 3). Можно полагать, что по"

лученные результаты дают основание рекомендовать методику определе"

ния длины теломер как наиболее раннего предиктора доклинической ста"

дии БП у лиц, входящих в группу риска, которую составляют родственники

больных.

На клиническое течение БП значительное влияние оказывают так на"

зываемые немоторные симптомы заболевания, к которым относятся ког"

нитивные расстройства, депрессия и тревожность [10, 14–16]. Взаимосвя"

зи двигательных и когнитивных нарушений способствуют определению

относительного вклада дофаминергических и недофаминергических ней"

рональных систем в патогенетические механизмы развития когнитивных

расстройств. Так, у 105 больных БП (46 мужчин и 59 женщин) в возрасте

40–76 лет со стадией заболевания 1,5–3,0 (по Хен — Яру) проанализиро"
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ваны корреляции между показателями двигательных и когнитивных

функций. Установлено, что двигательные нарушения по значениям пока"

зателя суммарного балла UPDRS варьировали от 21 до 77 (46,6 ± 1,3), бал"

лы II раздела — от 4 до 21 (11,4 ± 0,4) и III раздела — от 14 до 56 (33,8 ± 0,9).

Условная негативная волна (УНВ), которая является показателем функци"

ональной активности структур головного мозга, ответственных за подго"

товку к движению [1], отрицательно коррелировала (r = 0,30, P<0,05) со

степенью двигательных нарушений, отражающих нарушения позы, что

может быть обусловлено участием в формировании УНВ нейрофизиоло"

гических механизмов, обеспечивающих координационные мышечные

взаимодействия. Площадь УНВ имела достоверную отрицательную связь с

тремя клиническими показателями: этапностью терапии (r = 0,30,

P<0,01), длительностью болезни и длительностью лечения (r = 0,25,

P<0,05). Высокий средний балл шкалы MMSE (28,0 ± 0,2) у преобладаю"

щего большинства больных коррелировал с данными UPDRS"I (P<0,01) и

возрастом (r = –0,35), стадийностью БП, длительностью и видом лечения,

а также с возрастом дебюта заболевания (P<0,05). Латентный период ког"

нитивного потенциала Р300 — (342,8 ± 3,4) мс у больных БП и (321,1 ± 9,6)

мс в контроле — имел связь с суммарным баллом MMSE (r = –0,37,

P<0,01) и с UPDRS"I (P<0,05).

Установлено отсутствие корреляции между данными мнестической

шкалы MMSE и клинической шкалы UPDRS, характеризующей степень

экстрапирамидных двигательных нарушений. Параметры когнитивного

потенциала Р300 также не были связаны с выраженностью моторных

расстройств, но находились в достоверной (P<0,05) зависимости от степе"

ни тяжести заболевания и возраста к началу БП. Имелась избирательная

связь (P<0,05) показателей когнитивных функций с UPDRS"III (пункты 18

и 30), отражающих тяжесть нарушений речи и постуральной стабильнос"

ти, что подтверждает концепцию о недофаминергическом генезе немотор"

ных симптомов при БП [10, 14]. Достоверная зависимость степени когни"

тивных нарушений от этапности противопаркинсонической терапии (до"

леводопной, леводопной) и длительности лечения с наибольшей вероят"

ностью свидетельствует в пользу негативного влияния дофаминергичес"

кой терапии на когнитивные функции.

Результаты исследования когнитивных функций у больных БП были

сопоставлены с нейровизуализационными диагностическими критериями

церебрального атрофического процесса в МРТ"изображении. Основными

структурными изменениями при МРТ"исследовании у 96 больных БП яв"

лялись конвекситальная атрофия корковых отделов мозга, изменения со"

судистого характера по типу лейкоареоза, расширение периваскулярных

пространств и незначительное расширение боковых желудочков. Неос"

ложненная деменцией церебральная атрофия, выявленная у 45,8 % больных,

не достигала умеренной и выраженной степени. У 17 из 24 больных с демен"

цией (70,8 % случаев), объективизированной с помощью шкалы MMSE,
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UPDRS"I и теста Лурия, отмечена умеренная атрофия в височной и заты"

лочной областях мозга. Общая сумма баллов по "Шкале оценки МРТ"из"

менений для атрофии головного мозга при БП" была достоверно выше,

чем у всех обследованных больных БП без деменции  — (8,5 ± 0,5) баллов

и (3,6 ± 0,4) баллов, соответственно (P<0,01). При сравнении МРТ"изме"

нений у 24 больных с деменцией и 23 больных без деменции с аналогич"

ной степенью двигательных нарушений по шкале Хен — Яра (стадии 2,9 ±

± 0,5 и 2,7 ± 0,4, соответственно) оказалось, что степень атрофических из"

менений головного мозга у них не отличалась и составляла (8,5 ± 0,5) бал"

лов и (7,3 ± 0,4) баллов, соответственно (P<0,05). Достоверными в этих

двух группах больных были только различия в степени атрофических из"

менений в височной и затылочной коре (P<0,05). Следует полагать, что

сам факт наличия церебральной атрофии, по данным МРТ, не является

определяющим для перспективы развития деменции при БП, а большее

значение имеет степень и локализация атрофии.

Современные аспекты изучения патогенеза БП базируются на сопос"

тавлении клинических симптомов заболевания с особенностями струк"

турно"функциональной организации интегративной деятельности мозга,

формирующей фундаментальные механизмы дизрегуляционных наруше"

ний на уровне корково"подкорковых связей, которые, в свою очередь, оп"

ределяют степень выраженности нейродегенеративного процесса в мозге

больного [11, 21, 23].

Проведено комплексное клинико"функциональное обследование 117

больных БП среднего и пожилого возраста по программе "метаболизм —

функция". По данным магнитно"резонансной спектроскопии (1Н МРС),

нарушения естественных метаболитов мозга выявлены у 107 больных БП

(90,6 % наблюдений). По сравнению с контролем отмечено снижение

уровня N"ацетиласпартата (NAA) до (10,5 ± 0,5) ммоль/кг и повышение

концентрации холина (Cho) до (2,6 ± 0,2) ммоль/мг в черной субстанции

(ЧС), которые привели к достоверному (P<0,05) снижению значений

NAA/Cho до 1,4 ± 0,1. На начальных стадиях БП достоверные метаболи"

ческие сдвиги  наблюдались только в области ЧС, где отмечено снижение

значений NAA/Cho до 1,7 ± 0,6 (P<0,05) при отсутствии различий при фор"

мировании клинических гемисиндромов.

По мере прогрессирования БП локализация метаболических наруше"

ний расширялась на другие топические участки мозга. Так, при появлении

постуральной неустойчивости наблюдалось снижение значений NAA/Cho
до 1,2 ± 0,5, а NAA/Cr (креатин) — до 1,5 ± 0,6. Наиболее выраженные из"

менения значений NAA/Cho (1,6 ± 0,4) и Cho/Cr (1,5 ± 0,3) наблюдались в

контрлатеральной к наиболее пораженной стороне лентикулярных ядер,

что на поздних стадиях БП может косвенно отражать более выраженную

утрату количества нигростриатных ДА"нейронов в этих участках головного

мозга. У больных БП, осложненной деменцией, были выявлены выражен"

ные изменения значений NAA/Cho и NAA/Cr в затылочной и теменной ко"
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ре (P<0,01), что составляло 1,2 ± 0,4 и 1,4 ± 0,4, соответственно. У некото"

рых больных обнаруживался интенсивный сигнал липидов (Lip) в проек"

ции гиппокампа и в ЧС (в 30,1 % и 24,7 % наблюдений, соответственно),

что в сочетании с интенсивностью сигнала Cho могло отражать две сторо"

ны одного процесса, свидетельствующего о разрушении фосфолипидного

слоя мембран нейронов, свойственного нейродегенеративному процессу в

базальных ганглиях. Более низкая интенсивность сигнала Cho в ЧС (37,7 ±

± 2,7) и гиппокампе (44,7 ± 3,1) наблюдалась у пациентов, у которых ре"

гистрировался сигнал Lip. Такая же тенденция прослеживалась в гиппо"

кампе, когда наличие в этой структуре сигнала Lip соответствовало более

низкой интенсивности пика Cho (до 46,3 ± 3,1), а в ЧС — до 40,3 ± 3,4

(P<0,01). При наличии сигнала Lip в гиппокампе интенсивность Cho отрица"

тельно коррелировала с общим ХС в плазме крови (r = –0,33) и ТГ (r = –0,35).

У больных БП при обнаружении Lip в ЧС имеется положительная их связь

с Апо"В (r = –0,35). У 51,6 % обследованных больных БП среди спектров

церебральных метаболитов регистрировался сигнал лактата (Lac), кото"

рый в норме, как и сигнал Lip, не определяется.

Обнаружена корреляция между уровнем Lac в ЧС и ХС ЛПВП (r = –0,44)

и коэффициентом атерогенности (r = 0,65), т. е. более выраженная дисли"

попротеинемия отражала низкую интенсивность сигнала Cho в мозге. При

анализе взаимосвязей между показателями церебрального метаболизма,

когнитивным потенциалом Р300 и площадью УНВ, которая представляет

собой вариант моторного потенциала, установлена отрицательная корреля"

ция между площадью УНВ и значениями NAA/Cr; причем в левом полуша"

рии выявлена достоверная связь этих показателей в височной (r = –0,31), те"

менной (r = –0,42), затылочной (r = "0,27) областях, в гиппокампе (r = –0,33)

и ЧС (r = –0,31). Следует полагать, что полученные результаты свидетель"

ствуют о роли метаболизма мозга в формировании центральных механиз"

мов моторных реакций, топической зоной которых является теменная об"

ласть (рис. 4). Наличие более жесткой корреляции показателей для левого

полушария сочетается с частотой преобладания правостороннего гемитипа

паркинсонического синдрома в дебюте БП, который наблюдался у 62,5 %

обследованных пациентов.

Значения NAA/Cho коррелировали с площадью УНВ только у больных,

находящихся на долеводопном этапе лекарственной терапии (r = –0,29).

NAA/Cr и площадь УНВ достоверно коррелировали у больных БП, находя"

щихся на обоих этапах лечения, что свидетельствует о значимости метабо"

лических сдвигов на уровне NAA, который является маркером функцио"

нальной активности нейронов, выполняя протекторные и антитоксические

функции на фоне патогенетически значимой терапии.

Нами была сформулирована гипотеза о возможностях связи уменьше"

ния содержания метаболитов в области гиппокампа и поясной извилины

как о биохимическом маркере риска развития деменции у больных БП.

Обследованы больные БП без признаков деменции и практически здоро"
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вые лица в возрасте (58,9 ± 2,2) лет. При оценке когнитивных функций по

шкале MMSE уровень ментальности этих больных составил 28–30 баллов,

что соответствовало норме.

При волюметрическом определении объема различных сегментов,

суммарного объема гиппокампа, содержания в этой структуре основных

церебральных метаболитов (NAA, Cr, Cho) и значений NAA/Cr, Cho/Cr ус"

тановлено, что при отсутствии выраженной атрофии срединных структур

гиппокампа наблюдается достоверное снижение значений NAA/Cr в об"

ласти поясной извилины по сравнению с контрольной группой. Подобная

тенденция к снижению значений NAA/Cr аналогична ранее обнаруженной

у пациентов с болезнью Альцгеймера (БА) [23], что подтверждает предпо"

ложение о существовании единых механизмов формирования когнитив"

ных нарушений при таких нейродегенеративных заболеваниях, как БА и

БП. Следует полагать, что региональные значения NAA/Cr могут быть ис"

пользованы для прогноза развития деменции у пациентов с БП.

Клинически значимыми являются данные о метаболизме головного

мозга больных БП, полученные при сравнительной оценке эффективности

препаратов на начальных этапах лечения. Результаты сравнения концент"

раций метаболитов и отношений интегральных интенсивностей соответст"

вующих сигналов в МР"спектрах классифицированы нами как первичный

метаболический эффект терапии. Препаратами сравнения были избраны

наком (леводопа/карбидопа) и сталево (леводопа/карбидопа/энтакапон),

которые назначались больным БП в режиме леводопа"теста. На фоне прие"

ма препарата сталево происходило увеличение абсолютной концентрации

NAA в ЧС — от (10,5 ± 0,6) ммоль/кг до (11,0 ± 0,6) ммоль/кг и в области

гиппокампа — от (9,5 ± 0,2) ммоль/кг до (10,4 ± 0,2) ммоль/кг (P<0,05). В

этих же областях мозга отмечалось увеличение концентрации Cr — от (7,1 ±

± 0,6) ммоль/кг до (8,1 ± 0,6) ммоль/кг и от (6,6 ± 0,2) ммоль/кг до (9,9 ±

Рис. 4. Корреляция между значениями NAA/Cr и площадью условной
негативной волны (УНВ) в разных областях мозга у больных БП.
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± 0,2) ммоль/кг, соответственно, а также снижение интенсивности сигна"

ла Cho в области гиппокампа — от (3,1 ± 0,2) ммоль/кг до (2,6 ± 0,1)

ммоль/кг (P<0,05). Изменения абсолютной концентрации метаболитов на

фоне лечения препаратом леводопа/карбидопа во всех исследуемых об"

ластях мозга были менее выраженными. Первичный метаболический эф"

фект терапии с применением леводопасодержащих препаратов состоит в

возрастании концентрации NAA, Cr при одновременном уменьшении

концентрации Cho, наиболее существенном в области ЧС и гиппокампе.

Степень относительных изменений в группе пациентов, принимавших

сталево, была выше, чем у пациентов, принимавших леводопу/карбидопу.

Учитывая известное положение о связи метаболизма мозга с церебраль"

ной гемодинамикой проведен корреляционный анализ состояния мозго"

вого кровообращения у больных БП с интегральной интенсивностью ос"

новных церебральных метаболитов. Обнаружена отрицательная корреля"

ция между гемодинамикой в срединной мозговой артерии и абсолютной

концентрацией NAA в височной, теменной, затылочной областях и гиппо"

кампе (P<0,05), между уровнем кровотока в надблоковой артерии и абсо"

лютной концентрацией Cho в затылочной области и ЧС (P<0,05), а также

положительная корреляция между значениями NAA/Cr и гемодинамикой

в основной артерии (P<0,05).

Тесная, высокодостоверная связь уровня церебральной гемодинамики

с основными клиническими проявлениями двигательных и немоторных

нарушений при БП наблюдалась у больных с сопутствующей АГ и ка"

салась состояния мнестических функций, определяемых по шкале MMSE
(r = 0,40), длительности болезни (r = –0,61), степени выраженности основ"

ных симптомов БП по данным UPDRS"I (r = –0,48), UPDRS"II (r = –0,40),

UPDRS"Σ (r = –0,53) и по стадийности заболевания (r = 0,44).

Результаты комплексных исследований по программе "метаболизм —

функция" дали возможность определить четыре варианта прогноза течения

БП, которые получили условные названия: оптимальный, неопределен"

ный, негативный и экстремальный. Главными компонентами, формирую"

щими варианты прогноза, явились следующие: выраженность клиничес"

ких симптомов БП (UPDRS), длительность болезни и лечения, возраст де"

бюта заболевания, состояние церебрального метаболизма по содержанию

Cho и значениям NAA/Cr в ЧС, уровень мозгового кровообращения и на"

личие деменции.

В соответствии со стратегической целью патогенетического лечения

БП терапия этого заболевания должна быть комплексной на всех стадиях

развития, в связи с чем обосновано введение понятия этапности лечения.

Этапность лечения БП определялась хроническим прогрессирующим ха"

рактером течения заболевания, стадийностью нейродегенеративного про"

цесса и периодичностью диспансерного наблюдения за больными БП от

момента первичного обращения до последующих плановых визитов в спе"

циализированный центр с целью врачебной оценки клинического течения
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заболевания и адекватности назначенной схемы лечения. Выбор препара"

та І этапа лечения у первичных больных (parkinsonism de novo) осущес"

твлялся последовательным подбором доз противопаркинсонических пре"

паратов долеводопного уровня с контролированием их эффективности по

данным ЭМГ с учетом индивидуальной переносимости (толерантности)

препаратов, возраста больного и длительности заболевания.

Алгоритм комплексной патогенетической терапии БП отражает этап"

ный подход к выбору отдельных классов противопаркинсонических пре"

паратов на разных стадиях течения заболевания у пациентов разного воз"

раста. На І (долеводопном) этапе, который соответствует стадии 1,0–2,0

БП, важным критерием при планировании схемы лечения является воз"

раст больного, что особенно важно, если предстоит начать лечение препа"

ратами леводопы. На ранних стадиях БП проведение І этапа комплексной

терапии у 46 % больных было достаточно эффективным в течение 4–5 лет.

Первичная терапия больных среднего возраста начиналась с помощью

агонистов ДА"рецепторов в сочетании с блокаторами глутаматных рецеп"

торов и ингибиторами МАО"Б.

При ухудшении функционального состояния больного БП, что соот"

ветствует стадии 2,5–3,0 заболевания, начинали II (леводопный) этап

КПТ. Леводопасодержащие средства являлись препаратами первого выбо"

ра как основа дальнейшей КПТ у больных с дебютом БП после 60 лет. Та"

ким образом, применение КПТ в условиях длительного, пожизненного

лечения БП позволяло замедлить  прогрессирование заболевания и на

продолжительное время сохранить у больных функциональные возмож"

ности полноценного самообслуживания и качества жизни.
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В процессе старения происходят значительные макро% и микроморфоло%

гические,  нейрохимические и связанные с ними функциональные изме%

нения нервной системы, которые является основой развития изменений в

познавательной сфере и поведении в целом. Как и многие другие функци%

ональные нарушения при старении, данные изменения характеризуются

гетерохронностью и гетеротопностью. Существует три общих категории

причин, приводящих к этим изменениям: недостаточное использование

функций, заболевания и возраст.

При этом когнитивные нарушения служат прогностически неблагоп%

риятным фактором у людей пожилого и старческого возраста, тогда как

сохранность мнестико%интеллектуальных функций является хорошим

прогностическим признаком в отношении продолжительности жизни.

Возраст является самым сильным и независимым фактором риска разви%

тия когнитивных расстройств и деменции, а демографические сдвиги в

большинстве стран мира служат основанием для всестороннего изучения

проблемы когнитивных изменений (как при патологическом, так и при

нормальном старении), в первую очередь — в связи с поиском адекватной

патогенетически обоснованной терапии.

Исследованиями интеллектуальной деятельности у лиц разного воз%

раста с использованием методики Векслера нами показано своеобразие

уровневых и, в первую очередь, структурных характеристик интеллекту%

альной деятельности в виде показателей выполнения отдельных субтестов

с учетом составляющих вербального и невербального интеллекта. На позд%

них этапах онтогенеза остаются без каких%либо существенных изменений

те вербальные интеллектуальные функции, которые связаны с глубиной

социальных суждений, способностью к категориальному обобщению и

пониманием значения слов. Более того, старшие возрастные группы значи%

мо превосходят группу молодых по субтесту "Понимание", что, по%видимо%

му, обусловлено влиянием накопленного социального опыта (сформиро%

ванность социальных оценок происходящего, реалистичностью суждений

и т. д.). В то же время, уровень вербальных интеллектуальных функций,

требующих в качестве своего когнитивного обеспечения развитую опера%
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тивную память и способность к концентрации внимания, с возрастом яв%

но снижается, как и успешность выполнения невербальных заданий.

На основании полученных данных было установлено, что интеллекту%

альная сохранность на поздних этапах онтогенеза обеспечивается главным

образом за счет работы механизмов понятийного мышления, которые ком%

пенсируют снижение работы механизмов, обеспечивающих пространст%

венные преобразования и оперативные формы переработки  информации.

При этом на фоне достаточной сохранности способности к категориаль%

ному анализу и синтезу нарастает время развертывания ориентировочной

фазы интеллектуальной деятельности, что проявляется замедлением под%

готовки ответа при принятии решения в условиях неопределенности.

Клиническое определение процесса церебрального старения в прод%

ромальной стадии деменции является чрезвычайно важным обстоятельст%

вом в связи с возможностью терапевтического вмешательства на наиболее

ранних этапах  с целью  предотвращения или замедления возникновения

заболевания. На проходившем в Женеве симпозиуме (2002 г.), посвящен%

ном успехам в лечении болезни Альцгеймера (БА), была предложена схе%

ма старения мозга в виде "континуума". В связи с этим процесс старения

может рассматриваться как два дискретных когнитивных состояния: во%пер%

вых, умеренное возрастзависимое снижение когнитивных способностей,

во%вторых, прогрессирующее ухудшение когнитивных функций с после%

дующим развитием клинической деменции. Очевидны два потенциаль%

ных "сценария". Один из них является процессом нормального старения с

незначительным снижением когнитивных функций и рассматривается

как возрастзависимый феномен "изнашивания и повреждения" ("wear and
tear") с терминологическим определением как возрастассоциированное

снижение памяти. По второму "сценарию", некоторые этиологические

факторы (генетические и/или средовые) оказывают дополнительное неб%

лагоприятное воздействие на базисные процессы возрастного феномена

"изнашивания и повреждения" и инициируют прогрессирующие когни%

тивные и поведенческие нарушения, приводящие к развитию клиники БА

или других форм деменции. В последнее время был введен термин "mild
cognitive impаirment" (в русском языке используются два варианта перевода:

мягкоe когнитивное снижение и умеренное когнитивное нарушение) для

оценки когнитивного состояния  достаточно гетерогенной популяции ин%

дивидуумов. В настоящее время проблема "mild cognitive impаirment" рас%

сматривается большинством исследователей как промежуточное состояние

между возрастными изменениями когнитивных функций и клинической

деменцией.

Синдром умеренных когнитивных нарушений характеризуется нерезки%

ми признаками ухудшения памяти и/или общим когнитивным снижением

при отсутствии деменции. Выделяют такие его субтипы — амнестический

(одно% или мультидоменный) и неамнестический (одно% или мультидо%

менный), зависящие от различных причин (нейродегенеративных, васку%

лярных, психиатрических и др.).
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Следующей стадией когнитивных нарушений при старении после

синдрома умеренных когнитивных нарушений является деменция. Сог%

ласно МКБ%10, деменция — это синдром, при котором наблюдаются нару%

шения ряда высших корковых функций, включая память, мышление, ориен%

тировку, понимание, счет, способность к обучению, язык и суждения. Ос%

новным диагностическим критерием является снижение памяти и мыш%

ления, приводящее к нарушению индивидуальной повседневной жизни.

Таким образом, спектр когнитивных нарушений при старении может быть

представлен легкими нарушениями, которые могут быть связаны как с

возрастными, так и с патологическими изменениями (возрастные измене%

ния, синдром легких когнитивных расстройств, возрастная когнитивная

дисфункция), умеренными и тяжелыми (безусловно, патологическими)

нарушениями в виде деменции.

С целью выяснения распространенности объективного интеллекту%

ально%мнестического снижения в возрасте от 60 до 90 лет был использован

скрининговый метод оценки высших психических функций (с помощью

методики ММSE) у 1000 пациентов Института геронтологии АМН Украи%

ны, обращавшихся в разные его отделения. Пациенты были подразделены

на 5 возрастных групп: 60–65 лет, 66–70 лет, 71–75 лет, 76–80 лет и старше

80 лет (рис. 1). Была разработана следующая оценка уровня баллов MMSE:

— 30–29 — без изменений,

— 28–27 — нерезкое возрастзависимое снижение памяти,

— 26–24 — синдром умеренных когнитивных нарушений,

— 23–20 — начальная стадия деменции,

<20 — более выраженные стадии деменции.

"Портреты" процентного распределения баллов MMSE в зависимости

от возраста представлены на рис. 2. Результаты проведенных нами иссле%

дований свидетельствуют о характерном изменении процентного распре%

деления людей старше 60 лет в зависимости от когнитивных возможностей:

нарастании доли лиц с синдромом умеренных когнитивных нарушений и

деменцией на фоне существенно уменьшающейся доли лиц с неизменен%

ным уровнем когнитивного обеспечения и практически не изменяющей%

ся доли лиц с возрастзависимым снижением памяти. Наиболее выражен%

ные изменения когнитивных функций  наблюдаются в возрасте 71–75 лет.

При этом почти вдвое уменьшается пропорция лиц с нормальными значе%

ниями показателя (P<0,01), вдвое увеличивается доля людей с синдромом

умеренных когнитивных нарушений и с признаками деменции разной

степени выраженности (P<0,01). Процент лиц с возрастзависимыми изме%

нениями памяти относительно стабилен. При этом заслуживает внимания

то обстоятельство, что если пропорция лиц с нормальными значениями

показателей ММSE и синдромом умеренных когнитивных нарушений пос%

ле 75 лет мало изменяется, то доля лиц с признаками деменции неуклонно

нарастает по мере увеличения возраста (P<0,01).

Основными причинами когнитивных нарушений при старении яв%

ляются нейродегенеративные заболевания (в частности, БА), сосудистые
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Рис. 2. "Портреты" изменений процентного распределения баллов MMSE
с возрастом и при когнитивных нарушениях.

Рис 1. Процентное распределение баллов MMSE у лиц разного возрас%
та в зависимости от когнитивных способностей.
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заболевания головного мозга, смешанные (сосудисто%дегенеративные) на%

рушения,  дисметаболические энцефалопатии, депрессия, нейроинфекции,

черепно%мозговая травма, опухоль головного мозга, ликвородинамичес%

кие нарушения и др. Наиболее распространенными причинами когнитив%

ных нарушений при старении являются нейродегенеративные заболевания

(в первую очередь, БА), мультиинфарктный процесс и их комбинация.

Синдром деменции при БА характеризуется постепенным началом и

прогрессирующим ослаблением памяти. В первую очередь и наиболее су%

щественно страдают внимание, оперативная память, перевод из кратков%

ременной в долговременную память, способность к обучению и абстракт%

ное мышление. В последующем появляются нарушения различных видов

ориентировки, долговременной памяти, праксиса и перцепции. При этом

наблюдается сочетание отчетливых дефектов активационного обеспече%

ния деятельности, ее динамических параметров со снижением возмож%

ности программирования, а также контроля за ее протеканием.

Проведенные нами исследования свидетельствуют также об увеличе%

нии выраженной корреляции между различными когнитивными показа%

телями у больных БА по сравнению с пациентами старшего возраста без

деменции (соответственно, по количеству корреляций — 49 и 22), что яв%

ляется отражением развития устойчивого патологического состояния в

структурах  когнитивной сферы при БА.

По данным нейровизуализационных методов обследования, измене%

ния интегративной деятельности головного мозга по мере фрмирования

когнитивного дефицита, сопровождающегося атрофическим процессом,

характеризуются также снижением частоты основных ритмов ЭЭГ, прост%

ранственной реорганизацией их выраженности, увеличением удельного

веса медленных составляющих спектра ЭЭГ, а также увеличением латент%

ных периодов большинства компонентов вызванных потенциалов (в част%

ности, когнитивных вызванных потенциалов), что свидетельствует об ог%

раничении возможности воспринимать, кодировать и воспроизводить

поступающую информацию.

БА — это неуклонно прогрессирующее нейродегенеративное заболе%

вание. Его нейропатологическими признаками являются нейрофибрил%

лярные клубочки с парными спиралями филаментов, нейритные пластин%

ки с амилоидной сердцевиной, амилоидная ангиопатия, реактанты острой

фазы и локальная воспалительная реакция, прогрессирующая утрата си%

напсов и нейронов, атрофия коры. В последние годы рассматривается су%

щественная роль генетических факторов для всех форм БА, включая форму

с поздним началом заболевания. По современным представлениям, при%

чиной заболевания могут быть как мутации в 21, 1, 14, и 19 хромосомах,

так и другие факторы. Идентифицированы три гена, ответственных за раз%

витие семейной БА с ранним началом и аутосомно%доминантным типом

наследования. Это гены белка%предшественника амилоида, пресенилина

1 и пресенилина 2. Еще один идентифицированный ген аполипопротеина

Е (aпоE), в частности aпоE%4%аллель, имеет отношение к формам с позд%
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ним началом заболевания, а также является фактором, способным увели%

чить риск развития заболевания и уменьшить возраст его возникновения

как при семейных, так и при спорадических случаях с поздним, а также с

ранним началом заболевания.

На основании данных современных исследований создана модель раз%

вития патофизиологических процессов, лежащих в основе формирования

когнитивных нарушений (преимущественно альцгеймероподобного типа)

и возникающих задолго до появления первых признаков заболевания, что

обосновывает возможность использования разнообразных терапевтичес%

ких подходов на разных стадиях  патологического процесса. Отложение не%

растворимой β%формы амилоидного пептида (Аβ) рассматривается как

первичное нейротоксическое воздействие. Аккумуляция Аβ в амилоидных

пластинках может быть следствием нарушения клиренса амилоида или по%

вышения активности протеаз, ответственных за образование Аβ (β% и γ%секре%

тазы). АпоЕ4 как один из основных факторов риска развития БА участвует

в механизмах отложения Аβ пластинок за счет содействия полимеризации

Аβ или нарушения его клиренса. Микротубулярный протеин Tau может

подвергаться гиперполимеризации с вовлечением процессов, связанных с

формированием Аβ. В свою очередь, оксидативный стресс способствует аг%

регации Tau в нейрофибриллярные клубочки путем образования патологи%

ческих связей с окисленными протеинами. Патологические изменения

клеточной физиологии и цитоскелетной  морфологии приводят к дополни%

тельным нейродегенеративным изменениям, которые сопровождаются ут%

ратой синаптических связей и клеточных рецепторов. Воспалительный ответ

на образование Аβ усиливает нейрональную дисфункцию и клеточную ги%

бель. Возникающие при этом цитотоксические механизмы сопровождаются

накоплением активированных форм комплемента и освобождением цито%

кинов за счет активации микроглии. Формирующийся дефицит основных

нейротрансмиттеров (в частности, ацетилхолина) и нарушение нейрональ%

ных связей клинически проявляются симптомами деменции в виде когни%

тивных и поведенческих нарушений.

Особого внимания заслуживает понимание естественных инволюцион%

ных процессов, касающихся структурно%функциональных изменений само%

го мозга (с учетом морфологических и нейротрансмиттерных изменений)

и его сосудистой системы, что, безусловно, повышает вероятность комби%

нирования разной степени выраженности патологических дегенератив%

ных и сосудистых нарушений. Результаты современных исследований

подтверждают влияние сосудистого фактора на патогенез и течение деге%

неративных возрастзависимых состояний, а при цереброваскулярной па%

тологии в пожилом и старческом возрасте — присоединение нейродегене%

ративного фактора.

Особенности терапевтического вмешательства с целью оптимизации

когнитивных функций при старении и возрастзависимой патологии опре%

деляются основными этиологическими и патогенетическими механизмами

их возникновения и развития. При этом медикаментозная терапия может
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быть превентивной, стабилизирующей, болезньмодифицирующей и симп%

томатической.

Остановимся на некоторых современных препаратах. Как уже отмеча%

лось, в механизмах реализации мнестической функции важную роль играет

холинергическая система. Одним из основных методов лечения когнитив%

ного дефицита у лиц старшего возраста является использование ингибито%

ров ацетилхолинестеразы (в частности, донепезила гидрохлорида — Аль%

мера). В результате лечения Альмером больных с деменцией начальной и

умеренной стадии выраженности нами установлено положительное влия%

ние препарата на общее состояние больных, функцию памяти, речи, праксис,

а также поведенческие характеристики. При этом отмечено улучшение ка%

чества жизни как больных БА, так и их родственников. Переносимость

препарата была хорошей. 

Важная роль в формировании когнитивных нарушений при старении

принадлежит также глутаматергической системе. Доказана эффектив%

ность модулятора NMDA%рецепторов (акатинола мемантина).

Церебролизин как препарат с комплексным механизмом действия яв%

ляется эффективным средством в лечении когнитивного дефицита у лиц

старшего возраста. Под влиянием его курсового в/в введения установлено

положительное влияние на когнитивные функции как у больных с синд%

ромом умеренных когнитивных нарушений, так и у больных с деменцией.

Выявлено также положительное воздействие препарата на биоэлектричес%

кую активность головного мозга. Так, у больных с синдромом умеренных

когнитивных нарушений наблюдалось уменьшение относительной спект%

ральной мощности тета%ритма, а у больных с деменцией — дельта%ритма и

увеличение относительной спектральной мощности альфа%ритма.

Многонаправленность действия экстракта Гинго билоба 761 (EGB 761),

в частности Танакана, определяет перспективы использования этого пре%

парата в лечении синдрома умеренных когнитивных нарушений и демен%

ции. В результате проведенных нами исследований установлено положи%

тельное влияние препарата после курсового лечения в течение 3 мес на

концентрацию внимания, кратковременную и долговременную память, а

также когнитивные вызванные потенциалы.

Одно из основных наиболее современных направлений в коррекции

возникающих нарушений в центральной нервной системе (в частности, в

когнитивной сфере) заключается в определении ранней продромальной

стадии заболевания в связи с возможностью предотвращения или замедле%

ния его развития в результате терапевтического патогенетически обосно%

ванного вмешательства именно на этой стадии. Стратегия предотвраще%

ния возникновения заболевания  или замедления его развития является

чрезвычайно актуальной в современном обществе, поскольку доля людей

пожилого и старческого возраста постоянно увеличивается. Превентивная

терапия когнитивных нарушений разной степени выраженности (в том

числе деменции) представляется одним из  важных моральных, социаль%

ных, экономических, медицинских и научных направлений.
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НА КЛЕТОЧНЫХ КУЛЬТУРАХ: 
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119991 Москва

Термин "цитогеронтология" был введен в обиход Леонардом Хейфликом,

который сформулировал идею о "пролиферативном потенциале" нормаль#

ных (диплоидных) клеток животных [10, 11]. Как затем заметил известный

геронтолог С. Раттан, "Каждый, кто знает все про старение, знает …, что

такое лимит Хейфлика и что такое феномен Хейфлика" [18]. Подробно не

останавливаясь на сути упомянутых терминов, хочу лишь отметить, что

первоначально Хейфлик придумал слово "цитогеронтология" для исследо#

ваний механизмов старения в экспериментах на культивируемых клетках

исключительно в рамках его концепции о роли ограниченного пролифе#

ративного потенциала в старении целого организма. Однако по прошествии

некоторого времени, когда стало понятно, во#первых, почему пролифера#

тивный потенциал нормальных клеток ограничен [1, 7] , а во#вторых, что

с помощью феномена Хейфлика невозможно объяснить, почему мы ста#

реем и умираем, термин "цитогеронтология" стал употребляться примени#

тельно к любым геронтологическим исследованиям на культивируемых

клетках, даже если используемые экспериментаторами модели не имели

никакого отношения к хейфликовскому "старению in vitro" (накопление

"старческих" повреждений и изменений в культивируемых клетках по мере

исчерпания ими своего пролиферативного потенциала). Впрочем, и сам

Хейфлик в своих последних работах подчеркивает, что его модель была ос#

нована на ряде хороших (а иногда и не очень хороших, как выяснилось позд#

нее) корреляций, однако не имеет непосредственного отношения к фун#

даментальному(ным) механизму(ам) старения.

Известно, что геронтологические эксперименты на культивируемых

клетках начали проводить еще в самом начале XX века [9]. При этом ос#

новным доводом в пользу таких исследований было то, что на изолированных

от организма клетках можно изучать биохимические, молекулярно#биоло#

гические (конечно, насколько в то время уже можно было говорить о су#

ществовании молекулярной биологии в нашем современном понимании)

и цитологические изменения в "чистом" виде, т. е. абстрагировавшись от

© А. Н. Хохлов, 2008.
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влияния нейрогуморальной и нервной систем. Собственно, этот подход

пользовался большой популярностью на протяжении практически 100 лет

именно по той причине, что подавляющее большинство геронтологов, бу#

дучи последователями одного из основоположников современной фунда#

ментальной геронтологии, Августа Вейсмана [15], полагали, что именно

на клеточном уровне кроются те механизмы, которые определяют процесс

старения.

Мне кажется, что наблюдавшийся на протяжении многих лет значи#

тельный разброс в интерпретации результатов цитогеронтологических ра#

бот вносил также достаточно вольное обращение с классическим определе#

нием самого феномена старения. В принципе, если не вдаваться в детали,

сути данного феномена вполне соответствует следующее определение:

старение — это совокупность возрастных изменений организма, ведущих  к
увеличению вероятности его смерти (силы смертности). Собственно, ключе#

вые слова здесь — "увеличение вероятности смерти". Без них любое опре#

деление старения не имеет права на существование. Обычно подразумевает#

ся, что речь в этом определении идет о вредоносных изменениях. Однако

оценить, увеличивается ли вероятность смерти с возрастом, можно только

с помощью анализа кривых выживаемости когорт (популяций организ#

мов, появившихся на свет в один и тот же момент времени).

К сожалению, результаты огромного числа работ в области цитоге#

ронтологии, связанных с моделью Хейфлика, не давали никакого ответа

на вопрос о механизмах увеличения с возрастом вероятности смерти мно#

гоклеточного организма. В таких экспериментах никто не строил кривых

выживаемости животных или человека и не рассчитывал с их помощью

силу смертности. Как уже отмечалось выше, исследователи анализирова#

ли в основном характер клеточных изменений (чаще всего — на молеку#

лярном уровне), происходящих при исчерпании клеточной культурой

пролиферативного потенциала. Наши экспериментально#геронтологи#

ческие исследования на так называемой клеточно#кинетической модели

[6, 14] также основывались только на известном факте корреляции возрас#

та донора диплоидных фибробластов с насыщающей плотностью образо#

ванной этими клетками культуры.

Пытаясь уйти от необходимости работать только c "коррелятивными"

моделями, мы создали модель "стационарного старения", которую уже

можно было назвать сущностной, ибо в основе ее лежала вполне опреде#

ленная концепция старения многоклеточных организмов [4, 5, 12, 13]. Пред#

полагалось, что возникновение в организме в процессе развития и диффе#

ренцировки популяций постмитотических (кардиомиоциты, нейроны)

или очень медленно размножающихся (гепатоциты) клеток приводит к

накоплению в последних вредоносных изменений на самых разных уров#

нях. Указанные повреждения (ДНК, мембран, белков и т. д.) возникают в

любых клетках, но в растущей клеточной популяции происходит непре#

рывное их "разбавление" за счет постоянного появления новых (лишен#
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ных таких дефектов) клеток. Нужно также отметить, что наличие в орга#

низме тканей и органов, состоящих из неделящихся или очень медленно

делящихся клеток, делает невозможной нормальную регенерацию.

Если концепция верна, то такое же накопление макромолекулярных

дефектов должно происходить и в стационарных клеточных культурах.

Как показали наши многочисленные эксперименты, при ограничении

пролиферации клеточных культур в результате контактного торможения в

них действительно происходят изменения, сходные с изменениями клеток

стареющего макроорганизма: накапливаются однонитевые разрывы ДНК,

сшивки ДНК — белок, деметилированные основания в ДНК; изменяется

частота возникновения спонтанных сестринских хроматидных обменов,

происходят структурные изменения клеточных ядер, возникают дефекты

плазматической мембраны, уменьшается способность клеток реагировать

на митогены и образовывать колонии, увеличивается содержание в ДНК

биомаркера старения — 8#оксо#2'#дезоксигуанозина. Наиболее значимые

среди них — это повреждения ДНК, ибо все остальные макромолекулы, в

принципе, можно синтезировать заново при наличии неизмененной мат#

рицы, т. е. ДНК.

Таким образом, в модели "стационарного старения" постулируемый

нашей концепцией механизм, вызывающий накопление вредоносных де#

фектов в клетках, был таким же, что и в макроорганизме. Однако и в этом

случае фундаментальное определение старения оставалось за рамками по#

лучаемых результатов. Собственно, никто так толком и не знал, что это та#

кое — старение клеток. Нам пришлось определить старение клеточных

культур как накопление в клетках повреждений, аналогичных тем, кото#

рые накапливаются при старении in vivo в клетках макроорганизма. В то

же время, гораздо более логичным было бы построить кривую выживае#

мости культивируемых клеток и посмотреть, увеличивается ли в этом слу#

чае вероятность смерти клеток таким же образом, как и в случае старения

когорты экспериментальных животных. Иначе говоря, желательно было

ответить на вопрос, приводит ли выявленное накопление клеток в культуре

при ограничении роста ее различных "старческих" дефектов к последую#

щему старению клеточной популяции "по Гомпертцу".

Решение этой задачи далеко не такое простое, как кажется на первый

взгляд. Во#первых, клетки могут делиться, нарушая таким образом целост#

ность когорты. Во#вторых, и это самое главное, очень трудно точно зафик#

сировать момент клеточной гибели, на что уже неоднократно обращалось

внимание в моих работах [4, 5]). Если для организма животных или чело#

века все сводится, как правило, к констатации прекращения сердечных

сокращений или исчезновения мозговой активности, то для отдельных

клеток существует множество различных подходов к определению жиз#

неспособности, данные которых почти никогда не совпадают. В частнос#

ти, установив с помощью трипанового синего, что 100 % клеток в данной

культуре уже мертвы, можно посеять несколько тысяч клеток на чашку
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Петри и обнаружить там через неделю с десяток выросших колоний. Иначе

говоря, дырки в плазматической мембране, которые, собственно, и обна#

руживаются с помощью многих витальных красителей, могут залечивать#

ся, что и способствует "воскресению из мертвых" клетки. Таких примеров

можно привести множество. Интересно также отметить, что простая

оценка с помощью микроскопа ("на глаз") клетки на предмет ее принад#

лежности к живым или мертвым дает результаты, вполне сопоставимые с

данными экспериментов с использованием самых разных витальных кра#

сителей и зондов.

Несмотря на наличие вышеуказанных проблем, мы все#таки построили

несколько кривых выживаемости культивируемых клеток после достиже#

ния ими стационарной стадии роста. Для тестов "живая/мертвая" исполь#

зовали трипановый синий, метиленовый синий или простую визуальную

оценку. Оказалось, что кривые выживемости "стационарно стареющих"

культивируемых клеток очень хорошо аппроксимируются уравнением

Гомпертца, т. е. вероятность гибели таких клеток увеличивается экспонен#

циально. Таким образом, на первый взгляд, подтверждалась наша концеп#

ция ключевой роли ограничения пролиферации в накоплении в клетках

повреждений, проявляющемся в  их старении (на этот раз действительно

старении), которое, в свою очередь, ведет к нарушению функционирова#

ния тканей и органов, к уменьшению жизнеспособности макроорганизма

и, как результат, к увеличению вероятности смерти. Собственно, это было

вполне логично. Если клетки "испортились", то состояние организма точ#

но должно стать хуже. Ну а если замедлить этот процесс "порчи", то орга#

низму должно стать лучше, т. е. он будет стареть медленнее. И наоборот —

воздействие, продлевающее жизнь организма, должно улучшать выживае#

мость отдельных клеток в модельной системе.

Усомниться в этой, на первый взгляд, довольно стройной схеме, нас зас#

тавили результаты недавно проведенного эксперимента. В 1996 г. В. П. Ску#

лачевым была выдвинута идея так называемого мягкого разобщения [19].

Этим термином было названо такое разобщение клеточного дыхания и

окислительного фосфорилирования, при котором скорость образования

свободных радикалов значительно снижается, однако возможность синте#

за АТФ сохраняется. В ряде работ было продемонстрировано положитель#

ное действие "мягкого разобщения" на продолжительность жизни [2, 8]). В

частности, известный разобщитель 2,4#динитрофенол (ДНФ) в "мягко ра#

зобщающих" концентрациях действовал как геропротектор в эксперимен#

тах на мышах, дрозофилах и дрожжах. Оставалось неясным, проявляется

ли геропротекторное действие "мягкого разобщения" только на уровне ор#

ганизма, или его возможно продемонстрировать даже на уровне клеточ#

ной популяции. В связи с этим мы исследовали влияние ДНФ на рост и

"стационарное старение" (в пределах одного пассажа) культуры трансфор#

мированных клеток китайского хомячка линии B11#dii FAF28. Однако ока#

залось, что ДНФ в "мягко разобщающей" концентрации никак не влияет
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на кинетику роста и последующей гибели культуры в стационарной фазе

роста. Иными словами, реальные на этот раз кривые выживаемости куль#

тивируемых клеток в контроле и опыте были одинаковыми. Клетки совер#

шенно одинаково старели и умирали и в контроле, и в среде с ДНФ. В то

же время, как нам уже было известно, препарат продлевает жизнь экспери#

ментальных животных, достоверно сдвигая кривую выживаемости вправо.

Получалось, что геропротектор не влияет на старение клеток, хотя дейст#

вует на старение животных.

В связи с этим мы предположили, что в стареющем макроорганизме

первичные механизмы старения совсем не обязательно проявляются в

ухудшении тех или иных функций составляющих его клеток. В клетках

могут возникать некоторые "нейтральные" изменения, которые уже на

уровне организма запускают процессы старения. Подавляя накопление

таких "нейтральных" изменений (например, с помощью ДНФ), мы полу#

чим геропротекторный эффект только в экспериментах на животных, но

не на изолированных клетках. Недавно опубликованная А. М. Оловнико#

вым концепция "луносенсоров" [16, 17] как раз очень хорошо укладывается

в данное предположение. Согласно этой концепции, изменения гравита#

ции вследствие наличия лунного цикла приводят к определенным измене#

ниям в клетках эпифиза. Однако эти изменения не являются "плохими"

для самих клеток, никак не влияя на их жизнеспособность. Они лишь при#

водят к высвобождению нейромедиаторов, попадающих в гипоталамус и

запускающих уже там процессы, в дальнейшем приводящие к старению

всего организма.

Таким образом, устранив влияние центральной нервной системы и

гормонов на культивируемые клетки, мы, вполне возможно, пошли невер#

ным путем. Весьма к месту здесь упомянуть и концепцию "витаукта", выд#

винутую В. В. Фролькисом [3]. Судя по всему, это явление может прояв#

ляться только на уровне целого организма, но никак не на клеточных

культурах. Не исключено, что огромное количество результатов, получен#

ных в цитогеронтологических экспериментах, придется перепроверять на

лабораторных животных и, если это соответствует этическим нормам, да#

же на человеке.

В свете вышесказанного хотелось бы затронуть вновь обретшую в пос#

ледние годы популярность идею запрограммированности старения. Поз#

волю себе сделать следующее предположение: программы старения не су#

ществует, но на соответствующие стохастические изменения клеток орга#

низм может реагировать по вполне определенной программе, заложенной

в процессе развития. Таким образом, может быть запрограммирована реак#

ция организма на случайным образом возникающие возрастные измене#

ния (как уже отмечалось, не обязательно вредоносные) клеток, но не сам

процесс старения.
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Неогеронтология — не геронтология

Испокон веков наука о старении ассоциировалась прежде всего с поиском

средств омоложения и продления жизни. Однако в последнее время здесь

произошли существенные изменения приоритетов. Дело в том, что герон'

тология — это едва ли не самая мультидисциплинарная наука, которая бази'

руется на практически всех дисциплинах биологии, медицины и социологии.

Отсюда — активный приток в геронтологию большой группы специалис'

тов разного профиля. Признавая огромный вклад, вносимый ими, нельзя

не заметить, что их специализация часто настолько узка, а непосредствен'

ные интересы настолько различны, что говорят они практически на раз'

ных языках и нередко перестают понимать друг друга. Такая разноголосица

интересов привела к тому, что была создана, по существу, концептуально

новая наука — неогеронтология, в которой продление жизни и омоложе'

ние из доминирующей доктрины были перенесены на задворки или вовсе

упущены. Многие сторонники таких воззрений считают идеи об омоложе'

нии и продлении жизни абсурдными и даже вредными, как проекты веч'

ного двигателя, которые только мешают нормальной работе. Повторилась

печальная история Вавилона, и вместо того, чтобы сообща строить баш'

ню, устремленную в "бессмертие", каждый начал строить свою маленькую

башню. Едва ли есть смысл доказывать, что такое положение вещей ирра'

ционально и, видимо, тот самый случай, когда вместе с водой выплеснули

ребенка. Впрочем, в этом есть немалая доля вины тех, кто, нередко выда'

вая желаемое за действительное, непосредственно занимался продлением

жизни.

Между тем продление жизни и омоложение имеют интригующую

многовековую историю, полную драматических коллизий — некий конг'

ломерат озарений, надежд, ошибок и разочарований. К сожалению, в те'

чение прошедших веков и поныне решение этих проблем основывалось на

методе "проб и ошибок", который оказался попросту примитивным для

столь сложных задач.  В итоге, несмотря на непрекращающиеся усилия,

© Х. К. Мурадян, 2008.
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сколько'нибудь существенных успехов достигнуть не удалось. Более того,

череда следующих друг за другом сенсационных заявлений и последую'

щих не менее шумных опровержений эффективности всевозможных

"эликсиров" молодости и долголетия не только изрядно подпортили авто'

ритет этого направления исследований, но и способствовали тому, что у

значительной части специалистов и особенно "неспециалистов" сложи'

лось мнение о том, что эти задачи не решаемы в принципе.

Старение и омоложение являются неделимыми свойствами живых систем
В этой связи хотелось отметить, что проблемы омоложения и феноме'

нального долголетия не только принципиально решаемы, но и давно раз'

решены, "внедрены" в практику и успешно эксплуатируются в течение

миллиардов лет. К сожалению, монопольным правом проведения таких

операций пока владеет только природа. 

В самом деле,  все физические объекты и тем более такие сложные

системы, как живые организмы, неизбежно изменяются во времени, ста'

рея под влиянием множества внешних и внутренних факторов. Однако ес'

ли бы в природе существовало только старение, то все живое погибло бы,

едва успев зародиться. Так как живые организмы не только существуют, но

и успешно эволюционируют в течение миллиардов лет, это значит, что по'

мимо старения в природе существуют равные по эффективности системы

омоложения и долголетия. Иначе говоря, само существование жизни на

Земле является простым и неопровержимым доказательством того, что

старение и омоложение неразрывно связаны и в определенных координа'

тах равноэффективны. К сожалению, индивидуум и индивидуальная ПЖ

не входят в эти координаты. Поэтому основная задача при этом сводится

к выяснению двух отнюдь не простых вопросов: во'первых, как обеспе'

чивается омоложение и поддержание жизнеспособности живых систем

(например, по линии клеток репродуктивной системы); во вторых, како'

вы возможности перенесения таких закономерностей и подходов на уро'

вень индивидуума и индивидуальной ПЖ. 

Хотя до сих пор не имеется сколько'нибудь общепринятых гипотез и

тем более убедительных аргументов о том, как это могло произойти, тем не

менее очевидно, что жизнь, старение и омоложение возникли практичес'

ки одновременно ("бермудский треугольник" жизни — БТЖ). Поэтому,

может быть, нам, действительно, нет нужды изобретать ничего сверхъес'

тественного для обеспечения омоложения и феноменального долголетия,

а достаточно разобраться в сути эволюционных находок и постараться для

начала их скопировать.

Самостабилизация и омоложение
Известно, сколь сложны живые системы и сколь многообразны фак'

торы, способные выводить их из состояния равновесия и заставить "дрей'

фовать" в неизвестном направлении. Тем не менее, при условии непро'
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хождения "точки невозврата" такой дрейф больше напоминает колебания

вокруг некоего исходного состояния. Что в действительности помогает

живым системам не накапливать постоянные нарушения, а периодически

сбрасывать "груз" времени, омолодиться и продолжать свое существова'

ние? Такой вопрос актуален как для современных видов, так и для сравни'

тельно примитивных ранних репликаторов жизни типа олигомеров из

"РНК миров", которым приходилось выживать в противостоянии с тогда

особенно жестким ультрафиолетовым и ионизирующим излучением, тем'

пературными флуктуациями и множеством иных разрушительных воздей'

ствий.

Один из наиболее простых ответов на поставленный вопрос может

заключаться в том, что первые репликаторы укрывались в энергетических

"ямах" и изначально обладали минимумом свободной энергии. При выведе'

нии из такого термодинамически стабильного состояния они могли самос'

тоятельно пройти несколько последовательных этапов преобразований

(релаксаций) и вернуться в исходную конфигурацию, то есть, по существу,

омолодиться. Простейшей механической моделью таких процессов могут

служить колебания маятника, который после выведения из состояния рав'

новесия стремится вернуться в исходную позицию, соответствующую ми'

нимуму свободной энергии. Вклад таких самопроизвольных механизмов

поддержания жизнеспособности, очевидно, был особенно высок у ранних

репликаторов, когда еще не могли существовать ни активные формы кис'

лорода и противостоящие им антиоксидантные системы, ни сложные сис'

темы запрограммированного старения и гибели клетки, ни репаративные

и иные защитные системы, о которых сейчас так много спорят.

ДНК и самостабилизация
Интересно выяснить, в какой степени феномен "само омоложения"

присущ современным макромолекулам, например, ДНК? Ведь ДНК нахо'

дится в состоянии постоянных повреждений и репараций азотистых осно'

ваний и сахарно'фосфатного остова. Причем модификаций по типу и мес'

ту локализации такое множество, что эта молекула, по сути, в каждое

мгновение уже представляет собой иное химическое соединение. Число

модификаций столь велико, что даже одна и та же молекула ДНК практи'

чески никогда не может быть такой, какой когда'либо была. Тем не менее,

такой молекулярный "колосс на  глиняных ногах" способен не только су'

ществовать сам, но и поддерживать жизнеспособность многочисленных

других систем вокруг себя в течение неопределенно долгого времени. И

если ДНК может штамповать новые копии макромолекул типа РНК и белка

вместо поврежденных, то что служит матрицей для поддержания целост'

ности самой ДНК? Очевидно, что функциональность такой постоянной

изменяющейся и долгоживущей молекулы, как ДНК, обеспечивается, по

крайней мере, отчасти благодаря самостабилизации. Суть такого феноме'

на заключается в  способности самостоятельно возвращаться в область ис'
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ходных состояний под влиянием "центростремительных" сил, направленных

на минимизацию свободной энергии. Например, известно, что в результате

наложения случайных флуктуаций (бифуркаций) постоянно образуются

односпиральные участки ДНК (bubling). Однако такие нарушения доста'

точно быстро и самопроизвольно восстанавливаются, и ДНК возвращает'

ся в двуспиральную форму, так как последняя является термодинамически

более стабильной структурой. Если бы этого не происходило, то молекула

ДНК вскоре перешла бы в денатурированную форму и потеряла функци'

ональность. Основы такой способности самостоятельно вернуться в ис'

ходное состояние могут быть едины для всех или, по крайней мере, для

большинства биологических систем, и, видимо, были заложены  еще у пер'

вых репликаторов жизни.

Сохранилась ли "память" об атмосфере БТЖ?
Возникновение БТЖ произошло, по всей вероятности, несколько

миллиардов лет назад в восстановительной атмосфере, которая содержала

много молекулярного водорода и водородсодержащих соединений (мета'

на, аммиака, сероводорода, паров воды и др.) при практически полном от'

сутствии свободного О
2
. Образовавшиеся в результате, например, молнии

следовые количества атомарного О
2

должны были тут же среагировать с

Н
2
, содержание которого в тогдашней атмосфере, как полагают, было осо'

бенно высоким (до 40 %) [6, 10]. Естественно, что такая восстановитель'

ная атмосфера в принципе отличалась от современной окислительной.

Она изобиловала соединениями, которые легко отдавали электроны, тогда

как в современной атмосфере такие электроны в основном захвачены О
2

и

другими электрофильными атомами.

Почему важно знать, в какой атмосфере возник БТЖ? Да потому, что

жизнь зародилась только единожды, и существовавшая тогда восстанови'

тельная газовая среда могла быть одной из незаменимых предпосылок

превращения неживого в живое. Более того, именно тогда должны были

формироваться принципы, которые определяют основы взаимосвязей

старения и омоложения. Так как нам не известны иные случаи возникно'

вения жизни из неживой материи, то такие условия, по всей вероятности,

могли возникнуть только в чрезвычайно узком диапазоне значений пере'

менных окружающей среды (в том числе атмосферных). Базисные прин'

ципы БТЖ должны были быть крайне консервативными и, быть может,

инвариантными. Они могли сохраниться в "генетической памяти" и ос'

таться оперативными поныне, следовательно, их выяснение могло бы дать

многое для поиска средств продления жизни. Вот почему, предвидя мно'

гочисленные сложности при моделировании атмосферы того времени,

тем не менее, мы возлагаем определенные надежды на опыты по изучению

атмосферы, которая хотя бы частично (например, по содержанию метана,

аммиака, серосодержащих газов и т. д.) напоминала бы газовую среду воз'

никновения первых репликаторов. Впрочем, плодотворным может ока'
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заться изучение атмосфер и других критических моментов филогенеза,

например, соответствующих началу симбиоза митохондрий, формирова'

нию млекопитающих как класса и др.

Долголетие и мтДНК
Эволюция, безусловно, нашла эффективные средства не только для

омоложения, но и поддержания долголетия, причем в весьма разнообраз'

ных и неожиданных формах. Так, феноменальным долголетием обладают

как самые крупные представители животного мира — киты, видовая про'

должительность жизни (ПЖ) которых превышает 200 лет, так и внешне

ничем не  примечательные моллюски Arctica islandica размером в несколь'

ко сантиметров, которые могут жить более 400 лет [4, 9]. Все это не остав'

ляет сомнений в том, что эволюция является наиболее успешным, а точ'

нее, единственно успешным на сегодняшний день "экспериментатором",

который научился управлять омоложением и ПЖ, и нам, несомненно,

есть чему у него поучиться.

Поиск эволюционных моделей, изучение которых помогло бы понять

природу факторов, определяющих пределы долголетия, привел нас к ми'

тохондриям как носителям наиболее мощных детерминантов видовой ПЖ

[25, 26, 29]. Следует признать, что происхождение и функции митохонд'

рий, в частности взаимосвязи ядерного и митохондриального геномов, ос'

таются недостаточно изученными. Наиболее вероятными предшественника'

ми современных митохондрий считаются альфа'протеобактерии, которые

несколько миллиардов лет назад объединились с другой клеткой путем эн'

досимбиоза [5, 11, 13, 19]. В результате последующих (очевидно, непрос'

тых) компромиссов более 99 % ДНК протеобактерий были делегированы

и интегрированы в ядерный геном клетки хозяина. В итоге, например у

позвоночных, осталась небольшая кольцевая молекула размером 16–17

тыс. пар оснований, которая, собственно, и считается мтДНК. Для сравне'

ния, протеобактерии имеют геном до нескольких миллионов пар, а эука'

риоты — до нескольких миллиардов пар оснований. Но при этом, по су'

ществу, крохотный митохондриальный геном сохранил свой собственный

генетический код, который к тому же нестабилен и изменялся в ходе эволю'

ции наряду с нуклеотидным составом мтДНК. Чтобы использовать такой

код, митохондрии вынуждены сохранять набор собственных генов рибо'

сомальных и транспортных РНК, а также специальные аппараты реплика'

ции, репарации, транскрипции и трансляции. И все это для того, чтобы

кодировать небольшую группу ничем не примечательных белков — свое'

образных "рабочих лошадок". Эти белки (у позвоночных их 13) интегриро'

ваны в комплексы дыхательной цепи митохондрий вместе с ~100 другими

белками, гены которых в свое время, очевидно, "эмигрировали" в ядерный

геном [5, 18, 33]. Причем результаты модельных опытов свидетельствуют о

том, что митохондрии могут функционировать и тогда, когда белки или

тРНК митохондриального кодирования экспрессируются в ядре. Более
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того, у некоторых одноклеточных функционально полноценные митохо'

ндрии кодируют только несколько белков, а у других видов — близкие по

функции органеллы (например, майтомы вовсе не имеют своего генома)

[22, 32, 33]. Поэтому для того чтобы понять, почему различные параметры

митохондриального генома так достоверно коррелируют с видовой ПЖ,

было бы полезно сначала выяснить, почему мтДНК существует вообще, и

почему она сохранила именно этот, казалось, ничем не примечательный

набор генов.

Ньюмайты и ПЖ
Из анализа существующего материала создается впечатление, будто

митохондрии никогда не прекращали попытки внедрять и оставшиеся ге'

ны в ядро. По крайней мере, обмен ДНК между митохондриальным и

ядерным геномами, видимо, продолжался в течение всего периода их сов'

местного существования. В ядерный геном постоянно внедряются различ'

ные по размерам и локализации фрагменты мтДНК, так называемые нью'

майты (от первых слогов английских слов nuclear mitochondrial). Так как

мтДНК мутирует на 1–2 порядка быстрее, чем ядерная ДНК, то многие

ньюмайты, по существу, представляют собой древние копии фрагментов

мтДНК, аналоги которых у современных видов уже не существуют [7, 20,

23]. Иначе говоря, это своеобразный исторический архив мтДНК в ядер'

ном геноме. Изучение ньюмайтов только начинается, поэтому их функ'

ции (в частности, вопрос о том, используются ли они как проматрицы для

коррекции современных мтДНК) остаются недостаточно выясненными.

Очевидно одно: такие постоянно внедряемые в ядро фрагменты мтДНК

имеют определенные если не назначения, то хотя бы последствия, которые

так или иначе должны отразиться на функции генома и, следовательно, на

особенностях старения и ПЖ.

Действительно ли ньюмайты участвуют в определении ПЖ? Как изве'

стно, мы одними из первых приступили к выяснению этого вопроса. В

совместных исследованиях с Вадимом Фрайфельдом (Негевский универ'

ситет в Бер'Шеве) удалось обнаружить достоверную положительную кор'

реляцию между видовой ПЖ и числом ньюмайтов в геноме животных в

целом и млекопитающих, в частности (рис. 1).

Из'за недостаточной изученности ньюмайтов полученные результаты

трудно однозначно интерпретировать.  Тем не менее, эти данные не иск'

лючают возможности того, что чем интенсивнее обмен генетической ин'

формации между митохондриальным и ядерным геномами, тем больше

ПЖ вида. Иначе говоря, чем настойчивее митохондрии стремятся внед'

рить фрагменты своей ДНК и чем толерантнее реагирует на это ядерный

геном, тем выше потенциал долголетия вида. Такая зависимость была для

нас полной неожиданностью, так как мы, скорее, ожидали увидеть обрат'

ное. Можно надеяться, что последующие исследования с использованием

большего числа видов и более информативного аналитического аппарата
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позволят внести ясность в эту проблему и, в частности, помогут проверить

возможность целенаправленного внедрения или удаления ньюмайтов для

модулирования старения и ПЖ.

Майтнуки
Трудно представить, чтобы многовековое тесное общение (intertalk)

между митохондриальным и ядерным геномами развивалось по принципу

улицы с односторонним движением, и только последовательности мтДНК

встраивались в ядерный геном. Чтобы оперативно управлять такими

"строптивыми органеллами, как митохондрии, ядерному геному, наверня'

ка, необходимо иметь своих исполнительных представителей в мтДНК.

Хотя такие последовательности еще не найдены, можно предположить,

что, аналогично ньюмайтам, в мтДНК имеются последовательности ядер'

ного происхождения, через которые осуществляются непосредственный

контроль и регуляция генеза и функционирования митохондрий. Я пред'

лагаю назвать такие последовательности майтнуками (от первых слогов

английских слов mitochondrial nuclear). Поскольку кодирующая часть мтДНК

максимально компактна и митохондриальные гены лишены промоторов

или иных регуляторных последовательностей, то наиболее вероятным

местом локализации майтнуков может быть так называемый контрольный

регион (control region), который известен также как D�loop и состоит из

функциональных элементов, необходимых прежде всего для регуляции

репликации и транскрипции мтДНК. Существуют ли майтнуки в действи'

тельности и какова их роль в старении и определении ПЖ — это интри'
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Рис. 1. Зависимость видовой продолжительности жизни млекопитаю'
щих от количества ньюмайтов в ядерном геноме.
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гующие вопросы, которые, по'видимому, будут выяснены в скором буду'

щем, и, мы надеемся, не без нашего активного участия.

Канализированные транзиции и трансверсии мтДНК и ПЖ
Благодаря стремительному росту числа видов с полностью секвениро'

ванной мтДНК в настоящее время гораздо больше известно о другом, не ме'

нее интригующем аспекте связи мтДНК с долголетием — корреляции меж'

ду ПЖ и нуклеотидным составом мтДНК. Оказалось, что направленность

и достоверность таких корреляций количественно и качественно различны

для разных нуклеотидов. Так, в исследованиях, проведенных совместно с

В. Фрайфельдом на 159 видах млекопитающих, была обнаружена достовер'

ная положительная корреляция между содержанием цитозина в тяжелой це'

пи мтДНК и видовой ПЖ (r = 0,194, P<0,015). Аналогичная зависимость для

другого основания пиримидинового ряда — тимина — была отрицатель'

ная и более достоверная (r = –0,335, P<0,00001). Коэффициенты корреля'

ции и их достоверности для пуринов оказались неожиданно высокими. При'

чем корреляция аденина с видовой ПЖ была отрицательная (r = –0,559,

P<10'14), а гуанина — положительная (r = 0,610, P<10'17). Аналогичные дан'

ные на несколько меньшем числе видов были представлены нами на II Ук'

раинско'Израильском симпозиуме по биологии старения (Киев, 2008), ма'

териалы которого опубликованы во втором номере этого журнала [26].

Следует признать, что такие значимые зависимости крайне редки при

анализе коррелятов видовой ПЖ. Более того, они столь высокодостоверны,

что дают основание предположить существование причинно'следствен'

ных связей или, по крайней мере, наличие фактора, который "жестко" свя'

зывает содержание пуринов мтДНК и долголетие. Но как такой, казалось,

хаотичный показатель, как количество нуклеотидов, может проявить

столь высокодостоверную корреляцию с ПЖ? Ведь последовательность

оснований нуклеиновых кислот обычно не подчиняется сколько'нибудь

определенному алгоритму. Действительно, чередование оснований в ДНК

внешне хаотично. Но такое утверждение не относится к их составу. Дело в

том, что наряду с хаотичными изменениями оснований ДНК (случайными

мутациями) существуют вполне предсказуемые, так называемые канали'

зированные пути превращения нуклеотидов друг в друга, которые предоп'

ределены свойствами самих оснований и комплексом повреждающих и

защитных факторов митохондрий и организма в целом. Из таких измене'

ний мтДНК прежде всего следует выделить транзиции (transition) цитозин'

тимин (Ц→Т) и аденин'гуанин (А→Г) и трансверсию (transversion) гуа'

нин'тимин (Г→Т). Причем первые две транзиции индуцируются одно'

типно — спонтанным или ферментативным деаминированием [12, 25].

Ц→→Т(транзиция. Превращение Ц→Т происходит особенно легко и

быстро, так как урациловый остаток, образовавшийся после деаминирова'

ния цитозина, в последующем легко метилируется. Более того, определен'

ная часть цитозина изначально находится в метилированном состоянии в
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виде 5'метил'цитозина. Следовательно, Ц→Т'транзиция нередко проис'

ходит одностадийным спонтанным деаминированием (рис. 2). Простота

Ц→Т'транзиции, видимо, объясняет, почему значительная часть цитози'

на мтДНК превращается в тимин, вследствие чего содержание цитозина в

тяжелой цепи мтДНК подавляющего большинства видов млекопитающих

минимально, а тимина — максимально [26, 28].

А→→Г(транзиция. Транзиция аденина в гуанин (А→Г), очевидно, явля'

ется более сложным процессом, так как при этом после деаминирования 6'

амино'пурина и образования 6'кето'пурина необходимо последующее его

аминирование в положении 2 (см. рис. 2). Как бы там ни было, транзиции

Ц→Т и А→Г, очевидно, являются весьма распространенными и предсказу'

емыми заменами оснований мтДНК. Не случайно, что достоверность от'

рицательной корреляции между содержанием, например, аденина и гуани'

на в мтДНК млекопитающих достигает уровня, который крайне редко

встречается в биологических исследованиях (n = 159, r = 0,89, P<10'40).

Другое важное обстоятельство, влияющее на состав оснований

мтДНК, заключается в том, что деаминирование и другие модификации

оснований происходят намного быстрее в одноцепочной ДНК, чем в двух'

цепочном состоянии молекулы мтДНК. Вот почему скорость транзиции

существенно зависит также от образования одоцепочной ДНК, что неиз'

бежно, например, при репликации и транскрипции.

Г→→Т(трансверсия. Трансверсия гуанина в тимин (Г→Т) является бо'

лее сложным процессом и в первом приближении зависит от влияния ок'

сирадикалов, индуцируюших образование 8'окси'гуанина, и последую'

цитозин
(6-амино-2-окси-пиримидин)

тимин
(2,6-диокси-5-метил-пиримидин)

аденин
(6-аминопурин)

гуанин
(2-амино-6-окси-пурин)

Рис. 2. Транзиции цитозин→тимин и аденин→гуанин.
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щей работы репаративных систем. Из'за схожести двух кето'групп ДНК'

полимераза воспринимает 8'окси'гуанин как тимин и ставит аденин в со'

ответствующую позицию новосинтезируемой цепи ДНК. При пострепли'

кативной репарации 8'окси'гуанин, естественно, заменяется согласно

этому — аденин на тимин [24]. В результате таких многостадийных преоб'

разований, уровень которых зависит от концентрации оксирадикалов,

длительности нахождения мтДНК в одноцепочном состоянии и точности

работы репаративного аппарата, гуанин мтДНК заменяется на тимин.

Т→→А(трансверсия. Среди факторов, определяющих стабильность ге'

нетической информации мтДНК, следует особо выделить ДНК'полиме'

разу гамма (полигамму) и репартивные системы. В целом, считается, что

благодаря 3''5''экзонуклеазной коррекции (proofreading) полигамма обла'

дает высокой степенью точности  копирования [8, 16]. Однако репаратив'

ная система мтДНК может обладать существенными недостатками. Так, у

большинства млекопитающих, в частности у человека, отсутствует белок

Msh1, который ответственен за коррекцию некомплементарных пар основа'

ний (mismatch repair). Это приводит к повышению вероятности различных

транзиций и трансверсий, среди которых особенно высока вероятность

Т→А'трансверсии [16]. Более того, из'за недостаточной эффективности

репаративных систем в мтДНК постоянно имеются участки, где отсутст'

вуют азотистые основания (abasic sites). При репликации полигамма за'

полняет такие участки аденином, что также приводит к Т→А'трансвер'

сии. Чем больше содержание тимина в мтДНК, тем выше вероятность

Т→А'трансверсии, вызванной дисфункцией репаративных систем. Нали'

чие такой своеобразной обратной связи может объяснить, почему каналы

Ц→Т'транзиции и Г→Т'трансверсии не вызывают чрезмерного накопле'

ния тимина в мтДНК.

А→→Ц(трансверсия. Как свидетельствуют имеющиеся данные, в

мтДНК возможны также канализированные трансверсии типа А→Ц, хотя

доля таких превращений, видимо, значительно ниже. Трансверсия А→Ц и

иные замены нуклеотидов по аналогичному механизму могут быть вызва'

ны весьма неожиданным обстоятельством. Как известно, митохондрии

являются основным источником синтеза АТФ, содержание которого в

этой органелле, казалось, должно было быть выше других трифосфатов.

Однако в изученных к настоящему времени объектах (например, гепато'

цитах крыс) содержание АТФ в митохондриальном матриксе парадоксаль'

ным образом оказалось невысоким. Из трифосфатов наиболее высоким

было содержание гуанин'трифосфата (ГТФ), а наиболее низким — тими'

дин'трифосфата (ТТФ). Причем отличия их концентраций доходят до 1–2

порядков. Из'за такой диспропорции свободного пула ошибочное вклю'

чение ГТФ вместо ТТФ в акцепторный участок ДНК'полимеразы и в пос'

ледующем в новосинтезируемую цепь ДНК может стать реальностью. Та'

ким образом, определенная часть тимина легкой цепи мтДНК может быть

заменена на гуанин [30]. После mismatch'репарации в соответствующих
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сайтах тяжелой цепи аденин, очевидно, должен быть заменен на цитозин,

то есть произойдет А→Ц'трансверсия. Впрочем, исследования последних

лет ставят под сомнение существование выраженной скошенности свод'

ного пула нуклеотид'трифосфатов митохондрий  [14] и, следовательно,

вероятность А→Ц'трансверсии по этому механизму.

Гипотеза о  круговороте оснований мтДНК
Указанные выше канализированные транзиции и трансверсии осно'

ваний мтДНК суммированы на рис. 3. Как видно из представленной схемы,

в мтДНК происходит постоянный обмен оснований по вполне предска'

зуемым последовательностям событий. Такой непрекращающийся обмен

позволяет выдвинуть гипотезу о том, что в мтДНК имеет место постоянный

круговорот оснований. Среди главных путей замен оснований мтДНК, по

видимому, следует выделить  два цикла, действующих по схеме А→Г→Т→А

и А→Ц→Т→А. Пути канализированного обмена не найдены только для

пары Г→Ц, что, вероятно, является важным обстоятельством для поддер'

жания асимметрии между тяжелой и легкой цепями мтДНК (см. рис. 3).

Таким образом, помимо трудно предсказуемых стохастических мутаций

в мтДНК происходят вполне предсказуемые канализированные замены

азотистых оснований. В первом приближении направленность и скорость

этих замен определяются такими молекулярными субстратами и процесса'

ми, как деаминирование азотистых оснований, образование одноцепочной

ДНК и модификации с участием оксирадикалов, скошенность пула три'

фосфатов в митохондриальном матриксе и др. Существенное значение при

этом может иметь также точность работы ДНК'полимеразы и репарации

мтДНК. Иначе говоря, состав оснований мтДНК зависит от эффективнос'

ти и точности работы важнейших систем функционирования и генеза ми'

тохондрий и одновременно является их суммарной количественной мерой.

А Г

Ц Т
Рис. 3. Канализированные превращения оснований мтДНК, обеспечи'

вающие их круговорот по циклам А→Г→Т→А и А→Ц→Т→А.
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Именно такое суммирование важнейших характеристик структуры и функ'

ции митохондрий, видимо, является причиной существования неожидан'

но высоких корреляций между составом оснований мтДНК и видовой ПЖ.

Уровень метаболизма и ПЖ
Близкие по достоверности корреляции с видовой ПЖ обнаружены

для еще одного показателя, непосредственно связанного с митохондрия'

ми, — уровеня основного обмена (или идентичных по смыслу параметров

типа теплопродукции, скорости потребления кислорода и относительной

мощности). Например, корреляция между видовой ПЖ и относительной

мощностью 85 видов млекопитающих (r = 0,69, P<10'12) была вполне со'

поставима с приведенными выше корреляциями между содержанием пу'

ринов мтДНК и видовой ПЖ.

Следует отметить, что существование отрицательной корреляции

между видовой ПЖ и уровнем обменных процессов является одной из на'

иболее хорошо изученных закономерностей сравнительной физиологии и

геронтологии. Важно то, что обратная корреляция между ПЖ и уровнем

обменных процессов обнаруживается не только при сравнении разных ви'

дов, но и организмов одного и того же вида (правда, при условии, что их

ПЖ существенно отличаются). Одно из наиболее наглядных исследова'

ний такого плана было проведено нами на дрозофилах, инкубированных

при 11 разных температурах [2]. Как видно из рис. 4, по мере повышения
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температуры инкубации средняя и максимальная ПЖ дрозофил сокраща'

ется в десятки раз, в то время как скорости продукции углекислого газа

или синтеза тотальной РНК, или белка увеличиваются примерно в такой

же степени. Аналогичного типа обратная корреляция между ПЖ и уров'

нем обменных процессов была обнаружена на других многочисленных био'

логических моделях [17, 31].

Может ли состав атмосферы модулировать паттерн старения и ПЖ?
Приведенные данные и соображения делают уместным вопрос: мож'

но ли изменить генез и функции митохондрий и, следовательно, уровень

метаболических процессов с помощью варьирования содержания О
2

в ат'

мосфере? В какой степени иные модификации такой, по существу, искус'

ственной атмосферы (ИА) могут влиять на старение и ПЖ? 

Актуальность такой постановки проблемы подкрепляется тем, что в

последние десятилетия население развитых стран мира стало проводить

значительную часть времени в условиях кондиционированной атмосфе'

ры, то есть в условиях, когда используемый воздух проходит несколько

этапов предварительной обработки. Такая обработка обычно включает в

себя очистку от пыли, аэрозолей и микроорганизмов, регулирование со'

держания положительно и отрицательно заряженных ионов, озона, а так'

же влажности и температуры, нередко добавок дезодорантов и других ком'

понентов. По существу, человечество уже начало активно применять ИА

как основную среду обитания. Однако используемые до сих пор средства

модификации атмосферы, очевидно, не могут оказать существенное влия'

ние на основополагающие процессы жизнеобеспечения, которые опреде'

ляют особенности старения и ПЖ. Мы полагаем, что для успешного старе'

ния и долголетия первоочередное значение могут иметь изменения газо'

вого состава атмосферы; надеемся, что таким способом удастся подобрать

условия, которые  позволят снизить интенсивность метаболизма и/или

оптимизировать взаимосвязи между различными циклами обменных про'

цессов, что может способствовать продлению жизни.

Как известно, газы распространяются в тканях и клетках путем диф'

фузии, то есть скорость этих процессов определяется концентрационным

градиентом. Основываясь на принципе "черного ящика" и учитывая много'

численные прямые и обратные связи между различными окислительными

и метаболическими циклами, нами выдвинута гипотеза о том, что разность

парциальных давлений О
2

и СО
2
, то есть ∆(Р

О 
— Р

СО 
) может в определен'

ных пределах оказать решающее влияние на функции митохондрий и

иных метаболических циклов, что, в свою очередь, может привести к из'

менениям особенностей старения и ПЖ.

Хотя различные аспекты газообмена (в частности, гипо' и гиперок'

сии) были и продолжают оставаться в центре внимания специалистов раз'

ного профиля, в том числе большой группы отечественных физиологов

[1], вопрос о том, влияют ли модификации состава атмосферы на старение

2 2
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и ПЖ, не получил должного внимания. До сих пор остается невыяснен'

ным, является ли существующая атмосфера оптимальной для долголетия,

или для продления жизни следует применять ИА иного состава? Успешное

решение таких задач, безусловно, может иметь большое фундаментальное

и прикладное значение, особенно если учесть, что, как уже отмечалось,

человечество практически уже перешло к обитанию в ИА. Более того, как

свидетельствуют имеющиеся данные, состав атмосферы Земли постоянно

подвергался существенным изменениям, которые будут продолжаться и в

обозримом будущем. Чтобы оценить особенности пройденного пути и

лучше ориентироваться в настоящих и предстоящих проблемах, уместно

коротко проанализировать исторические изменения атмосферы, обращая

особое внимание на сдвиги ее газового состава.

Эволюция газового состава атмосферы Земли
В настоящее время считается установленным, что газовый состав ат'

мосферы Земли подвергался постоянным количественным изменениям,

которые после определенной границы переходили в качественные. Выде'

ляют три качественно разные по составу атмосферы Земли — первичную,

вторичную и третичную.

Первичная атмосфера существовала в течение примерно миллиарда

лет — с момента образования Земли как планеты и до формирования ее

твердой коры (мантии). Полагают, что первичная атмосфера состояла пре'

имущественно из наиболее легких и распространенных во Вселенной эле'

ментов — водорода и гелия.

Вторичная атмосфера существовала также примерно миллиард лет и

соответствовала периоду между образованием твердой коры и началом

распространения микроорганизмов (предположительно цианобактерий),

обладавших фотосинтетической активностью. В результате активной вул'

канической деятельности вторичная атмосфера Земли постепенно нако'

пила значительные количества СО
2

и иных газов и паров, которые содер'

жали водород, азот, фосфор и серу. Для нас такая атмосфера представляет

особый интерес, потому что именно в ней, очевидно, зародился БТЖ.

Особо следует отметить наличие во вторичной атмосфере СН
4
, NH

3
, H

2
S,

СО
2

и паров Н
2
О, которые, по'видимому, и послужили исходным матери'

алом для первых биологических репликаторов. Следует отметить, что о

первичной и вторичной атмосферах Земли известно очень мало, и наши

знания о них больше базируются на гипотезах, чем на фактах [34].

Значительно больше известно о третичной (современной) атмосфере,

которая, естественно, представляет для нас больший интерес. Начало это'

го периода совпадает с процветанием бактерий, которые обладали фото'

синтетическим аппаратом. Используя CO
2

и солнечную энергию, они син'

тезировали столь необходимые для их жизнедеятельности и столь дефи'

цитные в те времена питательные вещества, выделяя при этом в виде по'

бочного продукта О
2
. Можно представить, как бы они гордились собой,



ИСКУССТВЕННАЯ АТМОСФЕРА, ОМОЛОЖЕНИЕ И ДОЛГОЛЕТИЕ 471

если б могли только представить, что не только образуют основу биомас'

сы Земли, но даже отходы их деятельности могут быть так ценны, что ста'

нут самым необходимым веществом для большинства других организмов.

К слову, они могут это делать и сейчас, так как именно сине'зеленые во'

доросли океана являются самыми мощными и диверсифицированными

источниками О
2

и продолжают вырабатывать большую часть атмосферно'

го кислорода [6, 27].

В результате бурного роста таких микроорганизмов содержание О
2

в

атмосфере сначала возросло, а потом снизилось до современного уровня.

Содержание СО
2

при этом изменялось в противоположном направлении.

Так, по некоторым оценкам, парциальное давление СО
2

могло составить

примерно 10 атм. на ранних этапах развития атмосферы Земли [34], в пос'

ледующем снизившись практически до нуля (рис. 5).

Содержание О
2

в атмосфере не всегда изменялось пропорционально

его продукции микроорганизмами. Сначала выработанный О
2

в основном

растворялся в океанской воде, потом в породах суши [15]. Только после

насыщения этих сред постепенное накопление О
2

в атмосфере обеспечи'

ло образование защитного озонового слоя, который дал начало освоению

суши. Последующий расцвет царства растений привел к стремительному

росту содержания О
2
, которое достигло пикового уровня (более 35 %) при'

мерно 200–300 млн. лет назад. После этого содержание О
2

начало столь же

стремительно снижаться и достигло примерно 21 % в наши дни.

Обращает на себя внимание высокая диспропорция содержания О
2

и

СО
2

в современной атмосфере. Отношение О
2
/СО

2
в ней составляет при'
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мерно 600:1, тогда как в начале расцвета фотосинтетических организмов

должно было быть примерно такое же соотношение, но в обратной про'

порции, то есть СО
2

было на порядки больше, чем О
2
. В этой связи умест'

но заметить, что с учетом разнообразия энергетических потребностей и га'

зообмена современных видов животных парциальные давления О
2

и СО
2

в

их тканях в первом приближении можно считать сопоставимым, то есть их

соотношение близко к 1:1. Такое соотношение должно примерно соответ'

ствовать среднему значению О
2
/СО

2
в атмосфере третичного периода и,

по всей вероятности, могло существовать сотни миллионов лет назад. Ка'

ким тогда было соотношение О
2
/СО

2
у животных, и влияли ли возможные

эволюционные изменения О
2
/СО

2
атмосферы на О

2
/СО

2
в тканях, а пос'

леднее — на паттерн старения и ПЖ?

Важно то, что периоды наиболее резких изменений состава атмосфе'

ры, известные как "кислородные катастрофы" или "кислородные взрывы",

сопровождались массовой гибелью организмов, метаболизм которых, по

всей видимости, не обладал достаточными приспособительными резерва'

ми или гибкостью. Очевидно, что только представители таксонов, обла'

давших высокими адаптивными возможностями, сумели дожить до наших

дней. Но даже у выживших видов приспособление к сдвигам состава ат'

мосферы, видимо, сопровождалось болезненными компромиссами. Поэ'

тому уместен вопрос: какой ценой далась видам адаптация к таким суще'

ственным изменениям О
2
/СО

2
, и является ли современная атмосфера оп'

тимальной для выживших видов? 

В контексте обсуждаемых нами проблем первоочередное значение,

конечно, имеет влияние атмосферы на старение. Поэтому нас прежде все'

го интересует вопрос о том, действительно ли атмосфера Земли является

оптимальной для долголетия современных видов. Были ли более опти'

мальные периоды в прошлом и если нет, то какие именно модификации

современной атмосферы могут обеспечить такие условия? Более того, мы

вынашиваем амбициозные планы изучить особенности старения и ПЖ в

атмосферах, составы которых соответствуют не только пройденным кри'

тическим этапам эволюции, но и  условиям ожидаемого стремительного

снижения содержания О
2
. Ведь кислород необратимо выводится из атмос'

феры в составе углекислого газа, который конденсируется на глубине нес'

кольких тысяч метров и образует огромные озера сжиженного СО
2

или

растворяется в океанской воде и оседает на дне в виде карбонатов [21].

Влияние искусственной атмосферы на ПЖ дрозофил
Большинство поставленных выше вопросов в значительной степени

риторично и не имеет или не скоро будет иметь удовлетворительного от'

вета. Приятным исключением среди них может быть практически важный

вопрос о влиянии модифицированных по составу атмосфер на старение и

ПЖ. Уже первые проведенные нами исследования показали, что ИА мо'

жет оказать дозо'зависимое влияние на интенсивность обменных процес'
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сов и ПЖ. Так, в опытах, проведенных совместно с А. Н. Тимченко, было

показано, что, содержание имаго дрозофил с 20'суточного возраста в ат'

мосфере с повышенным содержанием О
2

(45–60 %) сокращает среднюю и

максимальную ПЖ, в то время как умеренно повышенные концентрации

СО
2

(5–10 %) увеличивали среднюю ПЖ. Указанные изменения ПЖ соп'

ровождались сдвигами интенсивности газообмена в противоположном

направлении, то есть увеличение ПЖ было сопряжено со снижением газо'

обмена и напротив. Анализ возрастной динамики смертности свидетельст'

вовал о том, что в старших возрастных группах гипероксия и гиперкапния

вызывали повышение смертности. Иначе говоря, при обоих воздействиях

старые особи хуже переносили модификации состава атмосферы, в резуль'

тате чего рост средней ПЖ не сопровождался адекватным ростом макси'

мальной ПЖ [3].

В продолжении этих опытов представлялось интересным выяснить,

как изменилась бы возрастная динамика смертности и ПЖ, если воздей'

ствия по модификации атмосферы начинать со старших возрастов. В этой

серии опытов имаго дрозофил выращивали и содержали в обычных усло'

виях до 40' и 50'суточного возраста. Первая группа имаго соответствовала

возрасту, когда уже накапливается "критическая масса" возрастных нару'

шений, но еще не наступает фаза стремительного роста смертности (до на'

чала крутого снижения кривой выживаемости). Вторая  возрастная группа

примерно соответствовала моменту 50 % смертности.

Гипероксия
Кривые выживаемости имаго дрозофил, которые были переведены в

герметически закрытые шприцы с повышенным содержанием О
2
, начиная

с 40' и 50'суточного возраста, представлены на рис. 6–7. У контрольных

дрозофил при начале опытов с 40 сут момент 50 % смертности соответ'

ствовал возрасту около 60 сут, а при начале с 50'суточного возраста — 65

сут (то есть так называемая оставшаяся средняя ПЖ составляла, соответ'

ственно, 20 сут и 15 сут). Обе исследованные модели гипероксии (25 % и

29 %  О
2
) приводили к повышению смертности и сокращению ПЖ.

Гипоксия
Мягкую гипоксию моделировали добавлением соответствующего ко'

личества азота. Полученные результаты свидетельствуют о том, что сниже'

ние содержания О
2

до 20 % не оказывало существенного влияния на вы'

живаемость имаго обеих опытных групп. При усилении гипоксии до 17 %

время 50 % смертности несколько увеличивалось в группе мух, взятых в

опыт с 40 сут, но не с 50'суточного возраста (см. рис. 6–7).

Гиперкапния
В группе дрозлфил, подвергшихся 5–10 % гиперкапнии и взятых в

опыт с 40'суточного возраста, наблюдалось увеличение момента 50 % смерт'

ности до 70–72 сут, что соответствует увеличению оставшейся средней
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ПЖ на более 50 %. При начале опытов с 50'сут прирост ПЖ был меньшим

и наблюдался только при 5 % СО
2

(рис. 6–7).

В целом, проведенные пилотные  опыты по изучению влияния ИА с

разным содержанием СО
2

и О
2

свидетельствуют о том, что повышение со'

держания О
2

в атмосфере, начиная с определенных величин, сокращает, а

его снижение увеличивает ПЖ имаго дрозофил. Установлено, что пролон'

гирующие жизнь эффекты гипоксии и гиперкапнии ослабевают при начале

опытов с более старших возрастов.
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Рис. 6. Влияние гипероксии, гипоксии и гиперкапнии на выживае'
мость D. melanogaster линии Oregon�R, начиная с 40'суточного
возраста.
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Таким образом,  представленные соображения и данные свидетель'

ствуют о том, что старение и омоложение являются неразрывными свой'

ствами живой материи. Омоложение может быть обусловлено (по крайней

мере, отчасти) тем, что для исходных структур молекулярных носителей

жизни (в частности, нуклеиновых кислот и белков) свойственны минимум

свободной энергии и, следовательно, способность самостоятельно возвра'

щаться в исходное состояние. Так как жизнь возникла только один раз и в

восстановительной атмосфере, то характеристики такой среды могут ока'
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Рис. 7. Влияние гипероксии, гипоксии и гиперкапнии на выживае'
мость D. melanogaster линии Oregon�R, начиная с 50'суточного
возраста.
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заться инвариантными и сохраниться в генетической "памяти". В ходе фи'

логенеза происходили существенные количественные и качественные из'

менения атмосферы Земли. До сих пор остается практически неизучен'

ным вопрос о том, является ли современная атмосфера оптимальной для

долголетия. Результаты наших предварительных опытов свидетельствуют

о том, что модификации состава атмосферы могут оказать существенное

влияние на газообмен, возрастную динамику смертности и ПЖ лабора'

торных животных.
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РАБОТОСПОСОБНОСТЬ ЛИЦ 
СТАРШЕГО ВОЗРАСТА В ЭПОХУ 

ИНТЕРАКТИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ

А. А. Поляков  

Государственное учреждение "Институт геронтологии АМН Украины", 

04114 Киев

В мире существуют проблемы, которые не стареют со временем. Одной из

них является проблема труда человека (в частности, пожилого), которая

всегда составляла одну из основ профилактической медицины. Так, еще

более 100 лет назад физиологическая характеристика работы сердца (а

именно, соотношение фаз сокращения и расслабления) послужила науч3

ным обоснованием 83часовой рабочей смены для людей, занятых на произ3

водстве. Теоретические основы физиологического подхода к трудовой дея3

тельности человека были заложены И. М. Сеченовым и Г. В. Фольбортом.

На сегодня ситуация изменилась кардинально. Теперь, с приходом

новой техники и внедрением передовых технологий, даже в "не очень пе3

редовых странах" интенсивность труда как фактор его производительнос3

ти уступает место эффективности труда. Но эта глобальная тенденция

только начало тотального использования интерактивных технологий, ко3

торое по сути уже началось повсеместно (хотя и с разной скоростью, и в

различных пропорциях) в зависимости от страны. Именно поэтому мы не

вынесли в название слов "в Украине" или "в мире", хотя представленные

результаты, безусловно, актуальны и для Украины.

Постарение населения и увеличение относительного количества пен3

сионеров в Украине на фоне повышения среднего возраста трудоспособ3

ного населения, который ныне достиг 40 лет [1], определяют актуальность

проблемы. В Украине  пенсионеры по возрасту составляют около 23 % все3

го населения. По определению Международной организации труда, лица

45 лет и старше являются работниками старшего возраста (РСВ). Сложив3

шаяся ситуация усугубляется дефицитом рабочих кадров в профессиях,

связанных с массовым производством.

Одним из возможных путей практического решения проблемы дефи3

цита трудовых ресурсов является использование "остаточной трудоспо3

собности" РСВ [3]. И это вполне согласуется с доказанной медико3биоло3

гической целесообразностью физической и трудовой активности людей

пожилого возраста. Трудовая деятельность РСВ имеет прямое отношение

© А. А. Поляков, 2008.
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к фундаментальным проблемам биологии и медицины. Не случайно она

была рассмотрена в возрастном аспекте в связи с витауктом — биологичес3

ким механизмом, который, по мнению автора гипотезы (В. В. Фролькиса),

поддерживает жизнеспособность человека с возрастом [2]. В. В. Фролькис

рассматривал витаукт как системный процесс, который в физиологичес3

ком смысле обеспечивает исходную надежность, восстановление, компен3

сацию организма человека и т. д. ( в частности, адаптацию к работе).

Однако на практике, дело обстоит еще сложнее. Существующая парадиг3

ма о том, что трудовые ресурсы должны быть эффективными и квалифици3

рованными, означает тот факт, что РСВ, которые хотят работать, должны

постоянно повышать свою квалификацию (вплоть до переквалификации).

Противоречие состоит в том, что работники не всегда могут продолжать свою

трудовую деятельность после пенсионного рубежа, так как их функциональ3

ные возможности в большинстве случаев оказываются недостаточными отн3

госительно возрастающих требований современного производства. При этом

в большинстве стран на массовом производстве не хватает работников, в осо3

бенности квалифицированных. Поэтому молодую рабочую силу часто прив3

лекают из более бедных стран. Исключение составляют страны с высоким

процентом РСВ и отсутствием притока рабочей силы соответствующей ква3

лификации. Так, например, Нидерланды и Япония внедряют на производст3

ве указанный выше физиологический подход (в отличие от существующего —

технократического) при организации трудовой деятельности РСВ [9,17].

Полученные результаты в нашей лаборатории и метастатистический

анализ данных научных публикаций позволил нам рассмотреть работо3

способность лиц старшего возраста в четырех ракурсах — физическая ра3

ботоспособность (ФР) и психомоторная активность, умственная работо3

способность, опыт и профессиональная работоспособность, обучение и

переобучение в эксперименте и на производстве.

Для изучения ФР мы определяли мышечную силу (МС) и мышечную

выносливость (МВ) кистей рук, а также импульс мышечной силы (ИМС) —

длительность статического усилия мышц (75 % максимального усилия)

кисти (МС75 %·МВ). В результате изучения физической работоспособ3

ности рабочих, служащих, жителей сельских районов и обследованных в

лабораторных условиях добровольцев выявлено, что ИМС в группах 40–

49, 50–59, 60–69 и 70–79 лет достоверно (P<0,01) меньший, чем у молодых

людей на 20 %, 40,2 %, 45,5 % и 61,4 %, соответственно. Общепопуляцион3

ные закономерности изменений МС показаны на рис. 1.

Установлено достоверное (P<0,05) снижение МС рабочих в возрасте

40–49 лет по сравнению с группой 20–29 лет (см. рис. 1). Выявлено досто3

верное снижение по сравнению с молодыми людьми МС служащих в воз3

расте 40–49 лет на 7,8 % (P<0,05), а в группах 50–59, 60–69 и 70–79 лет —

на 20 %, 31 % и 37 %, соответственно (P<0,01).

Показано, что МВ рабочих старшего возраста (в группах 50–59, 60–

69, 70–79 лет) достоверно (P<0,05) уменьшалась по сравнению с молодыми
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людьми только после 50 лет — соответственно, 71 %, 77 % и 61 % (рис. 2).

Установлено, что в группах 50–59, 60–69 и 70–79 лет ИМС по сравнению

с молодыми людьми снижается на 42,6 %, 45,2 % и 58,2 %.

МВ служащих старшего возраста достоверно (P<0,05) уменьшалась

также после 50 лет (относительно группы 20–29 лет) и составляла в груп3

пах 50–59, 60–69 и 70–79 лет, соответственно, 76 %, 76 % и 55 % (см. рис. 2).

Показано, что ИМС в группах 40–49, 50–59, 60–69, 70–79 лет достоверно

(P<0,01) меньший, чем у молодых людей, на 20 %, 40,2 %, 45,5 % и 61,4 %,

соответственно. Темп снижения ФР (с 20 до 79 лет) рабочих3судостроите3

лей по показателям МС, МВ и ИМС составлял, соответственно, 0,52 %,

0,69 % и 0,98 % за год (P<0,05), а служащих промышленного предприятия —

0,62 %, 0,77 % и 1,04 % за год (P<0,05).

Изучение ФР сельских жителей позволило выяснить, что достоверное

снижение МС мужчин происходит после 50 лет и по сравнению с молоды3

ми людьми составляет в группах 50–59, 60–69, 70–79 и 80–89 лет 20 %,

36,1 %, 41,9 % и 33 %, соответственно (P<0,01). МС жительниц сельских

районов также достоверно уменьшалась, начиная с 50 лет (относительно

возрастной группы 20–29 лет) и составляла в данных возрастных группах

81,3 %, 78,3 %, 72,4 % и 49,7 %, соответственно (P<0,01). Таким образом,

темп снижения МС мужчин в возрасте от 20 до 79 лет, проживающих в

сельских районах, составил 0,71 % за год, а женщин — 0,46 %.

Изучение ФР мужчин3добровольцев, которые активно занимались

физической культурой, по показателю ИМС не выявило значимых отли3
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Рис. 1. Мышечная сила мужчин и женщин в зависимости от возраста и
профессии (здесь и на рис. 2): 1 — рабочие (м), 2 — служащие
(м), 3 — добровольцы (м), 4 — добровольцы (ж), 5 — сельские
жители (м), 6 — сельские жители (ж).
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чий по сравнению с группой 20–29 лет. Исключение составили МС и МВ

до и после производственной нагрузки в группах 40–49 и 50–59 лет.

У женщин группы лабораторного эксперимента по показателям МС и

МВ выявлены достоверные отличия. Темп снижения ФР составлял 0,46 %

за год. Таким образом, у людей, которые поддерживают активный двига3

тельный режим, возрастная динамика общей ФР мало выражена.

Изученные нами показатели были использованы для метастатисти3

ческого анализа (рис. 3). В результате установлено, что у женщин выра3

женная возрастная  динамика отмечена по отношению к МС и МВ. При

этом МС женщин имеет значимую тенденцию к снижению на рубеже 30–

35 лет, а МВ остается стабильной до 553летнего возраста. У мужчин изме3

нения МС и МВ с возрастом не имеют такого четкого размежевания и их,

в свою очередь, во многом определяет характер двигательной активности

и трудовой деятельности.

Связь физической работоспособности и трудоспособности очевидна.

В то же время, важно отметить, что доля физического труда человека в

современном производстве не превышает 4 %. Упражнения и физическая

активность играют большую роль в поддержании физической силы, вы3

носливости и трудоспособности пожилых людей, а также имеют важное

значение в поддержании психомоторных функций. Однако в связи с тем,

что психомоторика включает в себя обработку информации и зависит от

уровня активности центральной нервной системы (ЦНС), а степень акти3

вации ЦНС, в свою очередь, зависит от хронологического возраста, то ско3

рость психомоторной реакции стала маркером старения [7].
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Рис. 2. Мышечная выносливость мужчин и женщин в зависимости от
возраста и профессии.
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Данные многих исследований показали, что латентный период реак3

ции у пожилых людей при возрастании сложности задания непропорцио3

нально увеличивается по сравнению с временем реакции молодых людей.

Эти результаты четко подтвердили более раннюю гипотезу многих авторов

[5,11,16] о том, что старение оказывает универсальное влияние на все ти3

пы невербальных информационных процессов (в частности, на скорость

обработки информации).

Степень возрастного снижения скорости психомоторики зависит от

объема моторного компонента ответа и исполнения относительно приня3

тия решения (вербального или лексического). Скорость решений на уров3

не лексики практически одинакова у молодых и пожилых людей. Однако

в заданиях, где реакция фокусируется на отражении и трансформации не3

вербального стимула в специфический моторный ответ, возрастная диф3

ференциация выявляется уже до 503летнего рубежа. Различение стимула и

его характеристик и процесс шифровки сигнала, когда он связан со специ3

фическим движением, вызывает замедление психомоторной реакции у

лиц старшего возраста по сравнению с молодыми людьми [16]. Таким об3

разом, возраст отрицательно влияет на все стадии обработки невербальной

информации [6,8,11,16].

Сложность стимула (или условий предъявления) или варианта реак3

ции (ответа) с возрастом отрицательно сказывается на ее скорости. Время
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Рис. 3. Изменения физической работоспособности по показателям
мышечной силы и выносливости у женщин в зависимости от
возраста.
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простой реакции, которое требует простого запрограммированного отве3

та, в виде одиночного движения может сохраняться, невзирая на возраст

(рис. 4). Например, когда такие факторы эксперимента, как новизна, на3

вык, вид раздражения, условия проведения теста являются неизменными,

различие между временем простой психомоторной реакции у молодых и

лиц старшего возраста не будет достоверным [13]. P. M. A. Rabbitt [15] по3

казал, что при должной тренировке лиц старшего возраста в тестах на реак3

цию с выбором возрастные различия не выражены. Таким образом, изме3

нение силы раздражителя и усложнение вариантов ответа выявляют возра3

стные различия в психомоторных реакциях испытуемых [4,11,14,18]. При

разработке физиологических режимов умственной деятельности пожилых

людей представляется целесообразным учитывать возрастные изменения

физиологических функций.

В серии специальных наблюдений нами была поставлена задача: с од3

ной стороны, оценить роль снижения скорости психомоторики с возрастом

как фактора, уменьшающего эффективность умственной работоспособ3

ности, с другой — установить возможные пути компенсации этого снижения

на основе разработки оптимальных режимов деятельности. Умственную

деятельность изучали методом компьютерного моделирования переработ3

ки визуальной информации. Тестовым заданием являлся комбинаторный

цифровой тест по методике Бушке. Успешность профессиональной дея3

тельности испытуемых определяли на основе "производственной оценки"

непосредственным их начальником с учетом профессиональной квалифи3

кации  и  производительности труда.

Как видно на примере полученных типичных интервалограмм, ско3

рость переработки информации как молодыми, так и лицами старшего
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Рис. 4. Возрастная динамика латентного периода простой и сложной
зрительно3моторных реакций у мужчин (м) и женщин (ж).
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возраста имела ритмический характер (рис. 5). При этом вариабельность

времени решения тестовой задачи оказалась выше у лиц старшего возрас3

та. Основные показатели процесса переработки информации при работе

во всех экспериментальных режимах представлены в таблице. Получен3

ные данные свидетельствуют, что среднее время выполнения одного тес3

тового задания колеблется в зависимости от режима работы (рис. 6). При

этом данный показатель отражает скорость переработки информации.
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Рис. 5. Динамика времени решения тестовой задачи у лиц разного воз3
раста при работе в свободном темпе.
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Основные показатели процесса переработки информации 
лицами разного возраста

Показатель Режим
Молодые

работники
РСВ

Среднее время решения одного

тестового задания, с

I

II

III

IV

V

4,4 ± 0,3

3,7 ± 0,4

2,1 ± 0,3

3,3 ± 0,2

3,8 ± 0,2

5,3 ± 0,2*

7,0 ± 1,2**

2,2 ± 0,4

3,3 ± 0,1

4,6 ± 0,3*

Минимальное время решения

одного тестового задания, с

I

II

III

IV

V

1,5 ± 0,1

1,3 ± 0,1

1,6 ± 0,3

1,5 ± 0,2

1,5 ± 0,2

2,2 ± 0,4*

3,0 ± 0,8*

1,7 ± 0,6

1,9 ± 0,3

2,1 ± 0,1**

Среднее время отдыха после

выполнения одного тестового

задания, с

I

II

III

IV

V

—

—

0,4 ± 0,1

1,7 ± 0,1

5,7 ± 0,7

—

—

0,3 ± 0,3

1,7 ± 0,1

5,4 ± 0,1

Объем выполненной работы,

количество решенных задач

I

II

III

IV

V

120 ± 14

335 ± 50

3,8

230 ± 41

110 ± 12

63 ± 25*

115 ± 44**

2,5

122 ± 20*

118 ± 9

Темп труда, количество

выполненных заданий

в минуту

I

II

III

IV

V

11,4 ± 1,4

15,4 ± 2,1

0

11,2 ± 0,4

4,9 ± 0,7

8,2 ± 0,6*

8,4 ± 1,9*

       0

 9,2 ± 1,3

5,5 ± 0,2

Доля ошибок, %

I

II

III

IV

V

13 ± 2

6 ± 1

72 ± 8

8 ± 4

7 ± 3

20 ± 2*

12 ± 1*

88 ± 9

17 ± 4

4 ± 3

Примечания: I режим — работа в свободном темпе (без ограничения общего времени тести3

рования) выполнения заданий для определения индивидуального минимального, среднего

и максимального времени решения одной тестовой задачи; II режим — работа в течение

обусловленного экспериментом периода времени в свободном темпе; III режим — работа

(до отказа) в интерактивном режиме, когда время предъявления очередной тестовой задачи

соответствовало минимальному значению времени, которое было необходимо для ее реше3

ния; IV режим — работа (до отказа) в интерактивном режиме, когда время предъявления

очередной задачи составляло удвоенное значение минимального времени ее решения; V ре3

жим — работа (до отказа) в интерактивном режиме, когда время предъявления очередной

задачи составляло учетверенное значение минимального времени ее решения; * — P<0,05,

** — P<0,01 по сравнению с молодыми работнмками.
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Упомянутые различия особенно выражены  в старшей возрастной группе.

Так, изучение рабочей нагрузки при навязанном IV режиме работы выяви3

ло, что среднее время выполнения одного тестового задания составило 3,3

с для всех обследуемых независимо от возраста, а в V режиме — 3,8 с и 4,6

с для молодых работников (20–29 лет) и РСВ (30–89 лет), соответственно.

Установлено, что в условиях выраженного дефицита времени (режим

III) смогли работать только 15 % обследуемых. Следует отметить, что сог3

ласно "производственной оценке" эти работники имели самый высокий

балл. При сравнении I и II режимов оказалось, что в группе молодых ра3

ботников темп труда и объем выполненной работы увеличивались при по3

лучении установки (инструкции, задания) на более трудную и длительную

работу. Так, количество выполненных заданий возросло со 120 до 335,

темп труда — с 11,4 до 15,4 заданий в минуту. Среди РСВ наблюдалась та

же тенденция (см. табл.).

Качественную сторону процесса переработки информации, т. е. на3

дежность работы, оценивали долей ошибок. Для молодых работников зна3

чения этого показателя не имели достоверных различий во всех режимах,

за исключением режима I, где доля ошибок достигала (13 ± 2) %. В группе

РСВ доля ошибок в целом была выше, чем у молодых работников. При ра3

боте с установкой на длительное время у РСВ значения этого показателя

уменьшались. В режиме V в этой группе наблюдалась минимальная доля
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Рис. 7. Доля ошибок в тестах на умственную работоспособность у мо3
лодых работников (светлые столбики) и РСВ (темные стол3
бики) в зависимости от режима тестирования.
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ошибок — (4 ± 2) %. Эта величина оказалась максимально близкой к зна3

чениям у молодых испытуемых (см. табл.).

Важными показателями, характеризующими процесс переработки ин3

формации, явились объем выполненной работы, количество правильных

ответов, доля ошибок и время работы до отказа. Как следует из данных,

представленных на рис. 7, в группе молодых работников наилучшие ре3

зультаты показаны в режиме II (объем выполненной работы наибольший,

максимальное количество правильных ответов, доля ошибок минималь3

на). Вероятно, свободный режим, при котором время отдыха интуитивно

"включалось" в течение выполнения теста, является эффективным "рыча3

гом" повышения производительности для лиц молодого возраста. Очевид3

но, этот феномен отражает высокий уровень надежности регуляторных

процессов организма у лиц молодого возраста. В группе РСВ значения по3

казателей общего объема работы, количества правильных ответов сущест3

венно не отличались во всех трех режимах. Вместе с тем, доля ошибок ока3

залась минимальной в режиме V. Поскольку надежность работы является

решающим фактором для оценки процесса переработки информации обс3

ледуемым, то режим V можно считать оптимальным для лиц старшего воз3

раста (см. рис. 7). Низкие количественные значения показателей для этой

группы в режиме II и низкая надежность работы в этом режиме, видимо,

свидетельствуют о недостаточности регуляторных процессов у лиц стар3

шего возраста и о недостаточной способности организовать процесс труда.

Для успешности работы лицам старшего возраста, очевидно, необходим

внешний синхронизатор, который по своим показателям близок к пара3

метрам  внутреннего ритма человека.

Таким образом, рационально подобранный индивидуальный режим

повышает уровень надежности работы лиц старшего возраста до значений

соответствующих показателей работы лиц молодого возраста. Функцио3

нальное состояние по данным самооценки обследуемых и показателям

кардиоритма при этом режиме были оптимальны.

При работе в режиме невыраженного дефицита времени (режим IV)

увеличивался общий объем выполненных заданий на фоне снижения на3

дежности и повышения доли ошибок. Более низкие количественные зна3

чения показателей переработки информации у РСВ по сравнению с моло3

дыми работниками свидетельствуют о рациональности использования

труда РСВ на работах, не требующих  высокой скорости и большого объема,

но где необходимо высокое качество и профессиональный опыт.

Полученные экспериментальным путем данные в значительной сте3

пени соотносятся с результатами, полученными в реальных производст3

венных условиях. Так, по данным разных авторов, с возрастом снижается

процент лиц в профессиях с выраженным дефицитом времени (рис. 8).

Однако представленные данные не показывают, какие факторы обус3

ловливают профессиональную работоспособность и, соответственно,

продуктивность работы пожилого человека. Иными словами, какие меха3

низмы являются здесь основными?
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Правомерный вопрос поставил P. M. A. Rаbbitt (цит. по [16]): "каким

образом, на фоне возникновения возрастных и функциональных расст3

ройств, пожилым удается сохранять свою трудоспособность и продуктив3

ность результата профессиональной деятельности на достаточно высоком

уровне, и, в то же время, почему пожилые плохо справляются с психомо3

торными тестами". В итоге исследований навыков машинописи T. A. Sal�
thouse [16] описал компенсаторный механизм, который объясняет, почему

машинистки со стажем обладают высокой профессиональной работоспо3

собностью. Автор исследовал влияние "предварительного поля зрения" на

скорость печати ("предварительное поле зрения" — это прозрачное "окно",

изменяющее линейные размеры, через которое в зависимости от задач

эксперимента демонстрируется от 1 до 19 букв из 60–83 букв/знаков, вхо3

дящих в одно предложение).

Вполне понятно, что за один взгляд человек может охватить ограни3

ченное количество знаков (букв). При нормальных условиях машинописи

корреляция между возрастом и скоростью машинописи низкая. Однако в

условиях ограничения "предварительного поля зрения" по количеству

знаков корреляция между возрастом и производительностью резко воз3

растает. Для машинисток со стажем объем "предварительного поля зре3

ния" имеет решающее значение в отличие от молодых машинисток. Таким

образом, "предварительное поле зрения" является компенсирующим фак3

тором возрастного снижения скорости психомоторных реакций. Как и в

тесте на скорость психомоторной реакции с выбором, который является
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Рис. 8. Доля работающих мужчин (м) и женщин (ж) разного возраста в
профессиях с наличием или отсутствием стресса, вызванного
дефицитом времени.
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малознакомым для испытуемого, машинопись в обычном режиме и печать

с ограниченным "предварительным полем зрения" можно рассматривать

как новое задание.

Многие авторы показывают, что для пожилых людей значительные

трудности представляют поддержание высокой производительности и

обучение новым действиям в незнакомых тестах. S. J. Сzaja и соавт. [12]

изучали эффект трех различных тренировочных стратегий обучения с ис3

пользованием обработки слов. Были обследованы 3 возрастные группы:

25–29, 40–54 и 55–70 лет. Все обследуемые имели навык машинописи, но

не имели опыта обработки слов. Тренировочные стратегии были трех ти3
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Рис. 9. Время выполнения тестов лицами разного возраста в зависи3
мости от формы обучения: светлые столбики — компьютер,
заштрихованные — инструктор, темные — текст.
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пов: с помощью компьютеров, с помощью письменной информации, уст3

ное обучение с инструктором (рис. 9).

Хотя работоспособность и продуктивность труда зависели от вида тре3

нировки, достоверных отличий в связи условий тренировки с возрастом

выявлено не было. Однако позднее S. J. Сzaja и соавт. [12] обнаружили воз3

растные отличия, которые зависели от формы обучения редактированию

текстов. Молодые обследуемые были более успешны в обучении. Показа3

но, что пожилые люди, которые обучались с помощью компьютера, делают

больше ошибок, чем молодые. (рис. 10). Однако связь возраста и способа

тренировки влияет на достоверность различий по данным успешности тес3

тов. Например, S. J. Czaja и соавт. [12], анализируя время выполнения зада3

ния в зависимости от способа инструктажа, приходят к выводу, который

согласуется с данными других авторов о том, что пожилые люди в отличие

от молодых хуже обучаются, получая инструкции в письменном виде, а еще

хуже — когда обучение происходило с помощью компьютера. В то же вре3

мя, обучение с инструктором было наиболее эффективным способом усвое3

ния пожилыми людьми новых навыков работы, что также способствовало

повышению результатов тестирования. Таким образом, наиболее эффек3

тивной формой обучения для пожилых людей явился "живой инструктаж",

наименее эффективной — компьютерная форма; в свою очередь, исполь3

зование письменных инструкций оказалось вполне удовлетворительным в

плане обучения лиц старшего возраста. В общем, складывается впечатление,

что пожилые люди имеют сложности в освоении новой техники (напри3

мер, компьютеров). Причем это во многом связано с тем, что их прошлые

рабочие стереотипы резко отличаются от новых навыков работы.

S. J. Czaja и соавт. [12] приводят возможные причины трудностей по3

жилых при освоении новой техники. Люди пожилого и среднего возраста

делали больше ошибок, чем молодые (включая ошибки в форматировании

текста, расстановке страниц, установлении границ полей и таблиц). Скла3

дывается впечатление, что обследуемые пожилые и люди среднего возрас3

та концептуально (в принципе) не понимали, в чем состоят различия меж3

ду пишущей машинкой и программой редактирования текста. Знание о

первой является недостаточным и (или) неадекватным. От испытуемого на

самом деле требовалась другая модель мышления.

Дополнительным аргументом, объясняющим низкую продуктивность

работы пожилых людей, S. J. Czaja и соавт. [12] называют пространствен3

ную память, которая ухудшается с возрастом. Способность к восприятию

пространства необходима для адекватного восприятия и контроля текста,

появляющегося на экране. Тренировка пространственной памяти и спо3

собности пространственной обработки информации является важным ре3

зервом при освоении компьютеров пожилыми людьми.

Еще одним фактором, затрудняющим освоение компьютеров пожи3

лыми людьми, явилось сокращение объема оперативной памяти, что зат3

рудняло использование меню той или иной программы. Что касается само3

го меню, то названия, которые в нем содержатся, не вызывают адекватных
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ассоциаций у пожилых людей (что может быть вполне связано с различием

лексикона у лиц разного возраста).

Состояние сенсорных систем можно довольно легко оценить, однако

труднее дело обстоит с когнитивными функциями. Неудивительно, что

возрастные изменения памяти довольно часто обнаруживаются (на пер3

вый взгляд. парадоксально) в "молодых областях" мозга, т. е. оперативной

памяти (процесс запоминания и выдачи текущей информации). В то же

время долговременная память страдает в значительно меньшей степени, за

исключением некоторых патологических процессов. Ситуация с краткос3

рочной памятью в значительной степени неясна. В одних случаях (тестах)

она сохранена, в других ситуациях обнаруживается значительное отстава3

ние от молодых людей. Последние исследования показали, что имена за3

поминаются иначе, нежели обычные слова в ментальном лексиконе, и не

так сильно "связаны" с обозначаемыми субъектами. Проблемы с запоми3

нанием имен могут наблюдаться и у 203летних людей. Вместе с тем, пло3

хая память на имена у пожилых людей в значительной степени может быть

обусловлена накоплением большого количества имен знакомых и

родственников, с которыми им пришлось сталкиваться в течение жизни.

Другим феноменом (правда, менее специфичным) является замедление

когнитивных процессов — пожилым людям необходимо больше времени

для обработки того же объема информации, что и молодым (к тому же оно

отличается высокой вариабельностью). Следует заметить, что замедление

переработки информации с возрастом и сложностью связано нелинейной

зависимостью. Однако в определенных ситуациях (стресс, мотивация и т. д.)

пожилые люди могут показывать ту же скорость переработки, что и молодые.

С эргономической точки зрения, виды заданий, рабочие места, обста3

новка должны соответствовать возможностям пожилых рабочих, особен3

но в варианте внедрения новых технологий и производственных процес3

сов. В то же время, обучение пожилых рабочих является вторым резервом

обеспечения занятости среди лиц старшего возраста. Таким образом, и эр3

гономика, и тренировка могут быть успешно использованы в варианте

полного понимания (знания) критических (максимальных) возможностей

(которые являются ключевыми) пожилого рабочего.

Наличие навыка выполнения теста (задания, работы) позволяет по3

жилым людям работать более продуктивно — быстрее и с меньшей вариа3

бельностью латентного периода реакции. Большинство исследователей

констатировали наличие возрастных различий даже после тренировок, хотя

некоторые публикации свидетельствуют о том, что тренировки "снимают"

различия между пожилыми и молодыми людьми. Установлено, что трени3

ровки особенно эффективны, когда они базируются на усвоенных ранее

двигательных стереотипах.

Сложившаяся ситуация вынудила одну из мировых компаний "Филипс"

сменить концептуальный девиз "Изменим жизнь к лучшему" на "Простота и

эффективность", имея в виду эксплуатационные свойства производимой
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техники. Таким образом, наиболее перспективным резервом повышения эф�

фективности обучения и переобучения пожилых работников (то есть повы�

шения эффективности труда в результате освоения новой техники) является

гармонизация взаимодействия системы "человек — машина".
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