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АПОПТОЗ И СТАРЕНИЕ 
 

 
Обследованы 20 практически здоровых лиц в возрасте 20—29 и 
60—79 лет. Показано, что у людей пожилого и старческого воз-
раста увеличивается свободнорадикальное окисление (СРО), 
что проявляется в повышении уровня малонового диаль-
дегида. Повышение уровня ФНО-α и провоспалительных ци-
токинов подтверждает наличие провоспалительной активности 
в стареющем организме. Активация агрегационной активности 
тромбоцитов, повышение вязкости крови, развитие эндоте-
лиальной дисфункции свидетельствуют о дестабилизации ге-
моваскулярного гомеостаза у людей пожилого возраста как ос-
новы перфузионной гипоксии тканей. Следствием активации 
СРО, иммуновоспалительных реакций, гемоваскулярного го-
меостаза является повышение уровней спонтанного, индуци-
рованного апоптоза и индекса индукции апоптоза при ста-
рении. 
 
Ключевые слова: старение, апоптоз, свободнорадикальное 
окисление, гемоваскулярный гомеостаз. 
 

Идея вечной жизни была и остается ключевой темой научных ис-
следований естествоиспытателей всех времен и народов. О чем бы ни 
говорили и ни писали великие умы человечества на протяжении эпох, 
все их мечты и чаяния были связаны с раскрытием механизма старения – 
процесса, неуклонно ведущего организм к гибели. С точки зрения 
авторов этой статьи, наиболее весомыми и системно объясняющими 
запрограммированную гибель организма являются геннорегуляторная, 
свободно-радикальная и гомеостатическая теории старения. Именно 
эти три теории в совокупности позволяют наиболее близко подойти к 
пониманию системных возрастных изменений, связанных с реализа-
цией последовательной генетической программы, включающей меха-

___________  
 В. Ю. Лишневская, К. Н. Игрунова, Н. Н. Бенковская, 2013. 
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низмы возрастных "поломок" синтеза белков, а также с нарушением 
окислительно-восстановительных реакций, активацией свободно-ради-
кального окисления (СРО) и нарушением внутриорганизменного го-
меостаза, стабильность которого обеспечивается в первую очередь ста-
бильностью гемоваскулярной системы [9]. 

С такими представлениями о механизме старения можно бесконечно 
спорить, но спор этот будет бессмысленным, поскольку какой бы мы ни 
избрали путь, конечным пунктом его будет активация программируемой 
клеточной смерти – апоптоза. Программируемая клеточная гибель, или 
апоптоз является важнейшим механизмом контроля состава клеточной 
популяции в многоклеточном организме. Основой его функции является 
уравновешивание процессов пролиферации и элиминации клеток, селек-
ции разновидностей и качества клеток внутри организма, в том числе 
удалении клеток с генетическими дефектами [3]. 

Хотя первые высказывания о существовании процесса гибели кле-
ток в многоклеточном организме появились еще в конце XIX века, 
годом признания апоптоза (с греческого apoptosis – опадание) как фи-
зиологического явления считается 1972 год, когда английские исследо-
ватели представили убедительные морфологические доказательства су-
ществования этого явления. С тех пор апоптоз является одной из цент-
ральных проблем биологии клетки и интенсивно изучается во всем 
мире [12]. 

Апоптоз играет важную роль на всех этапах развития организма и 
принимает участие в следующих физиологических и патологических 
процессах: 

— в запрограммированном разрушении клеток во время эмбриоге-
неза (включая имплантацию, органогенез); несмотря на то что 
при эмбриогенезе апоптоз не всегда является отражением "запро-
граммированной смерти клетки", это определение широко ис-
пользуют различные исследователи (нарушение апоптоза в эм-
бриогенезе может приводить к внутриутробной гибели плода, 
врожденным уродствам или различным заболеваниям, в том 
числе злокачественным); 

— в гормонзависимой инволюции органов у взрослых (например, 
отторжение эндометрия во время менструального цикла, атрезия 
фолликулов в яичниках в менопаузе и регрессия молочной же-
лезы после прекращения лактации); 

— в удалении некоторых клеток при пролиферации клеточной по-
пуляции; 

— в гибели отдельных клеток в опухолях (в основном при ее ре-
грессии) и в развитии активно растущей опухоли; 

— в гибели клеток иммунной системы (как В-, так и Т-лимфо-
цитов) после истощения запасов цитокинов, а также в гибели 
аутореактивных Т-клеток при развитии в тимусе; 

— в патологической атрофии гормонзависимых органов (например, 
атрофии предстательной железы после кастрации и истощении 
лимфоцитов в тимусе при терапии глюкокортикоидами); 
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— в патологической атрофии паренхиматозных органов после обту-
рации выводных протоков, что наблюдается в поджелудочной и 
слюнных железах, в почках; 

— в гибели клеток, вызванной действием цитотоксических Т-клеток 
(например, при отторжении трансплантата и болезни "трансплан-
тат против хозяина"); 

— в повреждении клеток при некоторых вирусных заболеваниях 
(например, при вирусном гепатите, когда фрагменты апоптоти-
ческих клеток обнаруживаются в печени как тельца Каунсил-
мена); 

— в гибели клеток при действии различных повреждающих факто-
ров, которые способны вызвать некроз, но действуют в неболь-
ших дозах (например, при действии высокой температуры, иони-
зирующего излучения, противоопухолевых препаратов) [3, 15]. 

В "нормальной" ткани механизмы апоптоза находятся под регули-
рованным генетическим контролем. Однако кроме общебиологической 
роли это явление оказывается значимым в процессах онкообразования, 
аутоимунных патологиях, вирусных инфекциях, сердечно-сосудистых 
заболеваниях. Признаки апоптоза определяются также при разных 
формах сердечно-сосудистых патологий: дисфункции эндотелия, "чрез-
мерном" напряжении сосудистой стенки, ишемических и реперфузион-
ных нарушениях, атеросклеротических изменениях, инфаркте миокар-
да, ишемическом инсульте и др. Известно также, что при кардиовас-
кулярных заболеваниях, которые сочетаются с диабетом, в миоцитах и 
эндотелиоцитах выявляются активированные апоптозные продукты [6]. 

Однако наибольший интерес представляет изучение состояния 
апоптоза в стареющем организме, поскольку известно, что апоптоз яв-
ляется молекулярным механизмом, обеспечивающим старение и смерть, 
что, возможно, не очень полезно для индивида, но чрезвычайно важно 
для стабильности популяции. Еще в 1982 г. С. Р. Уманский высказал 
предположение, что старение может быть следствием плейотропного 
действия генов, ответственных за реализацию программированной кле-
точной гибели (апоптоза); проявление активности этих генов приводит 
к постепенной убыли так называемых критических популяций клеток 
(в первую очередь клеток нервной системы), что, в сущности, и ведет к 
проявлению многих сторон старения [12]. Иную точку зрения о роли 
апоптоза в старении высказали другие авторы, полагавшие, что сни-
жение жизнеспособности организмов является результатом самоде-
струкции клеток, индуцируемой различными факторами окружающей 
среды [3, 5, 15]. 

Считается, что участие апоптоза в процессе старения может реа-
лизоваться двумя способами: причем, если первый, заключающийся в 
элиминации посредством апоптоза поврежденных стареющих клеток, 
которые впоследствии могут быть заменены путем клеточной пролифе-
рации, обеспечивает сохранение тканевого гомеостаза, то второй, при 
котором удаляются постмитотические клетки, которые не могут быть 
возобновлены (например, кардиомиоциты, нейроны), приводит к раз-
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витию патологии. Еще Е. Коудри предложил подразделить все клетки 
на четыре группы. К первой он отнес активно делящиеся и коротко-
живущие клетки – эпидермис кожи, эпителий слизистых, ко второй – 
более специализированные, однако также не длительно живущие клет-
ки (клетки крови). Третью группу составили специализированные клет-
ки с выраженным процессом старения и способные к делению только в 
особых условиях (клетки почек, печени, щитовидной железы), четвер-
тую – высокодифференцированные клетки, не способные к делению 
(нервные клетки, мышечные волокна, кардиомиоциты) [12]. Именно с 
апоптотической гибелью последних двух групп и связывают возрастную 
деструкцию организма [11, 22]. 

В. П. Скулачевым высказано предположение, что механизм, анало-
гичный апоптозу и названный им "митоптозом", реализуется на суб-
клеточном уровне и касается, в частности, элиминации митохондрий, 
продуцирующих избыточное количество супероксида [34]. Подобно 
этому, запрограммированную смерть организмов предлагается обозна-
чать термином "феноптоз". Феноптоз элиминирует из популяции наи-
более уязвимых индивидуумов, что эволюционно оправдано, так как 
"расчищает место" для наиболее устойчивых и тем самым повышает 
эволюционный потенциал вида. Сгласно развиваемой концепции, ста-
рение является более мягким типом феноптоза (растянутым во времени 
и допускающим некоторую степень компенсации), чем острый фе-
ноптоз. Примером последнего может служить гибель лосося немед-
ленно после оплодотворения икры [15]. 

В последние годы достигнут значительный прогресс как в изучении 
самого феномена программированной клеточной гибели (апоптоза), так 
и в понимании молекулярных механизмов его реализации и регуляции. 
Однако вопрос о взаимосвязи выраженности апоптоза с другими систе-
мами, играющими важную роль в процессе старения (в первую очередь 
с состоянием системы СРО, гемоваскулярного гомеостаза, а также с 
уровнем цитокинов как маркером состояния иммунно-воспалительных 
реакций), остается изученным недостаточно, что и явилось объектом 
настоящего исследования. 

 
Обследуемые и методы. Обследовано 20 практически здоровых лиц, 

подразделяемых на 2 группы – 20—29 и 60—79 лет. 
Агрегационную активность тромбоцитов изучали на двухканальном 

лазерном анализаторе агрегации тромбоцитов 230LA (Биола, Москва) 
турбудиметрическим методом. Функциональное состояние эритроцитов 
исследовали с помощью ротационного вискозиметра АКР-2 (Россия) 
при скоростях сдвига 10—200 с—1 с расчетом индекса деформируемости 
(ИДЭ) и индекса агрегации эритроцитов (ИАЭ). 

Уровни антитромбина III, протеина С и плазминогена изучали с 
использованием наборов НПО "Ренам" (Россия) и фирмы Human (Гер-
мания). Уровень фибриногена изучали в плазме крови хронометри-
чески (по Клауссу) с использованием набора реагентов фирмы Human 
на коагулометре той же фирмы. Показатели спонтанного, индуцирован-
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ного апоптоза и индекс индукции апоптоза определяли с помощью ме-
тода проточной цитофлуориметрии на аппарате PAS фирмы Partec, 
используя набор ANNEXIN V-FITC-kit (Bender Medsystem, Австрия), 
включающий в себя аннексин А5, коньюгированный с флюоресцеини-
зотиоционатом (Annexin A5-FITC), пропидий йодид (PI) и связывающий 
буфер. Пробы проводились до и после окклюзии плечевой артерии. 

Сосудодвигательную функцию эндотелия оценивали методом лазер-
ной допплеровской флоуметрии на аппарате "Transonik" (США). Уро-
вень стабильных метаболитов простациклина и тромбоксана А2 6-keto-
PGF1α и TxB2 определяли иммуноферментным методом с использова-
нием наборов ELISA KIT, RDS (Elabscience Biotechnology Co., Ltd, Вели-
кобритания), уровень адгезивных молекул VCAM-1 и P-селектина – 
иммуноферментным методом с использованием наборов sP-selectin 
ELISA KIT (Bender MedSus, Австрия) и VCAM-1 ELISA KIT (Diaclone, 
Франция). 

Липидный спектр плазмы крови исследовали на биохимическом 
анализаторе "Autolab-18" (Нидерланды) по наборам фирмы Rendox (Ве-
ликобритания). Активность процесса СРО оценивали по содержанию 
конечного продукта – малонового диальдегида (МДА), который опре-
деляли по реакции образования окрашенного триметилового комплекса 
с тиобарбитуровой кислотой в плазме в кислой среде при высокой 
температуре на спектрофотометре при длине волны 532 нм (основная) 
и 580 нм (контрольная).  

Активность антиоксидантной системы оценивали по активности 
основных антиоксидантных ферментов: каталазы плазмы и эритроци-
тов, супероксиддисмутазы (СОД) эритроцитов, а также восстановлен-
ного глутатиона крови. Активность каталазы определяли по изменению 
количества Н2О2 в растворе после инкубации в оптимальных условиях. 
Измерение проводили на спектрофотометре при длине волны 412 нм. 
Восстановленный глутатион выявляли по его способности образовывать 
окрашенный продукт с DTNB (дитионитробензойной кислотой – реак-
тив Эрмана), который определяли спектрофотометрически. Коэффици-
ент антиоксидантного состояния (КАС) определяли по формуле 

активность каталазыэритр⋅активность СОДэритр 
КАС =

(МДАпл⋅1/Ht) + (МДАэр⋅Ht) 
. 

 
Уровень ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, γ-ИФ и ФНО-α определяли методом 

иммуноферментного анализа с использованием иммуноферментных 
тест-систем "Pro-Con" (Россия). Уровень цитокинов определяли в плаз-
ме крови, инкубированной с ЭДТА. Принципы определения аналогич-
ны и построены на основе твердофазного иммуноферментного анализа 
с использованием пероксидазы хрена в качестве индикаторного фер-
мента с использованием автоматического фотометра для микроплан-
шетов. 

Различия средних величин показателей в группах оценивали по 
t-критерию Стьюдента. 
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Результаты и их обсуждение. При анализе состояния основных па-
раметров системы гемоваскулярного гомеостаза у пожилых здоровых 
людей были выявлены системные изменения, приводящие к ухудше-
нию перфузии органов и тканей. Так, результаты изучения функцио-
нального состояния эндотелия (основного показателя, определяющего 
адекватность сосудодвигательных реакций, обладающего в норме анти-
агрегантной, противовоспалительной, антипролиферативной активно-
стью) показали, что у пожилых людей по сравнению с молодыми зна-
чительно снижен прирост объемной скорости кровотока кожи при со-
здании реактивной гиперемии [6]. Увеличен латентный период начала 
прироста скорости кровотока, а продолжительность реакции снижена 
(табл. 1). Эти данные позволяют говорить о нарушении эндотелийзави-
симой вазодилатации, обусловленной, вероятнее всего, снижением син-
теза эндотелиальных вазодилататоров, в частности NO [26, 33]. 

 
Таблица 1 

Изменение объемной скорости кожного кровотока (ОСКК) у практически здоровых людей 
разного возраста при проведении пробы с реактивной гиперемией, М ± m 

Показатель 20—29 лет 60—79 лет 

Исходная OCKK, мл/(мин⋅100 г ткани) 2,1 ± 0,1 1,3 ± 0,1* 

OCKK на пике гиперемии, мл/(мин⋅100 г ткани) 6,5 ± 0,2 5,1 ± 0,1* 

Время наступления пика, с 6,5 ± 0,2 9,9 ± 0,3* 

Время восстановления, c 100,9 ± 4,4 82,5 ± 1,2* 

Примечание (здесь и в табл. 2, 5, 6, 7, 8): * – Р < 0,05 по сравнению с группой 20—29 лет. 
 
Приведенные выше данные об изменении эндотелиальных реакций 

при старении могут быть связаны с возрастзависимым нарушением гор-
монсинтезирующей функции эндотелия. Подтверждение этому предпо-
ложению мы находим при изучении уровня эндотелиальных вазоактив-
ных веществ в плазме крови людей разного возраста. 

Как свидетельствуют результаты исследований, при старении до-
стоверно снижается уровень эндотелиального релаксирующего фактора 
и простациклина. В то же время, уровень эндотелина-1 и тромбоксана 
А2 в плазме крови возрастает (табл. 2). Следует отметить, что эндоте-
лин-1 и тромбоксан А2 "ответственны" за вазоконстрикцию, активацию 
СРО, адгезии и агрегации на поверхности эндотелия тромбоцитов, лей-
коцитов, за стимуляцию пролиферации гладкомышечных клеток сосу-
дистой стенки [21, 23]. 

Таким образом, нарушение сбалансированного синтеза эндотелием 
изученных нами вазоактивных факторов является важной причиной 
ухудшения его защитных свойств при старении. Однако это не един-
ственная причина возрастзависимой эндотелиальной дисфункции. Как 
известно, целостный, неповрежденный эндотелий обеспечивает тром-
борезистентные свойства сосудистой стенки, в связи с чем обладает 
антиадгезивными, антиагрегантными, антикоагулянтными и фибрино-
литическими свойствами [16, 19, 20]. 



 АПОПТОЗ И СТАРЕНИЕ 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2013. Т.22. № 1 

9 

Таблица 2 
Возрастные различия уровня вазоактивных веществ в плазме крови,  

синтезируемых эндотелием, М ± m 

Показатель 20—29 лет 60—79 лет 

Эндотелин-1, пмоль/л 5,6 ± 0,4 10,1 ± 1,1* 

NO2, нмоль/л 16,5 ± 1,3 8,4 ± 1,1* 

6-ketoPG-F1α, ммоль/л 146,9 ± 7,1 118,1 ± 7,2* 

ТхВ2, ммоль/л 207,1 ± 6,3 190,3 ± 5,5* 

6-ketoPG-F1α/ТхВ2 0,70 ± 0,02 0,62 ± 0,01* 

 
Результаты изучения антитромботической активности эндотелия у 

здоровых людей разного возраста свидетельствуют о том, что динамика 
уровня спонтанной и индуцированной агрегации тромбоцитов, позво-
ляющая судить об антиагрегантной активности эндотелиоцитов, после 
проведения окклюзионного теста в группах оказалась различной 
(табл. 3). Если у молодых людей уровень спонтанной и индуцированной 
агрегации снизился, то в группе пожилых людей агрегационная актив-
ность тромбоцитов после пережатия практически не изменилась. Эти 
данные свидетельствуют о нарушении антиагрегационной функции эн-
дотелия в старшей возрастной группе. 

Таблица 3 
Антитромботическая активность сосудистой стенки у практически здоровых людей  

разного возраста до и после окклюзии, М ± m 

Показатель 20—29 лет 60—79 лет 

до окклюзии  3,1 ± 0,1 4,7 ± 0,4# Агрегация спонтанная, % 
после окклюзии  2,4 ± 0,3* 5,3 ± 0,7# 

до окклюзии 1 10,4 ± 0,9 37,5 ± 1,1# 
Агрегация индуцированная, % 

после окклюзии 2 5,4 ± 0,3* 42,1 ± 3,2## 

Антиагрегантная активность эндотелия 1,7 ± 0,3 0,88 ± 0,03# 

до окклюзии 1 110,5 ± 4,3 93,6 ± 7,8 
С-протеин, % 

после окклюзии 2 83,5 ± 2,4* 84,9 ± 2,2 

до окклюзии 1 104,1 ± 6,4 100,6 ± 2,8 
Антитромбин III, % 

после окклюзии 2 80,9 ± 1,6* 91,7 ± 2,2*# 

Антикоагулянтная активность эндотелия 1,27 ± 0,04 1,10 ± 0,01# 

до окклюзии 1 113,4 ± 2,7 103,1 ± 1,8# 
Плазминоген, % 

после окклюзии 2 87,9 ± 6,4* 91,7 ± 6,7* 

Фибринолитическая активность эндотелия 1,29 ± 0,02 1,12 ± 0,03# 

Примечания: * – Р < 0,05 по сравнению с до окклюзии; # – Р < 0,05, ## – Р < 0,01 по 
сравнению с соответствующей группой 20—29 лет. 

 
При анализе антикоагулянтной активности стенки сосудов обраща-

ет на себя внимание исходное отсутствие возрастных различий 
значений показателей, характеризующих антикоагуляционные свойства 
эндотелия (протеин С и антитромбин III). Несостоятельность компен-
саторных механизмов эндотелия пожилых людей выявлена только при 
проведении окклюзионного теста: коэффициент антикоагулянтной 
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активности в этой группе оказался достоверно ниже, чем в группе 
молодых. 

Фоновое снижение и нарушение потребления плазминогена после 
окклюзии в группе здоровых пожилых людей свидетельствует о недо-
статочном уровне фибринолитической активности эндотелия у лиц 
пожилого возраста. Это подтверждают также данные о повышении 
уровня ингибитора тканевого активатора плазминогена (ИТАП-1), яв-
ляющегося не только показателем эндотелиальной дисфункции, но и 
независимым маркером риска развития сосудистой патологии: 
(25,8 ± 1,3) нг/мл в группе молодых людей и (42,6 ± 1,2) нг/мл в группе 
лиц 60—79 лет; (P < 0,01) [24, 27]. 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о нарушении 
функционального состояния эндотелия при старении, что является пред-
посылкой для развития сосудистой патологии у лиц старших возрастов. 

Важную роль в нарушении внутрисосудистого гомеостаза и разви-
тии сосудистой патологии играет функциональное состояние тромбоци-
тов – центрального звена гемокоагуляции. И хотя механические свой-
ства тромбоцитов вследствие их небольшого размера и малочислен-
ности играют в этом процессе малую роль, агрегационная активность 
кровяных пластинок и их чувствительность к проагрегантам могут ока-
зать существенное влияние на состояние кровотока как на уровне круп-
ных сосудов в зоне разрушающейся атеросклеротической бляшки либо 
поврежденного эндотелия, так и на уровне микроциркуляторного русла 
[1, 18]. Это обусловлено тем, что тромбоцитарные агрегаты в микросо-
судах практически не подвергаются обратному развитию и ухудшают 
капиллярный кровоток двумя путями: через дальнейшую активацию 
внутрисосудистой коагуляции или путем перекрытия просвета мелких 
артериол и капилляров [29, 32]. 

В проведенных нами ранее исследованиях было показано наличие 
морфологических предпосылок к повышению агрегационной активно-
сти тромбоцитов у лиц пожилого возраста [10, 11]. В настоящей работе 
приведены данные о возрастзависимом повышении уровня спонтанной 
и индуцируемой агрегации кровяных пластинок у лиц пожилого 
возраста (табл. 4). 

Таблица 4 
Агрегационная активность тромбоцитов у практически здоровых людей разного возраста, % 

(М ± m) 

Агрегация 20—29 лет 60—79 лет 

Спонтанная 3,1 ± 0,1 4,7 ± 0,3* 

Адреналининдуцированная 14,8 ± 1,2 41,8 ± 2,3** 

АДФ-индуцированная 10,2 ± 0,1 37,5 ± 2,2** 

Коллагениндуцированная 2,8 ± 0,3 22,9 ± 2,1** 

Примечания: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01  по сравнению с группой 20—29 лет. 
 

Анализируя полученные данные, следует отметить, что повышение 
чувствительности тромбоцитов к адреналину наряду с характеристикой 
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функционального состояния кровяных пластинок определяет также 
степень риска развития сосудистой патологии у пожилых людей, по-
скольку адреналин не только обладает непосредственным проагрегант-
ным эффектом, но и способен потенцировать агрегацию тромбоцитов 
посредством вовлечения в этот процесс других индукторов. В организ-
ме выраженная способность адреналина потенцировать действие других 
агонистов приобретает первостепенное значение. Это связано с тем, что 
в патологических условиях (при курении, стрессе и т. д.), когда уровень 
адреналина повышается, катехоламины могут становиться существен-
ным фактором, содействующим внутрисосудистой агрегации тромбоци-
тов [14]. Поэтому повышение уровня адреналининдуцированной агрега-
ции тромбоцитов у лиц пожилого возраста свидетельствует о наличии 
риска тромбогенеза в условиях стрессовых реакций и может явиться 
пусковым моментом развития сосудистой патологии. 

Вторым индуктором, активность взаимодействия с которым харак-
теризует вероятность развития сосудистой патологии, является кол-
лаген. Уровень коллагениндуцированной агрегации косвенно отражает 
степень возможной адгезии тромбоцитов при повреждении эндотелия 
[4, 8]. Очевидно, что чрезмерная адгезия тромбоцитов приводит к акти-
вации тромбообразования и дальнейшему повреждению сосудистой 
стенки биологически активными веществами, высвобождающимися из 
агрегирующих тромбоцитов. 

Таким образом, согласно полученным результатам, повышение аг-
регационной активности тромбоцитов при старении не только является 
одним из факторов дестабилизации гемоваскулярного гомеостаза, но и 
свидетельствует о повышенном риске развития заболеваний сердечно-
сосудистой системы в обследованной группе пожилых людей. 

Состояние реологических свойств крови также играет важную роль в 
поддержании внутрисосудистого гомеостаза. Как известно, вязкость кро-
ви наряду с диаметром и скоростью кровотока определяет степень на-
пряжения сдвига на поверхности сосудистой стенки, чрезмерное увели-
чение которого приводит к истощению защитных ресурсов и поврежде-
нию эндотелия, адгезии тромбоцитов к его поверхности, активации 
воспалительных реакций, а также способствует развитию и прогрессиро-
ванию атеросклероза [36, 38]. Как свидетельствуют полученные нами 
данные, при старении вязкость крови повышена как на высоких, так и 
на низких скоростях сдвига, и это повышение обусловлено как плазмен-
ным, так и клеточным компонентами (табл. 5). Увеличение вязкости 
плазмы у пожилых людей происходит преимущественно за счет повыше-
ния уровня фибриногена. Клеточный компонент нарушения жидкостных 
характеристик крови связан с увеличением агрегации эритроцитов [28]. 

Как известно, агрегационная способность красных кровяных телец 
определяется конформационной перестройкой отрицательно заряжен-
ных частиц на поверхности эритроцитов под влиянием отрицательно 
заряженных групп индуктора [34]. Способность к конформационной 
перестройке зависит от эластичности мембраны эритроцита, которая у 
пожилых людей снижена (см. табл. 5). 



 В. Ю. ЛИШНЕВСКАЯ, К. Н. ИГРУНОВА, Н. Н. БЕНКОВСКАЯ 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2013. Т.22. № 1 

12 

Таблица 5 
Реологические свойства крови у практически здоровых людей разного возраста,  

М ± m 

Показатель 20—29 лет 60—79 лет 

Вязкость цельной крови, мПа·с   

10 с—1 5,17 ± 0,07 5,58 ± 0,04* 

20 с—1 4,7 ± 0,1 5,5 ± 0,1* 

50 с—1 4,33 ± 0,11 4,75 ± 0,04* 

100 с—1 3,93 ± 0,13 4,30 ± 0,01* 

200 с—1 3,4 ± 0,1 3,9 ± 0,1* 

Индекс агрегации эритроцитов  1,21 ± 0,01 1,27 ± 0,02* 

Индекс деформации эритроцитов 1,16 ± 0,01 1,10 ± 0,02* 

Вязкость плазмы, мПа·с 1,03 ± 0,01 1,06 ± 0,01* 

Гематокрит, % 44,2 ± 2,3 45,2 ± 3,6 

Фибриноген, г/л 2,70 ± 0,02 2,85 ± 0,04* 

Общий холестерин, ммоль/л 3,6 ± 0,1 4,51 ± 0,25* 

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,1 ± 0,2 3,8 ± 0,2* 

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,20 ± 0,03 1,00 ± 0,02* 

ТГ, ммоль/л 2,1 ± 0,1 3,6 ± 0,1* 

 
Таким образом, данные, полученные при изучении реологических 

свойств крови у здоровых людей старших возрастов, свидетельствует о 
том, что гемореологические нарушения являются еще одной предпо-
сылкой к развитию патологии сердечно-сосудистой системы при ста-
рении. 

Известно, что СРО – общебиологический процесс, составная часть 
большинства биохимических реакций организма. В то же время, при 
избыточной активации СРО может стать фактором повреждения, кото-
рый оказывает разрушительное действие, в том числе на уровне кле-
точных мембран [21]. Согласно результатам экспериментальных иссле-
дований, в стареющем организме существуют предпосылки к активации 
СРО. В связи с этим одной из причин изменения функционального 
состояния эндотелия и форменных элементов крови при старении 
может быть активация СРО [25, 29, 37]. 

Приведенные в табл. 6 данные свидетельствуют о том, что в стар-
шей возрастной группе имеет место достоверное снижение уровня СОД 
и повышение уровня МДА, а также уменьшение КАС, являющегося 
показателем баланса про- и антиоксидантной активности [5, 11]. То 
есть, это свидетельствует о несоответствии антиоксидантной защиты 
потребностям стареющего организма в нейтрализации свободных ради-
калов и их производных. Из представленных данных следует, что избы-
ток свободных радикалов может приводить к дальнейшему поврежде-
нию эндотелия, потенцировать активацию воспалительных реакций на 
его поверхности, внутрисосудистое тромбообразование, а также стиму-
лировать активацию системного апоптоза. 
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Таблица 6  
Система свободнорадикального окисления у практически здоровых людей разного возраста,  

М ± m 

Показатель 20—29 лет 60—79 лет 

МДА плазмы, нмоль/л 1,7 ± 0,1 3,1 ± 0,2* 

МДА эритроцитов, нмоль/л 1,2 ± 0,1 1,4 ± 0,1 

Каталаза эритроцитов, мкмоль/(мл⋅мин) 68,9 ± 5,7 64,2 ± 4,2 

СОД эритроцитов, Е/мг белка 107,8 ± 7,5 77,6 ± 6,2* 

КАС 1,3 ± 0,1 0,9 ± 0,1* 

Восстановленный глутатион плазмы, ммоль/л 2,3 ± 0,2 1,48 ± 0,04* 

 
Поскольку (как уже было сказано) еще одним важным механизмом 

активации программируемой клеточной гибели является активация 
иммунновоспалительных реакций (одно из последствий повреждающего 
воздействия активации свободнорадикального окисления), мы сочли 
целесообразным изучить уровень провоспалительных и противовоспа-
лительных цитокинов, γ-интерферона и молекул клеточной адгезии 
VCAM-1 у здоровых пожилых людей. 

Уровень провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-6, ТНФ-α в 
старшей возрастной группе был достоверно повышен, а уровень проти-
вовоспалительного ИЛ-4 был снижен (табл. 7). Известно, что противо-
воспалительные цитокины, в частности ИЛ-4, принимают участие в 
ограничении воспалительного ответа, подавляя секрецию провоспали-
тельных цитокинов и регулируя тяжесть повреждения тканей [30]. Не 
исключено, что их низкий уровень у пожилых людей свидетельствует о 
потенциальной несостоятельности противовоспалительной защиты, а 
увеличение содержания провоспалительных цитокинов характеризует 
наличие локального воспаления на поверхности эндотелия. 

Таблица 7 
Уровень факторов воспаления, липопротеинсодержащих иммунных комплексов  
и антифосфолипидных антител в плазме крови у практически здоровых людей  

разного возраста, М ± m 

Показатель 20—29 лет 60—79 лет 

ИЛ-1β, нг/л 12,5 ± 0,2 23,9 ± 1,6* 

ИЛ-6, нг/л 2,6 ± 0,4 6,7 ± 0,8* 

ФНО-α, нг/л 22,7 ± 1,3 33,1 ± 2,6* 

ИЛ-4, нг/л 50,3 ± 1,1 49,5 ± 1,4 

ИФ-γ, нг/л 254,1 ± 9,8 166,8 ± 8,6* 

VCAM-1, мкг/л 682,8 ± 6,1 876,9 ± 7,1* 

Р-селектин, мкг/л 129,3 ± 15,3 180,2 ± 14,4* 

 

Учитывая данные литературы [11, 34], можно предположить, что 
наличие локального воспаления является возможным фактором деста-
билизации гемоваскулярного гомеостаза при старении. Однако отсут-
ствие корреляции между уровнем провоспалительных цитокинов и по-
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казателями активности СРО, а также функциональным состоянием 
эндотелия и форменных элементов крови не позволяет сделать вывод о 
его значимости в этом процессе у здоровых пожилых людей. 

Таким образом, проведенное исследование свидетельствует о значи-
тельных изменениях гемоваскулярного гомеостаза при старении, способ-
ных привести к нарушению кровотока в органах и тканях, что предраспо-
лагает к развитию органно-тканевой гипоксии у лиц старших возрастов [2]. 
Дестабилизация гемоваскулярного гомеостаза у пожилых людей тесно свя-
зана с активацией СРО и иммуновоспалительных реакций (в частности, 
уровня ФНО-α), т. е. представленные данные показали, что в стареющем 
организме имеет место активация всех основных механизмов запуска про-
граммируемой клеточной гибели – апоптоза [5, 7, 12] (табл. 8). 

Таблица 8 
Апоптотические индексы у практически здоровых людей разного возраста, М ± m 

Индекс 20—29 лет 60—79 лет 

Спонтанного апоптоза 20,5 ± 0,8 25,5 ± 0,6* 

Индуцированного апоптоза 29,5 ± 0,3 32,3 ± 0,5* 

Индукции апоптоза 0,69 ± 0,03 0,79 ± 0,03* 

 
Данные табл. 8 показывают более выраженную активность процес-

сов запрограмированной клеточной гибели у лиц пожилого возраста. 
Так, повышение уровня спонтанного апоптоза подтверждает наличие 
прогрессирующей потери клеток вследствие активации эндогенных ин-
дукторов апоптоза, а нарастание величины индуцированного апоптоза 
свидетельствует о "готовности" клеток к запуску программы самоунич-
тожения под действием "стрессорных" стимулов. То есть, уменьшение 
функционального резерва клеток, что проявляется в виде увеличения 
индекса индукции апоптоза, свидетельствует о низких возрастных 
адаптационных возможностях систем на клеточном уровне. 

Таким образом, представленные результаты исследования подтверж-
дают значимость активации СРО, иммуновоспалительных реакций, де-
стабилизации гемоваскулярного гомеостаза в увеличении интенсивности 
процесса апоптоза как важного механизма системного старения орга-
низма человека. 
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Обстежено 20 практично здорових осіб у віці 20—29 і 60—
79 років. Показано, що у людей літнього і старечого віку 
збільшується вільнорадикальне окислення (ВРО), що прояв-
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ляється в підвищенні рівня малонового діальдегіду. Підви-
щення рівня ФНП-α та прозапальних цитокінів підтверджує 
наявність прозапальної активності в старіючому організмі. 
Активація агрегаційної активності тромбоцитів, підвищення 
в'язкості крові, розвиток ендотеліальної дисфункції свідчать 
про дестабілізацію гемоваскулярного гомеостазу у людей по-
хилого віку як основи перфузійної гіпоксії тканин. Наслід-
ком активації ВРО, імунозапальних реакцій, гемоваскуляр-
ного гомеостазу є підвищення рівнів спонтанного, індукова-
ного апоптозу та індексу індукції апоптозу при старінні. 
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The results of investigation of 20 apparently healthy subjects aged 
20—29 and 60—79 revealed an increase of free radical oxidation 
(FRO) in the elderly and old subjects, which manifested itself in an 
increase of malonic dialdehyde level. An increase in the levels of 
tumour-necrotic factor-α and proinflammatory cytokines confirmed 
the presence of proinflammatory activity of thrombocytes in the 
ageing body. Activation of platelet aggregation activity, increase of 
blood viscosity, and development of endothelial dysfunction testify to 
a destabilization of hemovascular homeostasis in the elderly persons 
as a basis for perfusion hypoxia of tissues. The activation of FRO, 
immunoinflammatory reactions, and destabilization of hemovascular 
homeostasis resulted in an age-related increase in the levels of 
spontaneous, induced apoptosis and index of its induction. 
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ВЛИЯНИЕ НАЛТРЕКСОНА  
НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ  

DROSOPHILA MELANOGASTER 
И СТАРЫХ МЫШЕЙ 

 
 

В опытах на самках мух Drosophila melanogaster и мышей в 
возрасте 27—30-мес изучали влияние периодического потребле-
ния разных концентраций налтрексона на их выживаемость и 
продолжительность жизни (ПЖ). Потребление налтрексона с 
питательной средой мухами (начиная с 5-суточного возраста) 
1 раз в неделю на протяжении 48 часов в течение всей жизни в 
концентрации 100,0 мкг/мл привело к снижению выживаемо-
сти, уменьшению средней и максимальной ПЖ, а в концентра-
ции 0,1 мкг/мл – к повышению выживаемости и увеличению 
средней ПЖ. Концентрации 0,001; 0,01 и 1,0 мкг/мл оказались 
неэффективными. Применение налтрексона в концентрации 
0,1 мкг/мл с 5 по 45 сут жизни мух также благоприятно повлия-
ло на их последующую выживаемость, а потребление препарата 
в этой же концентрации, начиная с 60-суточного возраста, не 
было эффективным. При исследовании влияния различных 
концентраций налтрексона на репродуктивную функцию 
D. melanogaster было выявлено дозозависимое снижение фекан-
дильности. Потребление налтрексона с питьевой водой старыми 
мышами 1 раз в неделю на протяжении 24 часов в течение ос-
тавшейся жизни в концентрации 1,0 мкг/мл привело к повыше-
нию выживаемости и увеличению остаточной максимальной 
ПЖ, тогда как налтрексон в концентрации 0,01 мкг/мл вызвал 
противоположные эффекты. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что периодическое потребление налтрексона в 
определенных дозах и на определенных этапах возрастного раз-
вития экспериментальных животных может способствовать по-
вышению выживаемости и увеличению ПЖ и позволяют пред-
полагать, что в основе такого действия налтрексона лежит ап-
регуляция эндогенной опиоидной активности. 
 
Ключевые слова: опиоидные рецепторы, продолжительность 
жизни, Drosophila melanogaster, мыши. 
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Одной из основных проблем геронтологии является поиск геропротек-
торных средств. Ранее нами было показано, что хроническая электри-
ческая стимуляция положительных эмоциогенных зон гипоталамуса 
приводила к повышению выживаемости и увеличению ПЖ старых 
крыс [3]. Как известно, стимуляция положительных эмоциогенных зон 
вызывает активацию эндогенной опиоидной системы [33], а агонисты 
опиоидных рецепторов обладают рядом биологических эффектов, 
свойственных классическим геропротекторам: они могут снижать ин-
тенсивность метаболизма [16] и температуру тела [5], индуцировать 
экспрессию белков теплового шока [4], повышать резистентность кле-
ток к различным видам стресса [13, 19, 22], стимулировать восстанови-
тельные процессы [7, 25, 41]. На основании этого мы предположили 
участие опиоидных систем мозга в реализации геропротекторных эф-
фектов гипоталамической стимуляции и показали, что периодическое 
потребление старыми мышами и мухами-дрозофилами агониста мю-
опиоидных рецепторов (морфина) приводило к повышению выживае-
мости и увеличению ПЖ [2, 15]. Однако в последнее время появились 
данные о благоприятном влиянии на организм малых доз антагониста 
мю-опиоидных рецепторов налтрексона [9]. Как известно, относитель-
но высокие дозы этого препарата (порядка 50 мг) вызывают блокаду 
опиоидных рецепторов и традиционно применяются при лечении нар-
котической зависимости. Хроническое применение малых доз налтрек-
сона, напротив, вызывает ап-регуляцию эндогенной опиоидной актив-
ности и используется при лечении ряда заболеваний [6, 12, 20, 32, 38]. 

Целью настоящей работы было изучить влияние потребления нал-
трексона на выживаемость и ПЖ дрозофил и старых мышей. 

 
Материал и методы. Влияние налтрексона на продолжительность жиз-

ни D. melanogaster изучали на самках линии Oregon-R. Разведение и содер-
жание мух проводили при 25 °С на стандартной питательной среде, содер-
жащей сахар, манную крупу, дрожжи, бензойную кислоту и агар-агар. 

На 3 сутки после вылета отсортированных под эфирным наркозом 
мух их рассаживали по 25 особей в пробирки высотой 150 мм и диаметром 
15 мм, содержащие по 2 мл корма. Пересадку на свежий корм осущест-
вляли 3 раза в неделю, одновременно проводя подсчет погибших насеко-
мых. Налтрексон добавляли в питательную среду до концентраций 0,001, 
0,01, 0,1 и 1,0 мкг/мл, а в отдельной серии экспериментов (с соответству-
ющим контролем) – до концентрации 100 мкг/мл. Мухи эксперимен-
тальных групп потребляли корм с препаратом 1 раз в неделю на протя-
жении 48 часов, начиная с 5- либо 60-суточного возраста. Для изучения 
репродуктивной активности оплодотворенных самок в возрасте 12 и 19 сут 
помещали в пробирки с кормом на 1 час (10 пробирок по 20 особей в каж-
дой группе), после чего подсчитывали количество отложенных яиц. 

Влияние налтрексона на ПЖ мышей изучали на самках линии СВА, 
достигших к началу эксперимента возраста 27—30 мес. Животных содер-
жали в условиях вивария Института геронтологии на стандартном рацио-
не при естественном режиме освещения. Налтрексон добавляли в питье-
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вую воду до концентрации 0,01 мкг/мл либо 1,0 мкг/мл. Поилки с раст-
вором препарата ставили 1 раз в неделю на 24 часа в течение всей ос-
тавшейся жизни мышей. Суточная потребленная доза налтрексона со-
ставляла (1,6 ± 0,1) мкг/кг либо (150 ± 9) мкг/кг массы тела животных. 

После полного вымирания животных рассчитывали показатели сред-
ней и максимальной ПЖ. Максимальную ПЖ определяли как среднюю 
ПЖ 10 % последних оставшихся в живых особей. При расчете остаточной 
ПЖ за точку отсчета принимали дату начала потребления налтрексона. 

Статистическую значимость различий между групповыми средними 
оценивали при помощи t-критерия Стьюдента. Сравнение кривых вы-
живания мух проводили при помощи критерия Колмогорова – Смир-
нова, а мышей – по критерию log-rank. 

 
Результаты и их обсуждение. Периодическое (начиная с 5-суточного 

возраста) на протяжении всей жизни потребление налтрексона в раз-
ных концентрациях по-разному отразилось на жизнеспособности 
D. melanogaster (табл. 1). Так, в максимальной из использованных кон-
центраций (100,0 мкг/мл) налтрексон снизил выживаемость, уменьшил 
среднюю и максимальную ПЖ, а в концентрации 0,1 мкг/мл вызвал 
повышение выживаемости и увеличение средней ПЖ (рис. 1). Концент-
рации 0,001, 0,01 и 1,0 мкг/мл оказались неэффективными. Применение 
налтрексона в концентрации 0,1 мкг/мл в первой половине жизни мух (с 
5 по 45 сут) также благоприятно повлияло на их последующую выживае-
мость и привело к увеличению средней ПЖ до (60,8 ± 0,7) сут по срав-
нению с (57,8 ± 0,9) сут в контроле (P < 0,05). Применение препарата, 
начиная с 60-суточного возраста, оказалось неэффективным: значения 
остаточной ПЖ мух в контрольной и экспериментальной группах до-
стоверно не различались – (5,6 ± 0,5) сут и (4,6 ± 0,5) сут, соответ-
ственно. При исследовании влияния различных концентраций налтрек-
сона на репродуктивную функцию D. melanogaster было выявлено 
дозозависимое снижение фекандильности (табл. 2). 

Таблица 1 
Влияние потребления налтрексона с 5-суточного возраста на продолжительность жизни самок 

D. melanogaster, сут (M ± m) 

Концентрация налтрексона, мкг/мл Средняя ПЖ Максимальная ПЖ 

Серия 1 

0 (контроль 1) 53,7 ± 1,8 (125) 82,7 ± 1,1 (13) 

0,001 57,8 ± 1,8 (125) 82,2 ± 1,1 (13) 

0,01  53,8 ± 1,7 (125) 79,8 ± 1,3 (13) 

0,1  59,2 ± 1,8* (125) 82,3 ± 1,0 (13) 

1 56,9 ± 1,9 (125) 82,7 ± 1,0 (13) 

Серия 2 

0 (контроль 2) 68,4 ± 1,8 (200) 77,9 ± 0,5 (20) 

100  63,3 ± 1,5# (200) 73,9 ± 0,8# (20) 

Примечания: * – P < 0,05 по сравнению с контролем 1, # – P < 0,05 по сравнению с 
контролем 2; в скобках указано количество мух. 
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Рис. 1. Влияние разных концентраций налтрексона на выживае-
мость самок D. melanogaster. 

Таблица 2 
Влияние потребления налтрексона с 5-суточного возраста на фекандильность самок 

D. melanogaster, количество яиц (M ± m) 

Концентрация налтрексона, мкг/мл Возраст определе-
ния показателя, 
сут 0 (контроль) 0,01 0,1 1 100 

12 68,9 ± 5,0 60,4 ± 8,7 52,4 ± 5,5* 44,6 ± 4,4* 36,7 ± 4,5* 

19 33,2 ± 4,9 25,5 ± 2,6 21,7 ± 2,6 20,1 ± 3,0* 17,5 ± 3,1* 

Примечание: * – P < 0,05 по сравнению с контролем соответствующего возраста. 
 
Потребление налтрексона в концентрации 1,0 мкг/мл старыми мы-

шами привело к повышению выживаемости и увеличению остаточной 
максимальной ПЖ, тогда как потребление препарата в концентрации 
0,01 мкг/мл вызвало противоположные эффекты (рис. 2, табл. 3). 

 

 

Рис. 2. Выживаемость самок мышей после начала потребления 
налтрексона в возрасте 27—30 мес. 

 
Полученные результаты свидетельствуют о возможности увеличе-

ния выживаемости и ПЖ мух D. melanogaster и старых мышей путем пе-
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риодического перорального потребления налтрексона. Вместе с тем, 
оказалось, что эффективность налтрексона как геропротектора зависела 
от возраста экспериментальных животных и от потребляемой дозы. 
Так, геропротекторный эффект налтрексона формировался у молодых, 
но не у старых мух, а в зависимости от применяемой концентрации 
налтрексон повышал либо снижал жизнеспособность как мух, так и 
старых мышей. 

Таблица 3 
Влияние потребления налтрексона мышами, начиная с возраста 27—30 мес,  

на остаточную продолжительность жизни, сут (M ± m) 

Концентрация налтрексона, мкг/мл Средняя ПЖ Максимальная ПЖ 

0 (контроль) 162,9 ± 16,7 (30) 298,7 ± 2,3 (3) 

0,01  144,1 ± 13,0 (29) 268,3 ± 8,6* (3) 

1 199,5 ± 16,2 (30) 324,3 ± 6,2* (3) 

Примечания: * – P < 0,05 по сравнению с контролем; в скобках указано количество мышей. 
 
В экспериментах на крысах было показано, что доза налтрексона 

60 мг, введенная крысам в подкожной пилюле, через 8 сут вызвала 
снижение числа мю-опиоидных рецепторов в различных отделах мозга, в 
частности в гипоталамусе [8]. Можно предположить, что в наших опытах 
налтрексон, потребляемый мухами в относительно высокой концентрации 
(100,0 мкг/мл, т. е. в дозе 100 мг/кг/сут), действовал как классический 
блокатор мю-опиоидных рецепторов, что неблагоприятно отразилось на 
жизнеспособности животных. Вместе с тем, в ряде экспериментов было 
установлено, что в меньших дозах (0,5—4,5 мг/сут) налтрексон при хрони-
ческом введении приводил к увеличению плотности [30] и усилению 
связывания [23, 37] опиоидных рецепторов в спинном и головном мозге 
животных, а также к усилению влияния агонистов мю-опиодных рецепто-
ров [14, 37]. В клинических работах также показано благоприятное дей-
ствие малых доз налтрексона при лечении ряда заболеваний аутоммун-
ного, воспалительного и стрессорного генеза: таких, как прогрессирующий 
множественный склероз [12], синдром раздраженного кишечника [20], 
аутизм [6], болезнь Крона [32], фибромиалгия [38]. Во всех случаях у 
исследуемых больных отмечалось улучшение функционального состояния 
и качества жизни. Малые дозы налтрексона также ослабляли развитие 
экспериментального аутоиммунного энцефаломиелита у мышей [40] и 
угнетали экспериментальный туморогенез у этих животных [39]. 

На основании данных клинических и лабораторных исследований 
высказано предположение [9], что эффективность лечения с примене-
нием малых доз налтрексона обусловлена иммуномодуляцией, направ-
ленной на ослабление онкогенных и аутоиммунных процессов, а также 
ап-регуляцией эндогенной опиоидной активности. Такая ап-регуляция 
способствует усилению стресс-резистентности, улучшению физического 
состояния, социального поведения и эмоционального статуса. 

Влияние малых доз налтрексона на организм сходно с действием 
агонистов опиоидных рецепторов. Как известно, применение послед-
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них сопровождается повышением резистентности клеток к различным 
видам стресса [19, 22, 24, 13], к действию провоспалительных и про-
апоптотических факторов [18, 21], а также стимулирует процессы роста, 
регенерации и пластичности нервной ткани [7, 25, 41]. Ранее нами 
было показано увеличение выживаемости и остаточной максимальной 
ПЖ мух и старых мышей в результате курсового потребления агониста 
опиоидных рецепторов [2, 15]. Эти данные, а также сходство результа-
тов и механизмов действия на организм малых доз налтрексона и 
агонистов опиоидных рецепторов позволяют предположить, что увели-
чение выживаемости и ПЖ мух и старых мышей, получавших в наших 
экспериментах налтрексон в концентрациях, соответственно, 0,1 мкг/мл 
и 1,0 мкг/мл, было обусловлено эндогенной опиоидной ап-регуляцией. 
В пользу этого предположения свидетельствуют также результаты рас-
чета суточных доз потребления налтрексона для мух и мышей в наших 
опытах (соответственно, 0,1 мг/кг и 0,15 мг/кг). В соответствии с дан-
ными литературы, такие дозы вызывают увеличение плотности мю-
опиоидных рецепторов в спинном и головном мозге мышей и крыс [14, 
30], что наблюдается и у очень старых (30-месячных) животных [26]. 

Благоприятное влияние налтрексона на ПЖ дрозофил в наших 
опытах вряд ли было обусловлено снижением фекандильности, по-
скольку мухи, потреблявшие иные дозы препарата и демонстрировав-
шие меньшую репродуктивную активность, имели худшие показатели 
ПЖ и выживаемости. 

В отличие от молодых дрозофил и старых мышей хроническое по-
требление налтрексона в концентрации 0,1 мкг/мл старыми мухами не 
повлияло на их жизнеспособность. Следовательно, можно предполо-
жить, что геропротекторный эффект налтрексона у дрозофил, потреб-
лявших налтрексон на протяжении всей жизни, формировался в пер-
вую ее половину, а применение налтрексона в качестве геропротектора 
у старых дрозофил в данной постановке эксперимента представляется 
бесполезным. 

Различия во влиянии налтрексона на жизнеспособность мух и мы-
шей в наших опытах обнаружились также при использовании ультрама-
лых доз этого препарата. Так, у старых мышей применение налтрексона 
в концентрации 0,01 мкг/мл (суточная доза 1,5 нг/кг) приводило к сни-
жению выживаемости и ПЖ. Как известно, ультрамалые дозы нал-
трексона усиливают опиоидную анальгезию [31] и при этом ослабляют 
явления опиоидной награды [27]. Ранее мы обнаружили возрастное 
ослабление функций гипоталамических структур системы награды и 
показали, что путем хронической стимуляции этих структур достигается 
коррекция их функционирования и повышение жизнеспособности ста-
рых крыс [1]. Также в опытах на старых мышах и мухах было показано 
увеличение выживаемости и ПЖ вследствие потребления агониста опи-
оидных рецепторов [2, 15]. Исходя из этого, хроническое ослабление 
явлений опиоидной награды у старых животных a priori должно вызвать 
противоположные эффекты. Таким образом, можно предположить, что 
одной из причин уменьшения жизнеспособности старых мышей, по-
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треблявших ультрамалые дозы налтрексона, являлось хроническое уг-
нетение системы опиоидной награды. Наряду с этим важную роль в 
неблагоприятном влиянии ультра- малых доз налтрексона на организм 
старых мышей могло играть снижение активности сАМР-зависимого 
транскрипционного фактора (CREB). Как известно, ультрамалые дозы 
налтрексона избирательно блокируют связывание мю-опиоидных ре-
цепторов с активирующими Gs-белками и усиливают их связывание с 
ингибиторными Gi/Go-белками [11]. Это приводит к снижению актив-
ности аденилатциклазы, уровня сАМР и ослаблению фосфорилиро-
вания и активности CREB [35]. Установлено, что CREB в организме вы-
полняет разнообразные функции [10]. В частности, он участвует в про-
цессах обучения, формировании памяти, играет важную роль в образо-
вании и выживании нервных клеток [36]. Показано, что хроническое 
угнетение функции CREB в гиппокампе приводит к дегенерации ней-
ронов этой структуры [34]. С ослаблением фосфорилирования CREB в 
гиппокампе связывают нарушения памяти у старых мышей [29] и 
полагают, что восстановление фосфорилирования CREB в мозге таких 
животных исправляет возрастные нарушения обучения и памяти [28]. 
Таким образом, хроническое угнетение функции CREB ультрамалыми 
дозами налтрексона у старых мышей в наших экспериментах также 
могло неблагоприятно отразиться на деятельности мозга и, соот-
ветственно, на состоянии целостного организма животных. 

В отличие от старых мышей применение ультрамалых доз нал-
трексона (1,0 нг/кг/сут) у дрозофил не вызвало существенных измене-
ний жизнеспособности, что, вероятно, было обусловлено иными функ-
циональными отношениями Gs- и Go-протеинов. Показано, что у дро-
зофил Go-белки, являясь близкими гомологами Gi-протеинов млекопи-
тающих, не угнетают, подобно последним, активность аденилатциклазы 
и, соответственно, не влияют на фосфорилирование и активность 
CREB [17].  

Рассматривая примененение малых доз налтрексона в качестве 
средства увеличения ПЖ стареющего организма, следует отметить ряд 
преимуществ, по сравнению с электрическлой стимуляцией гипотала-
мических элементов системы награды и хроническим применением 
агонистов опиоидных рецепторов. Относительно электростимуляции – 
это методическая простота, а относительно применения агонистов – 
действие, направленное на улучшение функционирования системы на-
грады, в отличие от "заместительной терапии" агонистами. Вместе с 
тем, следует отметить необходимость тщательного подбора дозы нал-
трексона, поскольку ошибка в дозировке может привести к противо-
положному результату. Важным также является и определение опти-
мального срока начала применения препарата. 

Поскольку необходимыми критериями положительной оценки ге-
ропротектора являются его благоприятные влияния (во-первых, на ПЖ, 
и, во-вторых, на качество жизни), необходимо проведение дополни-
тельных исследований, характеризующих эффективность применения 
малых доз налтрексона по второму критерию. 
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ВПЛИВ НАЛТРЕКСОНА НА ТРИВАЛІСТЬ ЖИТТЯ  
DROSOPHILA MELANOGASTER І СТАРИХ МИШЕЙ 

 
Ю. Є. Рушкевич, Н. М. Кошель, С. А. Мигован,  

Т. В. Тушинська, Т. О. Дубілей 
 

Державна установа "Інститут геронтології  
ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України", 04114 Київ 

 
У досвідах на самицях мух Drosophila melanogaster і мишей у 
віці 27—30-міс вивчали вплив періодичного споживання різ-
них концентрацій налтрексона на їх виживаність і трива-
лість життя (ТЖ). Споживання налтрексона із живильним 
середовищем мухами (починаючи з 5-добового віку) 1 раз у 
тиждень (48 годин) протягом всього життя в концентрації 
100,0 мкг/мл привело до зниження виживаності, зменшення 
середньої й максимальної ТЖ, а в концентрації 0,1 мкг/мл – 
до підвищення виживаності та збільшення середньої ТЖ. 
Концентрації 0,001; 0,01 і 1,0 мкг/мл виявилися неефектив-
ними. Застосування налтрексона в концентрації 0,1 мкг/мл з 
5 до 45 діб життя мух також сприятливо вплинуло на їх на-
ступну виживаність, а споживання препарату в цій же 
концентрації, починаючи з 60-добового віку, не було ефек-
тивним. При дослідженні впливу різних концентрацій нал-
трексона на репродуктивну функцію D. melanogaster було 
виявлено дозозалежне зниження фекандильності. Спожи-
вання налтрексона із питною водою старими мишами 1 раз 
у тиждень протягом 24 годин протягом життя, що зали-
шилося, у концентрації 1,0 мкг/мл привело до підвищення 
виживаності й збільшення залишкової максимальної ТЖ, 
тоді як налтрексон у концентрації 0,01 мкг/мл викликав 
протилежні ефекти. Отримані результати свідчать про те, що 
періодичне споживання налтрексона в певних дозах і на 
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певних етапах вікового розвитку експериментальних тварин 
може сприяти підвищенню виживаності й збільшенню ТЖ 
та дозволяють припускати, що в основі такої дії налтрексона 
лежить ап-регуляція ендогенної опіоїдної активності. 
 
 

EFFECT OF NALTREXONE ON THE LIFESPAN OF  
DROSOPHILA MELANOGASTER AND OLD MICE 

 
Yu. Е. Rushkevich, N. М. Коshel, S. А. Мigovan,  

Т. V. Тushinskaia, Т. А. Dubilei 
 

State institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology 
NAMS Ukraine", 04114 Kyiv 

 
The effect of periodic intake of various concentrations of 
Naltrexone on the survival and lifespan (LS) was studied in 
experiments on female Drosophila melanogaster flies and mice aged 
27—30 months. Intake of Naltrexone with nutrient medium by flies 
(starting from 5-day age) once a week during 48 hours during the 
whole life in concentration of 100.0 mcg/ml resulted in a decrease 
of survival, average and maximal LS, while intake of Naltrexone in 
a concentration of 0.1 mcg/ml increased survival rate and average 
LS. Concentrations of 0.001, 0.01 and 1.0 mcg/ml proved to be 
ineffective. Intake of Naltrexone in a concentration of 0.1 mcg/ml 
from day 5 till day 45 of life of flies also had a favourable effect on 
their subsequent survival rate, while intake of this drug starting day 
60 was not effective. The results of study of the effects of various 
concentrations of Naltrexone on the reproductive function of 
D. melanogaster revealed a dose-dependent decrease of fecundability. 
Intake of Naltrexone with drinking water by old mice once a week 
during 24 hours during the rest of their life in a concentration of 
0.1 mcg/ml resulted in an increase of survival rate and residual 
maximal LS, whereas Naltrexone in a concentration of 
0.01 mcg/ml induced opposite effects. The data obtained testify 
that the periodic intake of Naltrexone in certain doses at the 
specific stages of development of experimental animals may 
promote increase of the survival rate and increase of LS. These 
data also suggest that such effect of Naltrexone might be based on 
the up-regulation of endogenous opioid activity. 
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ИНДУКЦИЯ ВОЗРАСТНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ  
В Т-КЛЕТОЧНОМ ЗВЕНЕ ИММУННОЙ 
СИСТЕМЫ У МОЛОДЫХ ПАРТНЕРОВ  
ПО ГЕТЕРОХРОННОМУ ПАРАБИОЗУ 

 
 

Изучены механизмы возникновения возрастных изменений 
состояния Т-клеточного звена иммунной системы у молодых 
(3—5 мес) и старых (22—23 мес) мышей-самцов линии 
СВА/Са. Парабиотические пары создавали хирургическим пу-
тем со сроком сосуществования в течение 12 недель. Пока-
зано стойкое угнетение пролиферативной способности спле-
ноцитов молодых партнеров по гетерохронному парабиозу in 
vitro в ответ на фитогемаглютинин, снижение соотношения 
CD4+/CD8+, накопление Т-лимфоцитов с фенотипом клеток 
иммунологической памяти, а также снижение фагоцитарной 
активности адгерентных клеток селезенки. Выявлено, что 
возрастные изменения, возникающие в Т-клеточном звене 
иммунной системы молодых мишей, могут быть основной 
причиной снижения функциональной активности иммунной 
системы их молодых партнеров по гетерохронному парабиозу. 
 
Ключевые слова: гетерохронный парабиоз, старение, иммунная 
система, лимфоидная ниша, Т-клетки, селезенка. 
 

 
Старение негативно сказывается на функционировании многих систем 
организма, в частности иммунной системы [17]. Возрастные изменения 
иммунной системы включают в себя атрофию тимуса, негативные из-
менения состава клеток костного мозга, снижение образования наив-
ных иммунокомпетентных клеток, изменение субпопуляционного со-
става иммунокомпетентных клеток в крови и лимфоидных органах, 
накопление Т-лимфоцитов с фенотипом клеток иммунологической па-
мяти, снижение способности клеток иммунной системы реагировать на 
активаторные стимулы [12]. Все это ведет к снижению эффективности 
развития иммунного ответа, а также к персистенции антигенов в орга-

___________  
 Д. В. Шитиков, Т. Н. Янкова, А. Е. Родниченко, И. Н. Пишель, 2013. 
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низме. Данные процессы сопровождаются развитием хронического во-
спаления, что в конечном итоге приводит к развитию ряда хронических 
(болезнь Альцгеймера, диабет 2 типа, остеопороз, сердечно-сосудистые 
заболевания и прочее) и онкологических заболеваний. Следовательно, 
коррекция этих изменений может способствовать увеличению продол-
жительности и качества жизни представителей старших возрастных 
групп. 

Чрезвычайно важную роль в функционировании иммунной систе-
мы играют Т-лимфоциты, которые представляют собой клетки адап-
тивной ветки иммунной системы. По функциональным свойствам они 
делятся на субпопуляции цитотоксических Т-клеток (CD8+) и Т-хел-
перов (CD4+), которые участвуют в развитии клеточного иммунного от-
вета и осуществляют его регуляцию соответственно, что свидетель-
ствует о чрезвычайной их важности для иммунной системы. С возрас-
том Т-клетки претерпевают существенные изменения. Так, происходит 
снижение CD4+/CD8+ в крови и селезенке за счет CD8+-клеток; сни-
жается количество наивных Т-клеток и происходит накопление CD44+ 
Т-клеток (фенотип клеток иммунологической памяти), которые имеют 
сниженные функциональные свойства; падает пролиферативная спо-
собность Т-клеток при их активации, изменяется профиль секрети-
руемых цитокинов. 

Многочисленные попытки восстановить иммунологические функции 
(в том числе путем использования антиоксидантов, пересадки тимуса 
или стволовых клеток, гормонозаместительной терапии, введения Ил-7, 
тимических пептидов и т. д.) не привели к существенному результату 
[10], и окончательного ответа на вопрос, как омолодить старую иммун-
ную систему, пока еще получено не было. Ранее в работах Г. М. Бутенко 
и соавт [1, 2] было установлено существование индукции возрастных из-
менений иммунной системы у молодого партнера по гетерохронному па-
рабиозу. Тем не менее, подробной оценки возрастных изменений имму-
нологических параметров при гетерохронном парабиозе сделано не было, 
как и не был изучен механизм возникновения данных изменений. 

Цель данной работы – более детально изучить процесс индукции 
возрастных изменений в иммунной системе молодого партнера по ге-
терохронному парабиозу и выяснить возможный механизм их возник-
новения. 

 
Материал и методы. Опыты проведены на мышах-самцах линии 

СВА/Са разводки Института геронтологии НАМН Украины: 39 моло-
дых (3—5 мес) и 37 старых (23—25 мес). Животных содержали в усло-
виях вивария при свободном доступе к воде и корму и естественном 
режиме освещения, соблюдая международные принципы Хельсинской 
декларации о гуманном обращении с животными. 

Исследования проводили на модели гетерохронного парабиоза. 
Мышей объединяли хирургическим путем по методу E. Bunster и 
соавт. [5] сроком 12 недель, после чего через соответствующее время 
сосуществования проводили эвтаназию с использованием тиопента-
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лового наркоза и у мышей забирали биологический материал на ана-
лиз. Анализировали состояние Т-клеточного звена иммунной системы 
у следующих групп экспериментальных животных: молодых изохрон-
ных парабионтов и старых изохронных парабионтов (которые исполь-
зовались как соответствующие возрастные контроли), а также у гете-
рохронных парабионтов, у которых анализировали молодых и старых 
партнеров. 

Для рассмотрения были выбраны параметры Т-клеточного звена 
иммунной системы, которые наиболее сильно меняются с возрастом, а 
именно – субпопуляционный состав клеток селезенки, масса тимуса, 
пролиферативный ответ спленоцитов на стимуляцию ФГА. Изучали из-
менения субпопуляционного состава Т-клеток селезенки и тимуса, про-
лиферативный ответ на фитогемаглютинин (ФГА) в условиях in vitro 
цельной популяции клеток селезенки, а также фагоцитарную актив-
ность макрофагов селезенки. Для анализа указанных параметров прово-
дил забор селезенки и тимуса подопытных мышей в стерильных усло-
виях. Органы измельчали в стеклянном гомогенизаторе до суспензии 
клеток, после чего полученные клетки использовали для оценки проли-
феративного ответа in vitro, анализа субпопуляционного состава, а 
также фагоцитарной активности спленоцитов. 

Пролиферацию спленоцитов іn vіtro оценивали после их стимуля-
ции ФГА (10 мкг/мл, Sigma-Aldrich, США) [4]. В течение 72 ч при 37 °С 
в присутствии или отсутствии ФГА 2⋅106 клеток культивировали в среде 
RPMI-1640, которая содержала 10 % эмбриональной телячьей сыворот-
ки, 20 ммоль HEPES, 10 ммоль 2-меркаптоэтанола, 100 ед./мл бензил-
пеницилина и 0,1 мг/мл стрептомицина. Интенсивность пролиферации 
лимфоцитов, измеряли по колориметрическому методу при помощи 
МТТ-теста [13]. 

Процентный состав субпопуляций Т-лимфоцитов в селезенке и 
тимусе оценивали иммунофлюоресцентным методом с использованием 
антител к антигенам CD4-PE, CD8-РЕ/TxRD, CD44-APC (PiсkCell 
Laboratories, Нидерланды). Инкубацию с антителами проводили 30 мин 
на льду в солевом растворе Дюльбекко (pH 7,6) с добавлением 15 ммоль 
HEPES, 0,1 % азида натрия и 2 % телячьей эмбриональной сыворотки. 
После отмывки клетки фиксировали в 2 % растворе параформальдегида. 
Подсчет относительного количества окрашенных лимфоцитов проводили 
с использованием проточного цитофлуориметра CyAn™ ADP (DAKO). 

Фагоцитарную активность макрофагов селезенки определяли с ис-
пользованием метода, основанного на морфологическом определении 
количества частиц латекса, которые поглощаются макрофагами in vitro. 
Для этого 1,5⋅107 спленоцитов в 2 мл среды RPMI-1640, содержащей 
10 % эмбриональной телячьей сыворотки, вносили в чашки Петри диа-
метром 35 мм и инкубировали 2 ч при 37 °С. После окончания инкуба-
ции все неприлипшие клетки удаляли интенсивным смыванием раство-
ром Хенкса. К оставшимся прилипшим клетками вносили 0,5 % раст-
вор латекса (в концентрации 2,5⋅108/мл), выдерживали в термостате при 
37 °С в течение 30 мин, смывали непоглощенный латекс раствором 
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Хенкса. Препарат высушивали при комнатной температуре, фиксирова-
ли в метаноле 10 мин и красили по Романовскому – Гимза. При мик-
роскопии окрашенных мазков подсчитывали 100 макрофагов. При этом 
определяли количество макрофагов, которые поглотили латексные ча-
стицы (фагоцитарный индекс), а также фагоцитарную активность попу-
ляции макрофагов – количество поглощенных частиц латекса, делен-
ное на общее количество подсчитанных макрофагов (усл. ед.). 

Статистическую обработку результатов проводили с использовани-
ем t-критерия Стьюдента. 

 
Результаты и их обсуждение. Сосуществование животных в гетеро-

хронных парабиотическых парах сроком в 3 мес не оказало негативного 
влияния на массу и клеточность тимуса молодого гетерохронного пара-
бионта. В то же время, не отмечалось коррекции данного параметра у 
старого партнера (рис. 1), а масса и клеточность тимуса оставались на 
существенно разных уровнях у животных разного возраста, даже если 
они сосуществуют в гетерохронной паре (P < 0,005). Также не было от-
мечено существенных изменений в субпопуляционном составе тимо-
цитов у парабионтов разного возраста (таблица). Следует отметить, что 
эти данные немного не сходятся с основными результатами, полу-
ченными в более ранних работах на этой модели, проведенных в нашей 
лаборатории под руководством Г. М. Бутенко [15]. Так, в них было по-
казано индукцию возрастных изменений в тимусе. Возможной причи-
ной несоответствия этих данных с результатами более ранних работ 
могут быть половые различия – в более ранних работах использовались 
самки, а в этой работе – самцы. 

 

  
Рис. 1. Масса и клеточность тимуса у мышей-самцов линии 

CBA/Ca после 3 мес парабиоза. Условные обозначения 
(здесь и на рис. 2—5): Ми – молодые изохронные парабион-
ты, Мг – молодые партнеры по гетерохронной парабиоти-
ческой паре, Сг – старые партнеры по гетерохронной пара-
биотической паре, Си – старые изохронные парабионты. 
* – P < 0,005 по сравнению с молодыми изохронными па-
рабионтами, # – P < 0,005 по сравнению с молодыми парт-
нерами по гетерохронной парабиотической паре. 
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Масса, клеточность и субпопуляционный состав тимоцитов у парабионтов разного возраста, 
M ± m 

Молодые  Старые  
Показатель 

изохронные гетерохронные гетерохронные изохронные 

Масса тимуса, мг 15,2 ± 2,4 18,2 ± 3,3 7,1 ± 1,2*# 4,3 ± 0,9*# 

Клеточность тимуса,  
⋅106 клеток 

27,3 ± 7,5 33,0 ± 8,8 7,9 ± 2,3*# 7,3 ± 2,6*# 

CD4—CD8—-тимоциты, % 11,9 ± 2,4 12,1 ± 5,2 10,6 ± 5,9 19,8 ± 4,5 

CD4+CD8+-тимоциты, % 54,1 ± 5,0 58,7 ± 12,6 51,5 ± 22,1 40,0 ± 5,8 

CD4+CD8—-тиомциты, % 21,0 ± 3,2 16,0 ± 4,2 14,0 ± 2,7 18,5 ± 1,8 

CD4—CD8+-тимоциты, % 6,3 ± 0,9 5,0 ± 2,2 18,5 ± 14,4 10,9 ± 1,8* 

Примечания: * – P < 0,05 по сравнеиию с молодыми изохронными парабионтами,  
# – Р < 0,05 по сравнению с молодыми партнерами по гетерохронной парабиотической паре. 

 
Дальнейшее изучение состояния иммунной системы показало на-

личие негативного влияния старого парабионта на иммунологические 
параметры молодого партнера по гетерохронному парабиозу. Так, была 
показана тенденция к снижению индекса пролиферации спленоцитов 
(P = 0,088), а также достоверное (P < 0,05) снижение соотношения 
CD4+/CD8+-клеток селезенки у молодых партнеров по гетерохронному 
парабиозу (рис. 2). 

 

  
Рис. 2. Индекс пролиферации и соотношение CD4+/CD8+-клеток 

селезенки у мышей-самцов линии CBA/Ca после 3 мес па-
рабиоза; * – P < 0,05 по сравнению с молодыми изохрон-
ными парабионтами. 

 
Как показано выше (см. рис. 2), при гетерохронном парабиозе на-

блюдается снижение соотношения CD4+/CD8+-клеток среди спленоци-
тов. Как показано на рис. 3, возможной причиной изменения этого со-
отношения у молодых гетерохронных парабионтов является снижение 
относительного количества CD4+-спленоцитов; и в то же время, со-
держание CD8+-клеток имело тенденцию к возрастанию, что согласует-
ся с данными литературы по возрастным изменениям популяционного 
состава клеток лимфоидных органов [12]. 
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Рис. 3. Содержание CD4+- и CD8+-клеток селезенки у мышей-

самцов линии CBA/Ca после 3 мес парабиоза: * – P < 0,05, 
** – P < 0,01 по сравнению с молодыми изохронными па-
рабионтами; # – P < 0,005 по сравнению с молодыми парт-
нерами по гетерохронной парабиотической паре. 

 

В многочисленных работах было показано, что с возрастом в пе-
риферических лимфоидных органах наблюдается увеличение количества 
CD8+-клеток, которые имеют фенотип клеток иммунологической памяти и 
являются функционально ограниченными клетками, слабо способными к 
пролиферации и борьбе с патогенами [17]. Таким образом, накопление 
нефункциональных Т-лимфоцитов с фенотипом клеток иммунологичес-
кой памяти с возрастом считается одной из причин индукции возрастных 
изменений в иммунной системе. Именно поэтому также было решено 
проверить состав Т-клеток памяти гетерохронных парабионтов. 

Выяснилось, что содержание Т-клеток с фенотипом клеток имму-
нологической памяти в значительной степени изменяется у молодых 
партнеров по гетерохронному парабиозу. Было показано достоверное 
повышение содержания CD8+44+-клеток в селезенке и относительное 
содержание CD4+44+-клеток среди CD4+-клеток селезенки. Так, содер-
жание Т-клеток иммунологической памяти у молодых гетерохронных 
парабионтов достоверно (P < 0,05) возрастает по сравнению с изохрон-
ными контрольными мышами, что соответствует возрастным измене-
ниям иммунной системы (рис. 4). 

Причина негативных изменений в иммунной системе молодого ге-
терохронного парабионта может быть связана с изменениями в про-
цессах внетимической (гомеостатической) пролиферации Т-клеток, по-
скольку в соответствии с данными, представленными в таблице, видно, 
что существенного изменения массы, клеточности тимуса и субпопуля-
ционного состава тимоцитов молодых гетерохронных парабионтов по 
сравнению с молодыми изохронными парабионтами нами не обнару-
жено. Это может свидетельствовать о том, что изменения в Т-клетках 
могли произойти именно во вторичных лимфоидных органах, и они 
могли быть связанными с дифференцировкой Т-клеток в периферичес-
ких лимфоидных органах. В более ранних исследованиях гетерохрон-
ных костномозговых химер [3] было показано, что пересадка клеток 
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костного мозга от доноров старого возраста в организм облученным 
реципиентам молодого возраста давала хорошие результаты в виде 
восстановления иммунной системы после облучения. Однако пересадка 
клеток костного мозга молодого донора в организм облученного донора 
старого возраста не давала никакого восстановления иммунных функ-
ций. Это свидетельствует о том, что функционирование иммунных кле-
ток зависит от клеток их лимфоидной ниши на периферии в большей 
степени, чем от источника, где они родились. 

 

  
Рис. 4. Содержание CD8+44+-клеток в селезенке и доля CD4+44+-кле-

ток в популяции CD4+-клеток селезенки у мышей-самцов 
линии CBA/Ca после 3 мес парабиоза: * – P < 0,05,  
** – P < 0,01 по сравнению с молодыми изохронными па-
рабионтами. 

 

Как известно, поверхностный маркер CD44 при экспрессии на 
Т-лимфоцитах является маркером активированных клеток (причем, как 
правило, особой популяции так называемых эффекторных Т-клеток 
иммунологической памяти) [11], Считается, что эти клетки появляются 
при наличии воспалительного процесса и их отличительной особенно-
стью есть ограниченные функциональные свойства. С возрастом коли-
чество этих клеток растет значительно, в то время как функциональные 
свойства падают также значительно [12]. Тем не менее, в работе [14] 
указывается, что предварительная встреча с патогенами, по сути, не 
есть необходимым условием для появления этой популяции клеток в 
организме, и они могут появиться по не определенным ныне причи-
нам. Ввиду такого явления принято выделять особую популяцию так 
называемых натуральных Т-клеток с фенотипом клеток иммунологи-
ческой памяти, поскольку они образовались в организме без вероятной 
встречи с патогеном, а вероятнее – вследствие контакта со своей ни-
шей [9]. Таким образом, образование CD8+44+-клеток в селезенке моло-
дого партнера по гетерохронному парабиозу может быть вызвано из-
менениями в направлении дифференцировки под влиянием изменений 
в клетках лимфоидной ниши. 

Как известно, функционирование Т-лимфоцитов в немалой степе-
ни зависит от клеток ниши, в которых они располагаются. В норме 
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наивные Т-клетки, а также центральные клетки иммунологической па-
мяти мигрируют во вторичные лимфоидные органы, где они обеспечи-
ваются сигналами, необходимыми для выживания, а также антигенами, 
которые представляются антигенпрезентующими клетками (АПК) [17]. 
Роль АПК в функционировании Т-лимфоцитов очень велика, посколь-
ку именно они способны вызывать иммунный ответ и регулировать 
дифференцировку Т-клеток [7]. Считается также, что контакт с АПК 
необходим для образования Т-клеток иммунологической памяти. Все 
это свидетельствует о том, что роль ниши Т-лимфоцитов крайне важна 
в их функционировании. Лимфоидная ниша Т-лимфоцитов во вторич-
ных лимфоидных органах состоит из фибробластов, а также из различ-
ных АПК, в том числе дендритных клеток и макрофагов. Эти клетки 
обладают способностью к адгезии к субстрату, а также к фагоцитозу. 

Для определения изменений функционального состояния клеток 
лимфоидной ниши селезенки были взяты адгерентные клетки, которые 
более чем на 80 % состоят из макрофагов. Выявлено, что у молодых 
гетерохронных парабионтов по сравнению с молодыми изохронными 
наблюдается достоверное снижение фагоцитарной активности общей 
популяции макрофагов селезенки (P < 0,01) и индекса фагоцитоза 
(P < 0,01) до уровня старых животных (рис. 5). Результаты данного опыта 
показывают, что изменения в иммунной системе молодого гетерохрон-
ного парабионта произошли, вероятнее всего, именно в нише Т-клеток, 
которая и претерпела наиболее значимые изменения. 

 

  
Рис. 5. Фагоцитарная активность и индекс фагоцитоза прилипаю-

щих клеток селезенки у мышей-самцов линии CBA/Ca 
после 3 мес парабиоза; * – P < 0,01 по сравнению с моло-
дыми изохронными парабионтами. 

 

Более ранними работами [1, 2] было показано, что при гетерохрон-
ном парабиозе происходит снижение уровня антигенспецифического 
иммунного ответа молодого гетерохронного парабионта. При этом 
также наблюдались негативные изменения функционирования и струк-
туры многих других тканей [8]. Тем не менее, анализ механизма разви-
тия этих изменений не был проведен. В нашей работе было показано, 
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что через 3 мес при гетерохронном парабиозе у молодых партнеров на-
блюдаются такие негативные изменения в иммунной системе: снижение 
пролиферативного потенциала Т-клеток, соотношения CD4+/CD8+-кле-
ток селезенки, увеличение количества Т-клеток иммунологической па-
мяти. При этом тимус молодых гетерохронных парабионтов не претер-
певал значительных возрастных изменений. В то же время, иммунные 
параметры старого партнера в основном не повышались, что следует из 
анализа субпопуляционного состава клеток селезенки, параметров ти-
муса, а также параметров иммунного ответа [6]. Это может свидетель-
ствовать об однонаправленности влияния старого партнера на молодо-
го, а также о том, что центральные лимфоидные органы не претерпе-
вают значительных изменений при гетерохронном парабиозе (по край-
ней мере у самцов). Это, в свою очередь, позволяет предположить, что 
возрастные изменения иммунной системы у молодого гетерохронного 
парабионта могут быть вызваны изменениями в нише периферических 
лимфоидных органов. В некоторой мере это может обосновываться на 
работе A. J. Wagers и соавт. [19], в которой было показано, что взаим-
ное кровообращение у парабионтов в нормальных условиях (без по-
вреждения тканей) не способствует взаимному обмену между партне-
рами по парабиозу стволовыми клетками негемопоэтического проис-
хождения и миграции и дифференцировке их в клетки тканей. 

Вполне вероятно, что негативные изменения в иммунной системе 
молодого гетерохронного парабионта могут происходить гораздо ранее 
12 недель сосуществования, хотя пока более точный срок их начала еще не 
выявлен. Негативное влияние на иммунную систему может быть вызвано 
переносом из старого организма в молодой некоего фактора – раствори-
мого либо клеточного. Причем, вполне вероятно, что основной причиной 
снижения иммунных функций молодого гетерохронного парабионта явля-
ются изменения в периферической лимфоидной нише. Выявление факто-
ра либо механизма индукции этих изменений поможет разработать метод 
коррекции возрастных изменений в иммунной системе. 

Авторы выражают благодарность исполнительному директору Инсти-
тута биологии старения (Москва, Россия) А. Г. Перегудову за помощь в по-
ставке реактивов. 
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ІНДУКЦІЯ ВІКОВИХ ЗМІН У Т-КЛІТИННОЇ ЛАНЦІ 
ІМУННОЇ СИСТЕМИ У МОЛОДИХ ПАРТНЕРІВ  

ПО ГЕТЕРОХРОННОМУ ПАРАБІОЗУ 

Д. В. Шитіков, Т. М. Янкова, А. Є. Родніченко, І. М. Пішель 

Державна установа "Інститут геронтології  
ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України", 04114 Київ 

 
Вивчено механізми виникнення вікових змін стану Т-клітин-
ної ланки імунної системи у молодих (3—5 міс) і старих (22—
23 міс) мишей-самців лінії CBA/CA. Парабіотичні пари ство-
рювали хірургічним шляхом із терміном співіснування про-
тягом 12 діб. Показано стійке пригнічення проліферативної 
здатності спленоцитів молодих партнерів по гетерохронному 
парабіозу in vitro у відповідь на фітогемаглютинін, зниження 
співвідношення CD4+/CD8+, накопичення Т-лімфоцитів із 
фенотипом клітин іммунологічної пам’яті, а також зниження 
фагоцитарної активності адгерентних клітин селезінки. Ви-
явлено, що вікові зміни, які виникають у Т-клітинної ланці 
імунної системи молодих мишей, можуть бути основною при-
чиною зниження функціональної активності імунної системи 
їх молодих партнерів по гетерохронному парабіозу. 
 
 

INDUCTION OF AGE CHANGES IN T-CELL LINK  
OF THE IMMUNE SYSTEM IN THE YOUNG PARTNERS 

IN HETEROCHRONIC PARABIOSIS 

D. V. Shitikov, Т. N. Yankova, А. Е. Rodnichenko, I. N. Pishel 

State Institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology 
NAMS Ukraine", 04114 Kyiv 

 
The mechanisms of onset of age-related changes in the state of 
T-cell link of the immune system were studied in the young (3—
5 mo.) and old (22—23 mo.) male СВА/Са mice. Parabiotic pairs 
were made through surgery, with coexistence period of 12 weeks. 
The results obtained showed stable inhibition of proliferating 
capacity of splenocytes of the young partners in heterochronic 
parabiosis in vitro in response to phytohemagglutinin, a decrease in 
CD4+/CD8+ ratio, accumulation of T-lymphocytes with the 
genotype of immunological memory cells, as well as a decrease of 
phagocytic activity of the spleen's adherent cells. The age changes 
evolving in the T-cell link of the immune system of the young mice 
are thought to be the main cause of the decrease, observed in the 
immune function of their young partners in heterochronic parabiosis. 
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ОСОБЛИВОСТІ ВПЛИВУ ФРАКЦІЙ ПЛАЗМИ 
КРОВІ СТАРИХ МИШЕЙ ЛІНІІ FVB.Cg  
НА СУБПОПУЛЯЦІЙНИЙ СКЛАД  

ТА ПРОЛІФЕРАТИВНУ АКТИВНІСТЬ  
Т-КЛІТИН МОЛОДИХ МИШЕЙ 

 
 

Пригнічуючу дію сироватки крові старих людей і тварин на 
проліферацію клітин в культурі вперше було виявлено ще в 
1921 р. A. Carrel і A. H. Ebeling. Спроба ідентифікувати фактори 
цього впливу показала, що після ультрацентрифугування сиро-
ватки він залишається у фракції молекулярною масою понад 
100 кДа. Також з’явилися відомості про виділення із сироватки 
крові фракцій транспортних везикул розміром від 50 до 
4000 нм. Ми припускаємо, що ці мікрочастинки можуть брати 
участь у механізмі пригнічення плазмою крові старих тварин 
клітинного росту як у культурі, так і в організмі в цілому. Для 
експерименту були використані молоді (2—2,5 міс) та старі (16—
18 міс) миші лінії FVB.Cg. Молоді тварини були розподілені на 
шість груп за видом ін’єкційного матеріалу: плазма від молодих 
і старих мишей, осад та супернатант плазми крові молодих і 
старих особин після ультрацентрифугування при 100 000 g. 
Осад, який утворюється при ультрацентрифугуванні, – це за-
гальна фракція екзосом і мікрочастинок. Один раз у три доби 
протягом 23 діб молодим мишам внутрішньовенно вводили 
різні фракції плазми крові об'ємом 0,1 мл. Встановлено, що 
після курсового введення плазми крові старих мишей кількість 
CD4+8—-спленоцитів у молодих мишей збільшилася, але при 
цьому змін маси тимуса та його популяційного складу не 
спостерігалось. Це свідчить про те, що плазма крові старих ми-
шей має вибірковий регулюючий вплив на субпопуляційний 
склад Т-клітин селезінки молодих тварин. Після курсу введен-
ня надосаду плазми крові старих мишей визначено збільшення 
міогенактивованої проліферації Т-лімфоцитів селезінки та зни-
ження кількості CD4—8—-тимоцитів молодих тварин. Введення 
осаду плазми крові мишей обох вікових груп істотних змін не 
викликало. Це може свідчити про те, що надосад плазми крові 
старих і молодих особин містить фактор, який неспецифічно 

___________  
 О. В.Бальва, Д. В. Шитіков, М. С. Шкумат, І. М. Пішель, 2013. 
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активує проліферацію Т-клітин. Сумарна фракція екзосом і 
мікрочастинок може виконувати стабілізуючу функцію, що по-
переджає налоишкову проліферацію при старінні. 
 
Ключові слова: старіння, вікові зміни, плазма крові, екзосоми, 
проліферація, лімфоцити, лімфоїдні органи. 
 

 
Старіння – це процес поступового руйнування і втрати важливих 
функцій організму, внаслідок чого зменшується пристосування до умов 
навколишнього середовища. Біологічні механізми старіння ще до кінця 
не з’ясовані, але встановлено, що існує прямий зв'язок між біологічни-
ми чинниками, присутніми у крові старих особин, і втратою здатності 
тканин до регенерації. [1, 7, 11, 20]. У більшості випадків це зводить до 
нуля ефективність терапії із застосуванням стовбурових клітин [9] і 
може бути одною з причин старіння організму в цілому. Тому вияв-
лення і блокування цих чинників є найважливішою задачею антивіко-
вої терапії. 

Відомо, що сироватка крові старих людей і тварин пригнічує ріст 
клітин у культурі, про що вперше повідомлялось ще в 1921 р. A. Carrel і 
A. H. Ebeling, які показали, що ріст культури фібробластів курчат зале-
жить від віку донорів, сироватку яких використовували для культу-
рального середовища [5]. Відтоді з феноменом існування чинників ста-
ріння, що переносяться з кров’ю, стикалась велика кількість вчених. 
Так, наприклад, японські автори показали, що сироватка крові старих 
людей здатна пригнічувати проліферацію Т-лімфоцитів in vitro [18]. 

Подібною дією сироватка старих тварин впливає і на ріст інших 
клітин – м’язів [7], крові [20], фібробластів шкіри [11], глії [1]. Однак 
фактори, що індукують старіння і мігрують в крові, до цих пір не були 
ідентифіковані. Спроба ідентифікації факторів, які пригнічують мігра-
цію фібробластів шкіри in vitro, показала, що вони після ультрацент-
рифугування сироватки крові залишаються у фракції з молекулярною 
масою понад 100 кДа і, на думку авторів, можуть бути пов’язані з α2-мак-
роглобуліном або ліпопротеїнами низької густини [11]. 

З недавнього часу почали з’являтися відомості про те, що з плазми 
крові були виділені фракції транспортних везикул: апоптичні тільця [6, 
12, 28, 30], мікрочастинки [24, 25], екзосоми [26]. Було показано, що ці 
ліпідні бульбашки можуть переносити між клітинами різні види гене-
тичного матеріалу, рецептори та інші сигнальні молекули [19]. 

Метою нашої роботи було визначити вплив плазми крові старих тва-
рин, а також її окремих фракцій на стан імунної системи молодих тварин. 

 
Матеріал та методи. Для експерименту були використані молоді (2—

2,5 міс) та старі (16—18 міс) миші лінії FVB.Cg, які вирощувалися у 
віварії Інституту геронтології ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України 
[21]. Молоді тварини були розподілені на три групи за видом ін’єкцій-
ного матеріалу (плазма старих мишей, сумарна фракція мікрочастинок 
плазми крові старих особин, плазма старих тварин без мікрочастинок) 
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та на три контрольні групи (вводили відповідні фракції плазми крові 
молодих тварин). 

У молодих і старих мишей під наркозом (10 % СО2) брали кров із рет-
роорбітального синуса в стерильних умовах і виділяли плазму крові цент-
рифугуванням при 3000 об./хв 10 хв. Частину плазми відбирали для ін’єк-
цій, іншу частину плазми центрифугували при 100 000 g (28 000 об./хв) 
60 хв (ультрацентрифуга L5 50, Beckman, США). Супернатант відбирали 
для ін’єкцій, осад ресуспендовували у фосфатному буфері (звільнений 
від мікрочастинок), матеріал для ін’єкцій зберігали при —70 °С. Один 
раз у три доби протягом 23 діб проводили ін’єкції у хвостову вену від-
повідними фракціями плазми крові об'ємом 0,1 мл. На 23 добу після 
першої ін’єкції мишей піддавали евтаназії. 

Тимус і селезінку стерильно забирали в середовище RPMI-1640. 
Популяційний склад тимоцитів і спленоцитів оцінювали імунофлю-
оресцентним методом з використанням антитіл до антигенів CD4-PE, 
CD8-TxRD (PісkCell Laboratorіes, Нідерланди). Інкубацію з антитілами 
проводили 30 хв на льоду в сольовому розчині Дюльбекко (pH 7,6) з 
додаванням 15 ммоль HEPES, 0,1 % азиду натрію й 2 % телячої сиро-
ватки. Після відмивання клітини фіксували в 2 % розчині парафор-
мальдегіда з рН 7,4. Підрахунок відносної кількості пофарбованих лім-
фоцитів проводили з використанням проточного цитофлуориметра 
Epics XL (Beckman Coulter, США). 

Проліферацію спленоцитів та тимоцитів іn vіtro оцінювали після їх 
стимуляції фітогемаглютиніном (ФГА, 10 мкг/мл, Sigma-Aldrich GmbH, 
США). Клітини культивували протягом 72 год при 37 °С у середовищі 
RPMІ-1640, що містило 10 % ембріональної телячої сироватки, 20 ммоль 
НЕPES, 10 ммоль 2-меркаптоетанола, 100 од./мл бензилпеніциліну, 
0,1 мг/мл стрептоміцину. Індекс стимуляції (ІС), що відповідає інтен-
сивності проліферації лімфоцитів, вимірювали колориметрично за до-
помогою методу, що ґрунтується на здатності живих клітин до редукції 
МТТ (тіазолил синій тетразолій бромид) [22]. А саме, за 2 год до кінця 
інкубації в кожну лунку планшету, що містить 1⋅106 клітин тимоцитів 
або 1⋅106 клітин спленоцитів, додавали по 10 мкл 5 % розчину МТТ 
(Sіgma, США), профільтрованого через мембранний фільтр із діаметром 
пор 0,22 мкм. Через 2 год в кожну лунку додавали по 150 мкл 0,04 N 
розчину HCl в ізопропіловому спирті, ретельно перемішували (до пов-
ного розчинення осаду, що утворився) і вимірювали оптичну щільність 
надосадової рідини на планшетному фотометрі Ascent (Labsystems, Фін-
ляндія) при довжині хвилі 540 нм. Результати розраховували за форму-
лою та виражали в умовних одиницях: ІС = оптична густина досліджу-
ваного зразка (мітогенактивованих культур спленоцитів)/оптична густи-
на контрольного зразка (без мітогену). 

Статистичну обробку результатів проводили з використанням кри-
теріїв Стьюдента і Фішера. 

 
Результати та їх обговорення. Показано, що введення плазми крові 

старих мишей приводить до достовірного підвищення рівня СD4+8—-клітин 
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у селезінці молодих тварин, при тенденції зниження кількості цих клітин у 
тимусi (рис. 1). З даних літератури відомо, що в молодому віці функціону-
вання тимусапроходить на нормальному рівні, позитивна і негативна се-
лекції відсіюють всі клітини, які проявляють надто високу чи надто низьку 
афінність до своїх молекул головного комплексу гістосумісності (МНС). 
Після досягнення статевої зрілості починаються інволюційні процеси в ти-
мусі, після чого в організмі з’являються Т-клітини, які можуть проявляти 
ознаки аутоімунної відповіді [16]. Дане збільшення кількості CD4+8—-клі-
тин може свідчити про такі порушення у вилочковій залозі. 

 

  
Рис. 1. Частка CD4+8—-клітин у селезінці та тимусі молодих мишей 

після курсу введення плазми крові та її фракцій молодих 
(світлі стовпчики) і старих (заштриховані стовпчики) ми-
шей; * – P(t) < 0,05 порівняно із введенням плазми моло-
дих мишей, # –Р(f) < 0,05 порівняно із введенням плазми 
старих мишей, α – P(f) < 0,05 порівняно із введенням над-
осаду молодих мишей. 

 

Ми не виявили абсолютних змін, а лише тенденцію до збільшення 
співвідношення кількості СD4/CD8 клітин селезінки в групах мишей, 
яким вводили плазму і мікрочастинки від старих тварин (рис. 2). Згідно 
з даними, наведеними на рис. 1, цей процес може спостерігатися за 
рахунок збільшення відносної кількості CD4+8—-клітин. 

Тенденція до зниження CD4+8—-клітин у тимусі (див. рис. 1) може 
бути наслідком збільшення гомеостатичної проліферації Т-лімфоцитів у 
периферичних лімфоїдних органах. Цей процес властивий всім попу-
ляціям лімфоцитів (Т-, В- і NK-клітин), але потребує наявності різних 
костимуляторних сигналів. Так, необхідною умовою гомеостатичної 
проліферації наївних CD4+ Т-клітин є висока концентрація IL-7 та роз-
пізнавання комплексів МНС зі власними пептидами; при цьому інтен-
сивність проліферації знаходиться у прямій залежності від авідності цієї 
взаємодії. У той же час, вважається, що гомеостатична проліферація 
CD4+ Т-клітин пам’яті підтримується IL-7, IL-15 і менше залежить від 
розпізнавання аутопептидів [4, 10, 29]. 

Процес гомеостатичної проліферації призводить до зниження різно-
манітності рецепторів, що розпізнають антигени і появу в значній кілько-
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сті аутореактивних ефекторних клітин, що підтверджується клінічними та 
експериментальними дослідженнями. Показано, що при багатьох ауто-
імунних захворюваннях спостерігається лімфопенія (ревматоїдний артрит, 
системний червоний вовчак, діабет I типу) [8, 23]. Відомо також, що ле-
тальне опромінення, хіміотерапія, вірусна інфекція, імуносупресивна тера-
пія можуть супроводжуватися лімфопенією і паралельним збільшенням ча-
стоти розвитку аутоімунних розладів [13, 14, 17, 27]. Таким чином, в даний 
час гомеостатична проліферація лімфоцитів розглядається в якості одного 
з можливих механізмів виникнення аутоімунних захворювань [3, 4, 15, 17]. 

 

 
Рис. 2. Співвідношення CD4+/8—-спленоцитів у молодих мишей 

після курсу введення плазми крові та її фракцій молодих 
(світлі стовпчики) і старих (заштриховані стовпчики) ми-
шей; * – P(t) < 0,01 порівняно із введенням плазми моло-
дих мишей, # – P(t) < 0,05 порівняно із введенням над-
осадів молодих і старих мишей. 

 
При введенні фракції осаду плазми старих мишей не спостеріга-

ється змін проліферативного індексу спленоцитів молодих тварин у 
порівнянні з відповідним контролем (рис. 3). Також було виявлено, що 
введення молодим тваринам плазми старих мишей, яка була звільнена 
від мікрочастинок, приводить до збільшення відповіді спленоцитів на 
мітоген (ФГА) порівняно з тваринами, яким вводили нефракціоновану 
плазму крові старих особин (див. рис. 3). Дане явище може свідчити 
про наявність в плазмі крові старих тварин факторів, які запускають 
процеси гіперактивації зрілих Т-клітин у відповідь на антиген. Можли-
во, в нашому експерименті загальна фракція мікрочастинок відіграє 
роль стабілізатора, який може контролювати рівень відповіді Т-лім-
фоцитів на антиген. Тому роль мікрочастинок у цьому процесі може 
бути або позитивною (вони виконують стабілізуючу функцію) або нега-
тивною (саме мікрочастинки відповідають за пригнічуючий вплив плаз-
ми старих мишей на функціональну активність клітин). Але обидва 
припущення потребують подальшої детальної експериментальної пере-
вірки. 

Також цікавим є той факт, що при введенні молодим мишам над-
осаду плазми (без мікрочастинок), отриманої від старих тварин, спосте-
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рігається достовірне зниження кількості CD4—8—-клітин у тимусі порів-
няно з мишами, яким вводили плазму від молодих тварин (рис. 4). Слід 
зазначити, що, згідно з даними літератури, подвійно негативні CD4—8— 
Т-клітини утворюються на першій стадії їх диференціювання і зна-
ходяться у верхньому шарі кори тимусу – субкапсулярній ділянці. Вони 
мають на своїй поверхні такі характерні маркери, як CD44, CD25, CD7, 
CD2, CD34 і цитоплазматичну форму CD3. У повністю розвинутому 
тимусі кількість подвійно негативних клітин становить всього близько 
5 % загальної кількості тимоцитів клітинного пулу. 

 

 
Рис. 3. Індекс проліферації спленоцитів у молодих мишей після 

курсу введення плазми крові та її фракцій молодих (світлі 
стовпчики) і старих (заштриховані стовпчики) мишей; * – 
P(t) < 0,01 порівняно із введенням плазми молодих мишей, 
# – P(f) < 0,01 порівняно із введенням плазми старих ми-
шей, α – P(t) < 0,05 порівняно із введенням надосаду ста-
рих мишей, β – P(f) < 0,05 порівняно із введенням плазми 
молодих мишей. 

 

 
Рис. 4. Частка CD4—8—-тимоцитів у молодих мишей після курсу вве-

дення плазми крові та її фракцій молодих (світлі стовпчики) 
і старих (заштриховані стовпчики) мишей; * – P(f) < 0,01 
порівняно із введенням плазми молодих мишей, # – 
P(t) < 0,01 порівняно із введенням плазми старих мишей, α – 
P(t) < 0,05 порівняно із введенням надосаду молодих мишей. 
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На другій стадії подвійно негативні клітини переходять у внутрішній 
капсулярний шар. Під час цього відбувається початок помірної експресії 
β-ланцюга Т-клітинного рецептора (ТКР) у комплексі з CD3-пептидами, 
що є сигналом для початку реорганізації генів α-ланцюга ТКР, а також 
виходу на клітинну поверхню CD4- і CD8-корецепторів. Для таких клітин 
характерним фенотипом є CD1+CD44—CD25—, але при цьому вони 
подвійно позитивні CD4+CD8+. Таких клітин у тимусі близько 85 %. 

На третій стадії розвитку тимоцитів відбуваються різкі зміни фено-
типу клітин, а саме втрата CD1, експресія на мембрані з високою густи-
ною комплексу αβ-ТкР-СD3 і розподілення клітин на два підтипи: одні 
експресують на своїй поверхні CD4-корецептор, а інші – CD8. Вони 
стають монопозитивними. Більшість клітин на цій стадії втрачають CD38 
і рецептор трансферину, тому їх дуже важко відрізнити від зрілих Т-клі-
тин крові. Всі ці клітини знаходяться в мозковій зоні тимуса [2]. 

Таким чином, отримані нами дані показали, що введення плазми 
старих тварин молодим приводить до достовірного підвищення рівня 
СD4+8—-клітин у селезінці і, відповідно, до збільшення співвідношення 
кількості СD4/CD8. Видалення із плазми старих мишей сумарної фракції 
мікрочастинок привело до збільшення відповіді спленоцитів на мітоген 
(ФГА) порівняно з тваринами, яким вводили плазму крові молодих ми-
шей. Сама по собі фракція мікрочастинок таких властивостей не мала, та 
її вплив на стан імунної системи не відрізнявся від контрольних значень. 
Показано, що обидві фракції плазми крові впливають на стан імунної 
системи по-різному і неоднозначно; тому в подальшому планується де-
тально перевірити механізми впливу фракцій плазми крові на культурах 
клітин. 
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ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ ФРАКЦИЙ ПЛАЗМЫ КРОВИ СТАРЫХ 
МЫШЕЙ ЛИНИИ FVB.Cg НА СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ  
И ПРОЛИФЕРАТИВНУЮ АКТИВНОСТЬ Т-КЛЕТОК МОЛОДЫХ 

МЫШЕЙ 

А. В. Бальва, Д. В. Шитиков, М. С. Шкумат, И. Н. Пишель 

Государственное учреждение "Институт геронтологии  
им. Д. Ф. Чеботарева НАМН Украины", 04114 Киев 

 
Угнетающее действие сыворотки крови старых людей и живот-
ных на пролиферацию клеток в культуре впервые было 
выявлено еще в 1921 г. A. Carrel и A. H. Ebeling. Попытка иден-
тифицировать факторы этого влияния показала, что после 
ультрацентрифугирования сыворотки оно остается во фракции 
молекулярной массой более 100 кДа. Также появились сведе-
нию о выделении из сыворотки крови фракций транспортных 
везикул размером от 50 до 4000 нм. Мы допускаем, что эти 
микрочастицы могут участвовать в механизме угнетения плаз-
мой крови старых животных клеточного роста как в культуре, 
так и в организме в целом. Для эксперимента были использо-
ваны молодые (2—2,5 мес) и старые (16—18 мес) мыши линии 
FVB.Cg. Молодые животные были распределены на шесть 
групп по виду инъекционного материала: плазма крови моло-
дых и старых мышей, осадок и супернатант плазмы крови мо-
лодых и старых особей после ультрацентрифугирования при 
100 000 g. Осадок, образующийся при ультрацентрифугирова-
нии, – это общая фракция экзосом и микрочастиц. Один раз в 
трое суток на протяжении 23 суток молодым мышам внутри-
венно вводили разные фракции плазмы крови объемом 0,1 мл. 
Установлено, что после курсового введения плазмы крови 
старых мышей количество CD4+8—-спленоцитів у молодых мы-
шей увеличилось, но при этом изменений массы тимуса и его 
популяционного состава не наблюдалось. Это свидетельствует 
о том, что плазма крови старых мышей имеет избирательное 
регулирующее влияние на субпопуляционный состав Т-клеток 
селезенки молодых животных. После курса введения надосадка 
плазмы крови старых мышей отмечено увеличение могенак-
тивированной пролиферации Т-лимфоцитов и снижение коли-
чества CD4—8—-тимоцитов молодых животных. Введение осадка 
плазмы крови мышей обоих возрастных групп существенных 
изменений не вызывало. Это может свидетельствовать о том, 
что надосадок плазмы крови старых и молодых животных 
содержит фактор, который неспецифически активирует проли-
ферацию Т-клеток. Суммарная фракция экзосом и микроча-
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стиц может выполнять стабилизируюшую функцию, что пре-
дупреждает излишнюю пролиферацию при старении. 
 
 

PECULIARITIES OF THE EFFECTS OF BLOOD PLASMA 
FRACTIONS OF OLD FVB.Cg MICE ON SUBPOPULATION 

COMPOSITION AND PROLIFERATIVE ACTIVITY  
OF T-CELLS OF THE YOUNG MICE 

А. V. Balva, D. V. Shitikov, М. S. Shkumat, I. N. Pishel 

State Institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology 
NAMS Ukraine", 04114 Kyiv 

 
The inhibiting effect of the blood serum of old mice and animals 
on cell proliferation in culture was originally revealed by A. 
Carrel and A. H. Ebeling in 1921. An attempt to identify factors 
of the above effect showed that after ultracentrifugation of the 
serum it remained within the fraction with molecular weight 
above 100 kDa. Also there were reports about isolation of 
fractions of the transport vesicles (5 to 4000 nm) from the blood 
serum. These microparticles are assumed to participate in the 
mechanism of inhibition of the cell growth (both in culture and 
an organism as a whole) by the blood plasma of old animals. 
Young (2—2.5 mo) and old (16—18 mo) FVB.Cg mice were used 
in the experiment. Young animals were divided in six groups by 
the type of injection material: blood plasma of young and old 
animals, sediment and supernatant of blood plasma of young and 
old animals following ultracentrifugation at 100 000 g. A sediment 
formed during ultracentrifugation is a fraction of exosomes and 
microparticles. Young mice were administered i/v different 
fractions of blood plasma (0.1 ml) every third day during 23 days. 
After a course administration of blood plasma of old animals the 
number of CD4+8— splenocytes in young mice increased, with no 
changes observed in the mass of thymus and its cell population 
composition. This may signify that the blood plasma of old mice 
produced a selective regulatory effect on a subpopulation 
composition of T-cells of the spleen of young animals. After a course 
administration of the supernatant of old mice blood plasma there 
was an increase of myogen-activated proliferation of T-lymphocytes 
and decrease in the number of CD4—8— thymocytes of the young 
mice. Administration of sediment of the blood plasma of mice of 
both age groups produced no significant changes. This may indicate 
that the supernatant of blood plasma of the old and young animals 
contains a factor, which nonspecifically activates a proliferation of 
T-lymphocytes. Fraction of exosomes and microparticles may fulfill 
a stabilizing function, preventing excessive proliferation during aging.  
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СТРУКТУРА БИОЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ ГОЛОВНОГО МОЗГА  
У БОЛЬНЫХ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА  
С ПОСТИНСУЛЬТНОЙ ДЕПРЕССИЕЙ 

 
 
Проанализирована структура биоэлектрической активности 
головного мозга 145 больных пожилого возраста, перенес-
ших ишемический инсульт в каротидном бассейне с депрес-
сией (100 чел.) и без депрессии (45 чел.). У больных с пост-
инсультной депрессией при локализации ишемического оча-
га в правой или левой гемисфере наблюдается в общей 
структуре ЭЭГ более высокая, чем у больных без депрессии, 
интенсивность в диапазонах дельта-, бета-1- и бета-2-рит-
мов в обоих полушариях. У больных с левополушарным ин-
сультом и депрессией выше интенсивность в диапазоне те-
та-ритма в двух полушариях, у больных с правополушарным 
инсультом – только в пораженном полушарии. Биоэлектри-
ческая активность головного мозга у больных с постин-
сультной депрессией свидетельствует о дисфункции под-
корковых и таламо-кортикальных структур мозга. 
 
Ключевые слова: ишемический инсульт, постинсультная 
депрессия, биоэлектрическая активность головного мозга. 

 
 

По данным ВОЗ, депрессивными расстройствами различной природы 
страдает до 5 % населения мира; исключительно велики и расходы, 
связанные с заболеваемостью и лечением данной патологии [12]. Важ-
нейшей отличительной чертой депрессивных состояний на современ-
ном этапе является их выход за пределы психиатрической патологии, 
неуклонное повышение удельного веса невротических и соматогенных 

___________  
 С. Ф. Глушко, 2013. 
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форм по сравнению с классическими эндогенными [9]. Так, в настоя-
щее время доля непсихотических форм в общей структуре депрессив-
ной патологии превышает 60 % [7]. В последнее время особую актуаль-
ность приобретает проблема депрессий в ангионеврологической прак-
тике [4, 10]. По данным разных авторов, депрессии встречаются у 35—
75 % пациентов с острыми и хроническими нарушениями мозгового 
кровообращения [11, 24] и часто сопутствуют инсультам, достигая от 20 
до 68 %; женщины более подвержены постинсультной депрессии, чем 
мужчины [13, 22]. Наличие постинсультной депрессии увеличивает дли-
тельность госпитализации, замедляет восстановление нарушенных нев-
рологических функций, ухудшает качество жизни и повышает частоту 
летальных исходов у больных в течение последующих лет [8, 20]. Од-
ним из основных механизмов отрицательного влияния депрессивных 
расстройств на эффективность восстановительного лечения является 
снижение мотивации пациента при участии в реабилитационных меро-
приятиях [5]. Установлено, что постинсультная депрессия имеет силь-
ную корреляцию с когнитивными нарушениями, с пассивным восприя-
тием качества жизни и повышенной смертностью [15, 17]. Наиболее 
высокий процент постинсультной депрессии у больных, перенесших 
инсульт, наблюдается в период с третьего месяца после развития ин-
сульта и в течение первых двух лет [26]. Тем не менее, было показано, 
что нередко симптомы депрессии наблюдаются через 7 лет после ин-
сульта [18]. Поскольку сегодня нет точных данных о ранних предик-
торах хронизации постинсультной депрессии, все больные, перенесшие 
инсульт, должны наблюдаться по меньшей мере несколько лет на пред-
мет развития депрессии [16]. 

Выраженность постинсультной депрессии зависит от многих при-
чин, основными из которых являются локализация инсульта, степень 
неврологического дефекта, возраст больного и стадия инсульта [8, 19]. 
Если прежде считалось, что постинсультная депрессия чаще наблюда-
ется у пациентов с правополушарными инсультами, то теперь получены 
другие данные. Так, постинсультная депрессия наиболее часто встреча-
ется при поражении левой лобной области и левых базальных ганглиев 
по сравнению с другими областями левого полушария и с правым по-
лушарием [25]. Постинсультная депрессия может проявиться в виде 
большой депрессии или же соответствовать критериям малой депрес-
сии. В острейший период приблизительно у 25 % больных развивается 
большая депрессия и у 20 % – малая [23]. 

Определяющая роль в формировании и течении депрессии отводится 
особенностям структуры биоэлектрической активности головного мозга 
[2, 20]. ЭЭГ отражает текущее функциональное состояние мозга, поэтому 
является важным инструментом исследования нейрофизиологических 
механизмов, обеспечивающих психо-эмоциональное состояние человека 
[6]. У больных с депрессией отмечается повышенный удельный вес в об-
щей структуре ЭЭГ тета-активности, усиление межполушарной асиммет-
рии быстрых ритмов, наличие периодических острых волн [14, 26]. При 
анализе структуры биоэлектрической активности головного мозга у боль-
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ных, перенесших ишемический инсульт с депрессией и без депрессии 
особое внимание было обращено на интенсивность медленных ритмов 
дельта- и тета-ритма, так как эти подкорковые ритмы в значительной 
степени определяют электрофизиологические механизмы формирования 
эмоциональных расстройств (в частности, депрессии) [3, 21].  

Цель работы – изучение структуры биоэлектрической активности го-
ловного мозга у больных пожилого возраста с постинсультной депрессией. 

 
Обследуемые и методы. Обследовано 145 больных (77 мужчин и 

68 женщин) пожилого возраста (от 60 до 75 лет), перенесших ишемичес-
кий инсульт в каротидном бассейне (до 1 года после острого периода). Па-
циенты были подразделены на подгруппы в зависимости от наличия или 
отсутствия депрессии по данным тестирования по гериатрической шкале 
депрессии и в зависимости от полушарной локализации очага поражения: 
в правом полушарии – у 69 больных (с депрессией – 46 чел., без де-
прессии – 23 чел), в левом – у 76 больных (54 и 22, соответственно) [2]. 

Анализ ЭЭГ проводили на компьютерном электроэнцефалографе 
"Neurofax EEG-1100K" ("Nihon koden", Япония). Спектральную мощность 
ЭЭГ вычисляли методом быстрого Фурье-преобразования для эпох дли-
тельностью 15 с с последующим усреднением результатов по всем по-
добным эпохам (не менее 40—45 с). Затем проводили построение ин-
дивидуальных и усредненных по группам карт спектральной плотности 
ЭЭГ. В режиме картирования анализировали мультипликацию топогра-
фических карт по диапазонам интенсивности альфа-1- и альфа-2-, 
бета-1- и бета-2-, тета-, дельта-ритма и медианной частоте спектра 
альфа-ритма [6]. 

Полученные результаты обрабатывали методами вариационной и 
непараметрической статистики. Рассчитывали средние величины (М), 
стандартные ошибки средней (m). Достоверность различий между пока-
зателями определяли с помощью t-критерия Стьюдента. 

 
Результаты и их обсуждение. У больных с правополушарным инсуль-

том и депрессией по сравнению с больными без депрессии в поражен-
ном и интактном полушариях отмечается тенденция к более высокой 
интенсивности в диапазоне дельта-ритма. Статистически достоверные 
различия (измерялись в мкВ) отмечаются в пораженном полушарии в 
лобной (с депрессией – 0,79 ± 0,04, без депрессии – 0,70 ± 0,03), 
центральной (1,04 ± 0,04 и 0,95 ± 0,03, соответственно) и височной 
(0,76 ± 0,02 и 0,70 ± 0,03, соответственно) областях; в интактном – в лоб-
ной (с депрессией – 0,72 ± 0,05, без депрессии – 0,61 ± 0,04) и височной 
(0,66 ± 0,04 и 0,57 ± 0,04, соответственно) областях по сравнению с 
больными без депрессии. 

У больных с локализацией инсульта в левом полушарии и депрес-
сией по сравнению с больными без депрессии статистически достовер-
но выше интенсивность в диапазоне дельта-ритма во всех областях 
пораженного и интактного полушарий (табл. 1). В группе больных с 
депрессией в левом пораженном полушарии отмечается более высокая 
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интенсивность в диапазоне дельта-ритма в височной и лобной области 
по сравнению с интактным полушарием (см. табл. 1). 

Таблица 1 
Биоэлектрическая активность головного мозга в диапазоне дельта-ритма у больных пожилого 
возраста с депрессией и без депрессии, перенесших ишемический инсульт в левом полушарии, 

мкВ (М ± m) 

Без депрессии С депрессией 
Область мозга Отведения интактное 

полушарие 
пораженное 
полушарие 

интактное 
полушарие 

пораженное
полушарие 

F1 0,86 ± 0,08 0,88 ± 0,09 1,03 ± 0,07 1,13 ± 0,07*# 
F2 0,75 ± 0,06 0,81 ± 0,07 0,93 ± 0,05# 1,10 ± 0,08*# Лобная 
F3 0,59 ± 0,06 0,64 ± 0,06 0,72 ± 0,05# 0,84 ± 0,07# 

P 0,74 ± 0,06 0,75 ± 0,07 0,88 ± 0,05# 1,02 ± 0,08# 
Центральная 

C 0,69 ± 0,05 0,68 ± 0,07 0,85 ± 0,05# 0,98 ± 0,07# 

T1 0,59 ± 0,05 0,57 ± 0,07 0,69 ± 0,04 0,88 ± 0,07*# 
Височная 

T2 0,58 ± 0,05 0,52 ± 0,06 0,71 ± 0,05# 0,81 ± 0,07# 

Затылочная 0,67 ± 0,06 0,74 ± 0,09 0,86 ± 0,06# 0,95 ± 0,08# 

Примечания (здесь и в табл. 2): * – P < 0,02 по сравнению с интактным полушарием у 
больных данной группы, # – P < 0,05 по сравнению с соответствующей группой больных 
без депрессии. Обозначения отведений электродов: F1 – лобно-полюсное, F2 – лобное, 
F3 – нижнее лобное, P – теменное, C – центральное, T1 – среднее височное, T2 – 
заднее височное. 

 
У больных с правополушарным инсультом и депрессией статисти-

чески достоверно выше, чем у больных без депрессии, но с аналогич-
ной полушарной локализацией очага, была интенсивность в диапазоне 
тета-ритма в пораженном полушарии только в височной (с депрессией – 
0,97 ± 0,04, без депрессии – 0,85 ± 0,05) и затылочной (1,12 ± 0,03 и 
1,02 ± 0,04, соответственно) областях. 

У больных с левополушарным инсультом и депрессией статистичес-
ки достоверно выше, чем у больных без депрессии, интенсивность в 
диапазоне тета-ритма в пораженном полушарии в лобной (с депрессией – 
1,21 ± 0,06, без депрессии – 1,00 ± 0,07), центральной (1,23 ± 0,07 и 
1,03 ± 0,10, соответственно) и височной (0,92 ± 0,06, и 0,74 ± 0,07, соот-
ветственно) областях, в интактном полушарии – только в лобной об-
ласти (с депрессией – 0,79 ± 0,03, без депрессии – 0,68 ± 0,04). 

Несколько неожиданными были данные, характеризующие интен-
сивность альфа-1- и альфа-2-ритма. У больных с правополушарным ин-
сультом и депрессией отмечается тенденция к более высокой интенсив-
ности в диапазоне альфа-1-ритма, а также статистически достоверно 
выше интенсивность в диапазоне альфа-2-ритма в затылочной (с де-
прессией – 1,12 ± 0,08, без депрессии – 0,76 ± 0,07) и центральной 
(0,94 ± 0,05 и 0,78 ± 0,07, соответственно) областях интактного полу-
шария. В группе больных с левополушарном инсультом и депрессией 
по сравнению с больными с аналогичной полушарной локализацией 
инсульта без депрессии отмечается тенденция к более высокой интен-
сивности в диапазоне альфа-1-ритма на фоне статистически достовер-
ного повышения интенсивности в диапазоне альфа-2-ритма в лобной (с 
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депрессией – 0,83 ± 0,04, без депрессии – 0,70 ± 0,07), центральной 
(0,92 ± 0,05 и 0,75 ± 0,07, соответственно) и височной (0,65 ± 0,03 и 
0,54 ± 0,03, соответственно) областях пораженного полушария и цент-
ральной области интактного полушария (с депрессией – 0,93 ± 0,04, без 
депрессии – 0,78 ± 0,07). 

У больных с депрессией, перенесших ишемический инсульт в пра-
вом полушарии, статистически достоверно выше, чем у больных без де-
прессии, была интенсивность в диапазоне бета-1-ритма в лобной, ви-
сочной и затылочной областях пораженного полушария и во всех об-
ластях интактного полушария. Мозаика изменений интенсивности 
бета-2-ритма у больных с правополушарным инсультом и депрессией 
характеризуется повышением интенсивности этого ритма во всех об-
ластях пораженного и интактного полушарий (табл. 2—3). 

Таблица 2 
Биоэлектрическая активность головного мозга в диапазоне бета-1-ритма у больных пожилого 

возраста с депрессией и без депрессии, перенесших ишемический инсульт в правом 
полушарии, мкВ (М ± m) 

Без депрессии С депрессией 
Область мозга Отведения интактное 

полушарие 
пораженное 
полушарие 

интактное 
полушарие 

пораженное 
полушарие 

F1 0,42 ± 0,03 0,38 ± 0,02 0,45 ± 0,02 0,44 ± 0,02# 
F2 0,44 ± 0,03 0,41 ± 0,02 0,48 ± 0,02 0,46 ± 0,02# Лобная 
F3 0,30 ± 0,01 0,31 ± 0,03 0,36 ± 0,01# 0,35 ± 0,02 

P 0,47 ± 0,04 0,43 ± 0,03 0,51 ± 0,02 0,47 ± 0,03 
Центральная 

C 0,44 ± 0,03 0,40 ± 0,03 0,50 ± 0,02# 0,44 ± 0,02* 

T1 0,35 ± 0,03 0,33 ± 0,02 0,43 ± 0,02# 0,39 ± 0,02# 
Височная 

T2 0,33 ± 0,02 0,32 ± 0,02 0,38 ± 0,01# 0,35 ± 0,01 

Затылочная 0,38 ± 0,02 0,37 ± 0,02 0,44 ± 0,01# 0,42 ± 0,01# 
 

Таблица 3 
Биоэлектрическая активность головного мозга в диапазоне бета-2-ритма у больных пожилого 

возраста с депрессией и без депрессии, перенесших ишемический инсульт в правом 
полушарии, мкВ (М ± m) 

Без депрессии С депрессией 
Область 
мозга 

Отведения интактное 
полушарие 

пораженное
полушарие 

интактное 
полушарие 

пораженное
полушарие 

F1 0,19 ± 0,01 0,18 ± 0,01 0,21 ± 0,002* 0,22 ± 0,02* 
F2 0,18 ± 0,01 0,18 ± 0,01 0,22 ± 0,003* 0,21 ± 0,01* Лобная 
F3 0,14 ± 0,003 0,17 ± 0,02 0,17 ± 0,001 0,18 ± 0,01 

P 0,18 ± 0,01 0,19 ± 0,01 0,21 ± 0,003* 0,19 ± 0,002 
Центральная 

C 0,17 ± 0,01 0,17 ± 0,01 0,19 ± 0,001* 0,18 ± 0,004* 

T1 0,14 ± 0,01 0,17 ± 0,01 0,18 ± 0,01* 0,18 ± 0,01 
Височная 

T2 0,14 ± 0,01 0,16 ± 0,01 0,17 ± 0,001* 0,16 ± 0,002 

Затылочная 0,15 ± 0,01 0,17 ± 0,01 0,18 ± 0,002* 0,19 ± 0,001* 

Примечания (здесь и в табл. 4—5): – P < 0,05 по сравнению с соответствующей группой 
больных без депрессии. Обозначения отведений электродов: F1 – лобно-полюсное, F2 – 
лобное, F3 – нижнее лобное, P – теменное, C – центральное, T1 – среднее височное, 
T2 – заднее височное. 
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Показано, что у больных, перенесших ишемический инсульт в ле-
вом полушарии с депрессией, по сравнению с больными без депрессии 
статистически достоверно повышается интенсивность в диапазоне бета-
1-ритма в лобной, височной и затылочной областях пораженного и ин-
тактного полушарий и бета-2-ритма в центральных и височных обла-
стях двух полушарий, лобной области пораженного и затылочной об-
ласти интактного полушарий (табл. 4—5). 

Таблица 4 
Биоэлектрическая активность головного мозга в диапазоне бета-1-ритма у больных пожилого 
возраста с депрессией и без депрессии, перенесших ишемический инсульт в левом полушарии, 

мкВ (М ± m) 

Без депрессии С депрессией 
Область мозга Отведения интактное 

полушарие 
пораженное 
полушарие 

интактное 
полушарие 

пораженное 
полушарие 

F1 0,39 ± 0,02 0,39 ± 0,02 0,43 ± 0,02 0,43 ± 0,02 
F2 0,42 ± 0,02 0,42 ± 0,02 0,47 ± 0,02* 0,45 ± 0,02 Лобная 
F3 0,31 ± 0,02 0,30 ± 0,01 0,35 ± 0,02 0,33 ± 0,01* 

P 0,45 ± 0,03 0,44 ± 0,03 0,48 ± 0,01 0,47 ± 0,02 
Центральная 

C 0,43 ± 0,02 0,41 ± 0,02 0,46 ± 0,01 0,45 ± 0,02 

T1 0,37 ± 0,02 0,36 ± 0,03 0,40 ± 0,01 0,37 ± 0,02 
Височная 

T2 0,32 ± 0,02 0,30 ± 0,01 0,37 ± 0,01* 0,35 ± 0,02* 

Затылочная 0,38 ± 0,01 0,36 ± 0,01 0,43 ± 0,01* 0,42 ± 0,02* 
 

Таблица 5 
Биоэлектрическая активность головного мозга в диапазоне бета-2-ритма у больных пожилого 
возраста с депрессией и без депрессии, перенесших ишемический инсульт в левом полушарии, 

мкВ (М ± m)   

Без депрессии С депрессией 
Область мозга Отведения интактное 

полушарие 
пораженное 
полушарие 

интактное 
полушарие 

пораженное 
полушарие 

F1 0,18 ± 0,01 0,18 ± 0,01 0,19 ± 0,01 0,20 ± 0,01 
F2 0,19 ± 0,01 0,18 ± 0,01 0,20 ± 0,01 0,20 ± 0,01 Лобная 
F3 0,16 ± 0,02 0,14 ± 0,01 0,17 ± 0,01 0,17 ± 0,01* 

P 0,18 ± 0,01 0,17 ± 0,01 0,20 ± 0,002* 0,20 ± 0,01* 
Центральная 

C 0,16 ± 0,001 0,16 ± 0,01 0,18 ± 0,003* 0,18 ± 0,01 

T1 0,15 ± 0,002 0,16 ± 0,02 0,17 ± 0,002* 0,18 ± 0,01 
Височная 

T2 0,14 ± 0,005 0,14 ± 0,01 0,16 ± 0,006* 0,17 ± 0,01* 

Затылочная 0,16 ± 0,004 0,17 ± 0,01 0,19 ± 0,001* 0,19 ± 0,01 
 

Сравнительный анализ частоты альфа-ритма у больных с локали-
зацией инсульта в правом и левом полушарии с депрессией и без де-
прессии показал, что у больных с депрессией при локализации инсуль-
та в правом полушарии отмечается тенденция к более высокой, чем у 
больных без депрессии, частоте альфа-ритма, а у больных с левополу-
шарным инсультом отмечается обратная тенденция. 

Итак, у больных с правополушарным инсультом и депрессией по 
сравнению с больными без депрессии установлено повышение интен-
сивности в диапазоне дельта-ритма в пораженном и интактном полу-
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шарии в лобных и височных областях и в центральной области пора-
женного полушария на фоне повышения интенсивности в диапазоне 
тета-ритма в пораженном полушарии в височной и затылочной обла-
сти. У больных с правополушарным инсультом с депрессией также по-
вышается интенсивность в диапазоне альфа-2-ритма в центральной и 
затылочной области интактного полушария и в диапазоне бета-1- и 
бета-2-ритмов во всех областях мозга (рисунок). 

 
Локализа-
ция ише-
мическо-
го очага 

Дельта-
ритм 

Тета-
ритм 

Альфа-1-
ритм 

Альфа-2-
ритм 

Бета-1-
ритм 

Бета-2-
ритм 

Правое 
полуша-
рие 

Левое 
полуша-
рие 

 

Направленность статистически достоверных изменений интенсивности био-
электрической активности основных ритмов ЭЭГ у больных с постинсультной 
депрессией по сравнению с больными без депрессии. 

 
У больных с левополушарным инсультом и депрессией выявлена 

более высокая, чем у больных без депрессии с соответствующей полу-
шарной локализацией очага, интенсивность в диапазоне дельта-ритма 
в двух полушариях и в диапазоне тета-ритма в двух лобных областях и 
центральной и височной области пораженного полушария на фоне 
повышения интенсивности альфа-2-ритма в двух центральных обла-
стях и в лобной, и височной области пораженного полушария. У 
больных с левополушарным инсультом и депрессией выявлен более 
высокий, чем у больных без депрессии, уровень интенсивности бета-
1-ритма в лобной, височной и затылочной областях двух полушарий и 
бета-2-ритма в центральной и височной области двух полушарий, а 
также в затылочной области интактного и лобной области поражен-
ного полушария. 

Таким образом, у больных с депрессией, перенесших инсульт в 
правом или левом полушарии, по сравнению с больными с инсультом 
соответствующей полушарной локализации без депрессии отмечается 
повышение в двух полушариях интенсивности в диапазонах дельта-, 
бета-1 и бета-2-ритмов. В отдельных областях пораженного полушария 
выявлена более высокая интенсивность в диапазоне тета-ритма. У 
больных с левополушарным инсультом и депрессией в отдельных об-
ластях преимущественно пораженного полушария увеличивается интен-
сивность в диапазоне альфа-2-ритма, у больных с правополушарным 
инсультом – только в интактном полушарии. 
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Особенности биоэлектрической активности головного мозга у боль-
ных с постинсультной депрессией характеризуются увеличением интен-
сивности в диапазонах дельта-, тета-, альфа-2- и бета-ритмов, что сви-
детельствует о дисфункции подкорковых и таламо-кортикальных струк-
тур мозга. 
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СТРУКТУРА БІОЕЛЕКТРИЧНОЇ АКТИВНОСТІ 
ГОЛОВНОГО МОЗКУ У ХВОРИХ ЛІТНЬОГО ВІКУ  

З ПОСТІНСУЛЬТНОЮ ДЕПРЕСІЄЮ 

С. Ф. Глушко 

Державна установа "Інститут геронтології  
ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України", 04114 Київ 

 
Проаналізовано структуру біоелектричної активності голов-
ного мозку 145 хворих літнього віку, які перенесли ішеміч-
ний інсульт у каротидному басейні з депресією (100 чол.) та 
без депресії (45 чел.). У хворих із постінсультною депресією 
при локалізації ішемічного вогнища в правій чи лівій ге-
місфері спостерігається в загальній структурі ЕЕГ більш ви-
сока, ніж у хворих без депресії, інтенсивність в діапазонах 
дельта-, бета-1- і бета-2-ритмів в обох півкулях. У хворих з 
лівопівкульним інсультом з депресією вища інтенсивність в 
діапазоні тета-ритма в обох півкулях, у хворих з правопів-
кульним інсультом – тільки в ураженій півкулі. Біоелект-
рична активність головного мозку у хворих із постінсульт-
ною депресією свідчить про дисфункцію підкіркових та 
таламо-кортикальних структур мозку. 
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STRUCTURE OF BIOELECTRIC ACTIVITY  
OF THE BRAIN IN THE GERIATRIC PATIENTS  

WITH POST-STROKE DEPRESSION 
 

S. F. Glushko 
 

State Institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology 
NAMS Ukraine", 04114 Kyiv 

 
Analyzed was a bioelectric activity of the brain in 145 geriatric 
patients, who survived an ischemic stroke in the carotid basin 
with depression (n = 100) and without depression (n = 45).  
In the EEC general structure the intensity of bioelectric activity 
within the ranges of delta- beta-1- and beta-2-rhythms in both 
hemispheres was higher in patients with vs. without post-stroke 
depression with localization of the ischemic focus in the right or 
left hemisphere. The intensity within the range of theta-rhythm 
in the two hemispheres was higher in patients with left-
hemispheric stroke with depression, whereas in patients with 
right-hemispheric stroke – in the affected hemisphere only. 
Bioelectric activity of the brain in patients with a post-stroke 
depression testifies to the dysfunction of subcortical and 
thalamocortical structures of the brain. 
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ДИФФУЗИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ ЛЕГКИХ  
В РАЗНЫЕ ВОЗРАСТНЫЕ ПЕРИОДЫ 

 
 

При обследовании 164 практически здоровых людей в воз-
расте от 20 до 90 лет показано, что в пожилом и старческом 
возрасте снижается диффузионная способность легких, пре-
имущественно за счет мембранного фактора. Выявлено, что 
возрастные изменения этого фактора нельзя объяснить толь-
ко уменьшением анатомической поверхности легких. Уста-
новлено, что ведущую роль в возрастном снижении мембран-
ного фактора играет уменьшение функционально активной 
поверхности легких вследствие дискоординации в них венти-
ляции и кровотока. Одновременно возрастает внутрикапил-
лярное сопротивление диффузии вследствие уменьшения 
кровенаполнения легких, что отрицательно сказывается на их 
диффузионной способности у людей старших возрастов. 
 
Ключевые слова: старение, гипоксия, артериальная гипоксемия, 
газообмен в легких, диффузионная способность легких, 
легочно-капиллярное кровообращение. 
 

 
Одной из узловых проблем возрастной физиологии являются изменения 
системы внешнего дыхания при старении. Это обусловлено, с одной 
стороны, первостепенным значением дыхательной системы в обеспе-
чении организма кислородом, а с другой – существенной ролью ги-
поксии в генезе старческих изменений органов и систем [12, 16—19, 31, 
39, 41, 43, 44, 51—53, 59, 60, 67, 69]. Поэтому особенности внешнего ды-
хания на позднем этапе онтогенеза стали объектом многочисленных ис-
следований, в результате которых было установлено, что дыхательный 
аппарат в пожилом и старческом возрасте подвергается существенным 
анатомо-физиологическим изменениям [2, 7—9, 14, 17, 21, 24, 39, 65]. 
Эти изменения снижают функциональные возможности дыхательной си-
стемы, приводят к нарушению оксигенации крови в легких и развитию 
артериальной гипоксемии [1, 4, 16—18, 36, 46, 50, 62, 63, 73, 75, 78]. Од-
нако механизмы развития артериальной гипоксемии при старении иссле-

___________  
 О. В. Коркушко, Л. А. Иванов, Т. М. Кобренюк, 2013. 
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дованы недостаточно. В частности, остаются пробелы в наших представ-
лениях о роли и соотношении различных факторов, определяющих окси-
генацию крови в легких у пожилых и старых людей. Следует отметить, 
что общие закономерности процесса диффузии газов в легких получили 
освещение в ряде работ обзорного характера [3, 11, 35, 40, 48]. Так, 
группой американских ученых было предложено обозначить процесс 
транспорта кислорода из альвеол в кровь легочных капилляров термином 
"диффузионная способность легких" (ДЛ) [38]. R. E. Forster [48] определил 
ДЛ как количество миллилитров газа, диффундирующего через легочную 
мембрану за І мин при разнице парциальных давлений между альвео-
лярным воздухом и легочной капиллярной кровью – мл /(мин⋅мм рт. ст.). 
Однако до настоящего времени остается невыясненным, какой из ком-
понентов ДЛ – мембранный фактор или фактор крови – обусловливает 
ее возрастную динамику. Требует также изучения вопрос о сравнитель-
ной значимости возрастных изменений различных факторов (поверх-
ность, расстояние диффузии, характеристика тканей аэрогематического 
барьера), детерминирующих величину мембранного компонента. Пред-
ставляет большой интерес количественная характеристика вентиляцион-
но-перфузионных соотношений в легких, что в решающей мере опреде-
ляет поверхность диффузии кислорода. Таким образом, важность про-
блемы альвеолокапиллярной диффузии кислорода в легких при старении 
обусловили актуальность настоящей работы. 

Цель работы – исследование механизмов изменения альвеолокапил-
лярной диффузии кислорода в легких в пожилом и старческом возрасте. 

 
Обследуемые и методы. Было обследовано 164 чел., распределенные 

по группам: молодые – 20—29 лет (13 мужчин и 18 женщин), пожилые – 
60—74 года (28 мужчин и 37 женщин, старые – 75—89 лет (32 мужчины и 
36 женщин). Исходя из разработанных возрастных нормативов, обследо-
ванные люди по состоянию здоровья были отнесены к практически здо-
ровым. Такое заключение было сделано на основании клинических ис-
следований, проведенных в различных отделениях Института геронтоло-
гии (клинической физиологии и патологии внутренних органов, опорно-
двигательного аппарата, нервной системы и других), что позволило ис-
ключить патологические состояния у обследованных людей, которые 
могли повлиять на изучаемые показатели. Указанный подход позволил 
рассмотреть функцию внешнего дыхания у людей при старении, прибли-
жающемся к физиологическому, то есть, не отягощенному заболеваниями. 

Большинство исследователей [17, 23, 32, 42, 43, 71, 78] считают, что 
диффузия кислорода через альвеолокапиллярную мембрану определя-
ется следующими факторами [42]: 

1) разностью парциальных давлений газов в альвеолах и в крови 
легочных капилляров (альвеоло-артериальный градиент); 

2) расстоянием диффузии, или толщиной альвеолокапиллярной 
мембраны; 

3) физико-химическими свойствами, определяющими проницаемость 
альвеолокапиллярной мембраны для кислорода; 
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4) поверхностью диффузии или площадью контакта альвеол и ка-
пилляров, функционально связанных между собой; 

5) продолжительностью контакта крови, протекающей по легочным 
капиллярам. 

Все исследования проводились нами в условиях основного обмена 
пациента. В фоновом состоянии определяли следующие показатели: ДЛ 
и ее компоненты, вентиляционно-перфузионные соотношения, венти-
ляционные параметры, газовый состав артериальной крови. 

ДЛ определяли на аппарате "Диффузионтест" ("Годарт", Голландия) 
[47]. Преимущество данного метода заключается в том, что исследо-
вание проводится при спокойном дыхании, благодаря чему поддержи-
вается стабильная концентрация газа в альвеолярном воздухе. 

В качестве индикаторного газа использовали окись углерода (СО). 
Этот выбор обусловлен тем, что СО отличается высоким сродством к 
гемоглобину (в 210 раз больше, чем у кислорода). Таким образом, при 
парциальном давлений СО 0,46 мм рт. ст. (зквивалентно 0,065 % СО) 
гемоглобин насыщается на столько же процентов, как при парциаль-
ном давлении кислорода 100 мм рт. ст., эквивалентном 14 % кислорода 
[13]. Поэтому молекулы СО легко соединяются с гемоглобином, а уве-
личение рСО в плазме крови ничтожно, и им можно пренебречь. В та-
ком случае градиент СО по обе стороны мембраны равняется рСО в 
альвеолах, а количество СО, поступающее в кровь, ограничено лишь 
свойством диффузионного барьера. 

В связи с тем что на величину ДЛ влияет уровень вентиляции, па-
циент накануне исследования на 10—15 мин подключался к аппарату и 
дышал комнатным воздухом. Такая тренировка позволяла ему привык-
нуть к загубнику и относительно большому сопротивлению дыханию. 

Исследование проводили утром, натощак, после часового отдыха, в 
положении сидя (после подключения к аппарату пациент 10 мин ды-
шал комнатным воздухом). При этом определяли концентрацию СО в 
смешанном выдыхаемом воздухе и в конечных его порциях. Затем в 
мешке готовили газовую смесь с содержанием СО 0,03—0,04 %. Из это-
го мешка пациент вдыхал и выдыхал в другой мешок до тех пор, пока 
концентрация СО в нем не становилась стабильной. Это достигалось 
обычно через 1,5—2 мин после начала исследования. Концентрацию СО 
определяли в выдыхаемом воздухе и его конечных порциях. Парал-
лельно на спирографе, входящем в состав диффузионтеста, регистри-
ровали легочную вентиляцию. ДЛ рассчитывали по такой формуле: 

 
FiCO — (FECO — FE

1CO)⋅V⋅1000
ДЛ =

(FetCO — Fet1CO) ⋅ (BP — 47) 
, 

 
где FiCO – концентрация СО во вдыхаемом воздухе, FECO – концент-
рация СО в выдыхаемом воздухе, FetCO – концентрация СО в конечной 
порции выдыхаемого воздуха, FE

1CO и Fet1CO – исходная концентрация 
СО в выдыхаемом воздухе и его конечной порции, соответственно; V – 
минутный объем дыхания (л), ВР – атмосферное давление. 
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Компоненты ДЛ – мембранный фактор и фактор крови – опре-
деляли согласно методике F. Roughton и R. E. Forster [72] в модифи-
кации А. А. Маркосян и Р. С. Виницкой [23]. Методика основана на 
том, что при повышении рСО2 величина ДЛ снижается (сопротивление 
диффузии возрастает) в связи с уменьшением скорости присоединения 
СО эритроцитами в результате блокирования гемоглобина кислородом. 
Скорость реакции СО с гемоглобином (θ) находится в линейной зави-
симости от рСО2, и для получения компонентов ДЛ достаточно про-
вести два его измерения: при дыхании смесью СО с воздухом 
(рСО2 = 150 мм рт. ст.) и кислородом (рСО2 = 600 мм рт. ст.). 

Исследование проводили следующим образом. Через 20 мин после 
определения ДЛ при дыхании воздухом с содержанием 0,035 % СО 
испытуемый дышал смесью с 0,035 % СО и 90 % О2. С целью сохранения 
равенства условий газообмена в легких при дыхании смесями с разным 
содержанием кислорода произвольно поддерживали одинаковую частоту и 
глубину дыхання. Время ингаляций обеих смесей было одинаково. 

Мембранный компонент – диффузионную способность легочной 
мембраны (ДМ) – рассчитывали по формуле 

ДЛ1ДЛ2⋅(р1 — р2) — 0,827⋅VO2⋅(ДЛ2 — ДЛ1)ДМ =
ДЛ1р1 — ДЛ2р2 — 56,7⋅(ДЛ2 — ДЛ1) 

, 

где ДЛ1 и ДЛ2 – диффузионная способность легких при дыхании 
смесью, обогащенной кислородом и при дыхании воздухом, соответ-
ственно; р1 и р2 – напряжение кислорода в легочных капиллярах, VO2 – 
потребление кислорода. 

Объем крови в легочных капиллярах (Vc) рассчитывали по формуле 

0,744(р1 — р2)⋅ДЛ1ДЛ2Vc =
ДЛ2 — ДЛ1 

. 

В ходе такого исследования получается комплекс данных позво-
ляющих проследить путь кислорода из легких в эритроцит. Так, ДЛ отра-
жает количественную оценку переноса кислорода в легких; ДМ – мем-
бранный компонент, характеризующий диффузию через альвеолокапил-
лярную мембрану; Vc – количество крови, участвующее в переносе кисло-
рода, прошедшего через легочную мембрану; среднее рАО2 позволяет 
судить об альвеолярной вентиляции (напряжение кислорода в альвео-
лярном воздухе), то есть о тех условиях, в которых происходит измерение 
ДЛ, ДМ и Vc; рАО2 – показатель конечного этапа легочного газообмена. 

Важным показателем, определяющим мембранное сопротивление диф-
фузии, является анатомическая поверхность легких, для оценки которой 
обычно рассчитывается поверхность тела [49, 66]. В наших исследованиях, 
как и некоторые другие авторы, сочли возможным определять с этой целью 
ОЕЛ (общая емкость легких) – показатель, отражающий суммарную по-
верхность альвеол [32]. Для этого с помощью спирографа СГ-1М опреде-
ляли ЖЕЛ (жизненная емкость легких), а с помощью аппарата "Нитрограф" 
("Годарт", Голландия) методом множественных выдохов – функционально 
остаточный объем легких. Определив на спирограмме рОвыд., рассчитывали 
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остаточный объем легких (ООЛ), который в сумме с ЖЕЛ представляет 
ОЕЛ. Отнеся величину ДМ к ОЕЛ, определяли влияние анатомической 
поверхности легких на альвеолокапиллярную диффузию кислорода. 

Для оценки функционально активной поверхности легких изучали 
параметр, в решающей мере определяющий эту поверхность, – вен-
тиляционно-перфузионные соотношения по капнограмме выдоха. Кап-
нограмму записывали по методике, описанной Р. Редхаммером [23], 
при спокойном дыхании пациента через загубник. Исследование про-
водили на капнографе фирмы "Минхардт" (Голландия) в положений 
сидя, что обеспечивало сопоставимость с данными, полученными при 
определении диффузионной способности легких и вентиляционных 
параметров. 

При медленном движении ленты записывали несколько дыхатель-
ных циклов. Убедившись в стабильности концентраций СО2, регистри-
ровали около 10 дыхательных циклов при большой скорости движения 
ленты. Затем после нормального вдоха пациент делал глубокий выдох, 
после чего – глубокий вдох и медленный глубокий выдох. При первом 
глубоком вдохе концентрация СО2 должна быть больше, чем при вто-
ром, который является контрольным. После стабилизации капнограм-
мы маневр повторяли. Учитывали наибольшую разницу рСО2 (напря-
жение углекислоты) в конце спокойного и глубокого выдоха. 

На капнограмме различают 4 фазы [25]. Первая фаза – горизон-
тальная линия на нулевом уровне – соответствует воздуху из мертвого 
пространства. Вторая фаза – крутое увеличение концентрации СО2 – 
определяется вымыванием смешанного альвеолярного воздуха и воздуха 
из мертвого пространства. Через закругленную третью фазу кривая пе-
реходит в четвертую фазу, так называемое альвеолярное плато, отра-
жающую выдох альвеолярного воздуха (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Схема анализа капнограммы по Редхаммеру. Цифрами обо-

значены фазы капнограммы: 1 – воздух из мертвого про-
странства, 2 – смесь альвеолярного воздуха и воздуха из 
мертвого пространства, 3 – экспоненциальная фаза, 4 – 
альвеолярное плато. 

 
Рассчитывали следующие показатели капнограммы: прирост СО2 в 

четвертой (альвеолярной) фазе при медленном глубоком выдохе, скорость 
прироста рСО2 в этой фазе при медленном глубоком выдохе и индекс Ту-
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лоу – разница рСО2 в конце глубокого и спокойного выдоха [77]. Указан-
ные показатели отражают, во-первых, неравномерность легочной вентиля-
ции, о чем свидетельствует хорошая корреляция (в частности, индекса Ту-
лоу с нитрограммой одиночного выдоха), а во-вторых – наличие участков 
в легких с низким вентиляционно-перфузионным отношением [68]. Из 
этих участков легких, где рАСО2 повышено, воздух при выдохе поступает в 
последнюю очередь, что обусловливает подъем концентрации СО2 и во-
сходящий ход альвеолярного плато капнограммы на протяжении выдоха. 

Кроме того, учитывая, что рСО2 на протяжении плато глубокого 
выдоха соответствует альвеолярному напряжению, и принимая его в 
конце глубокого выдоха равным рАСО2 (напряжение СО2 в альвеоляр-
ном воздухе), у обследованных людей рассчитывали артерио-альвеоляр-
ный градиент рСО2 (аАDрСО2). Относя аАDрСО2 к рАСО2 и умножив 
его на 100, получали объем вентилируемых, но не перфузируемых аль-
веол по J. W. Severinghaus [74]. 

Сопоставляли возрастные различия диффузионной способности 
альвеолокапиллярной мембраны, отнесенной к ОЕЛ (ДМ/ОЕЛ), и ве-
личину прироста рСО2 при капнографии. Таким образом определяли 
влияние дискоординации вентиляции и кровотока (обусловливающее 
уменьшение функционально активной поверхности легких) на диф-
фузию кислорода в легких у пожилых и старых людей. 

Определяли также рО2, рСО2 и рН в артериальной крови. Артериа-
лизация крови достигалась путем погружения четвертого пальца кисти, 
из которого брали кровь, в теплую воду (45—50 °С) на 10 мин. рН оп-
ределяли электрохимически, рО2 – полярографически с помощью элект-
рода Кларка. Исследование проводили на аппарате "Микро-Аструп" 
("Радиометер", Дания). 

Статистическую обработку полученных данных проводили с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента. 

 
Результаты и их обсуждение. В ходе проведенных исследований было 

установлено выраженное снижение ДЛ в пожилом и старческом возрасте 
(табл. 1, рис. 2). При анализе факторов, определяющих возрастные изме-
нения значений этого показателя, как уже указывалось выше, необходимо 
исходить из закономерностей диффузии газов, описанных законом Фика. 
Скорость диффузии газа пропорциональна градиенту концентрации и за-
висит также от комплекса факторов, определяющих так называемую про-
ницаемость легочной мембраны – площади контакта между функциони-
рующими альвеолами и капиллярами, коэффициентов диффузии и раст-
воримости, отражающих соотношение физико-химических свойств газа и 
легочной мембраны как среды, в которой должны раствориться газы, 
прежде чем попасть в кровь, и обратно пропорциональны толщине легоч-
ной мембраны или длине пути молекул газа из альвеол до протоплазмы 
эритроцита и заключенного в ней гемоглобина. 

Как известно, ДЛ для СО выше, чем для О2. Это связано, во-пер-
вых, с большим сродством гемоглобина с СО и, во-вторых, с почти в 
24 раза большей растворимостью СО в ткани альвеолокапиллярной 
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мембраны. Согласно данным литературы, ДЛСО в 1,4 раза выше, чем 
ДЛО2

. Однако закономерности диффузии этих газов одинаковы, поэто-
му особенности альвеолокапиллярной диффузии СО вполне можно 
распространить на альвеолокапиллярную диффузию О2 [10, 13, 64, 78]. 

 
Таблица 1 

Показатели альвеолокапиллярной диффузии кислорода в легких в разные возрастные 
периоды, M ± m 

Молодые (20—29 лет) Пожилые (60—74 года) Старые (75—89 лет) 
Показатель 

мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины 

ДЛ, 
мл/(мин⋅мм рт. ст.)

31,5 ± 4,2 27,6 ± 2,5 25,8 ± 3,1 19,6 ± 3,7# 18,0 ± 1,3#α 16,4 ± 2,2# 

ДМ, 
мл/(мин⋅мм рт. ст.)

94,3 ± 7,9 72,2 ± 6,8* 61,5 ± 5,1# 33,8 ± 7,2*# 31,2 ± 4,6#α 29,2 ± 5,48# 

ОЕЛ, мл 6883 ± 358 5528 ± 305* 6012 ± 472 5113 ± 403 5393 ± 313# 4800 ± 299# 

ДМ/ОЕЛ 13,3 ± 1,2 13,1 ± 1,2 10,2 ± 0,7# 6,7 ± 2,1*# 5,8 ± 0,8#α 6,1 ± 1,1# 

Vc, мл 120,7 ± 10,3 94,0 ± 8,1* 83,5 ± 5,9# 82,9 ± 6,7 70,8 ± 10,3# 70,8 ± 8,9# 

Примечания: ДЛ – диффузионная способность легких; ДМ – мембранный фактор; ОЕЛ – 
общая емкость легких; Vc – количество крови в легочных капиллярах; * – P < 0,05 по 
сравнению с мужчинами, # – P < 0,05  по сравнению с соответствующей гендерной группой 
молодых людей, α – P < 0,05 по сравнению с соответствующей гендерной группой пожилых 
людей. 

 

 

Рис. 2. Показатели альвеокапиллярной диффузии в разные возрастные 
периоды. * – P < 0,05, ** – P < 0,01 по сравнению с группой 
20—29 лет; # – P < 0,05 по сравнению с группой 60—74 года. 

 
Как было установлено нами ранее, в пожилом и старческом воз-

расте величина рО2 в альвеолярном воздухе (рАО2, благодаря действию 
компенсаторных механизмов, направленных на поддержание минутного 
объема дыхания, оказывается несколько выше, чем у молодых людей 
[14, 17, 18]. В то же время, рО2 венозной крови, притекающей к легким 
(рVО2), с возрастом уменьшается, в результате чего альвеоло-артериаль-
ный градиент рО2 не только не снижен, а даже повышается. Следо-
вательно, был сделан вывод, что возрастные различия альвео-локапил-
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лярной диффузии кислорода, отразившиеся в снижении диффузионной 
способности легких у пожилых и старых людей, зависят от компонен-
тов проницаемости легочной мембраны. 

Поэтому прежде всего возникает вопрос о том, какое влияние на 
возрастные различия альвеолокапиллярной диффузии кислорода оказы-
вают коэффициенты его растворимости и диффузии. Анализ данных 
литературы и собственных исследований позволяет исключить значи-
тельное влияние этих параметров на особенности диффузии кислорода 
из альвеолярного воздуха в капиллярную кровь. Такое заключение вы-
текает из следующих фактов. Во-первых, величина коэффициента диф-
фузии в одной и той же ткани (мозг) несущественно различается даже у 
животных разных классов [76]. Во-вторых, согласно данным J. F. Kirk 
[58], с возрастом в соединительнотканных структурах коэффициент диф-
фузии ряда веществ, в том числе газов, или не изменяется (в tentorium 
cerebelli), или даже повышается (в intima media аорты). В-третьих, как 
показали наши исследования, под влиянием гериатрических воздействий 
снижается рО2 в ткани при ишемической пробе у пожилых и старых лю-
дей, приближаясь к величине аналогичных параметров у людей молодого 
возраста [14, 16—18]. Вряд ли это было бы возможным, если бы измене-
ние характеристики тканей было решающим фактором возрастных раз-
личий изучаемых показателей. О том что влияние изменений характерис-
тики тканей на альвеокапиллярную диффузию кислорода при физио-
логическом старении невелико, свидетельствует отсутствие возрастных 
различий индекса проницаемости легочного эпителия [55, 56]. 

Исходя из вышеизложенного, при рассмотрении факторов, определя-
ющих возрастные различия ДЛ, нами было сосредоточено внимание не на 
характеристике тканей, а на поверхности и расстоянии диффузии. Как из-
вестно, кислород, диффундируя из альвеолярного воздуха в кровь легочных 
капилляров, проходит через ряд структур альвеолокапиллярной мембраны. 
Попав в капиллярную кровь, кислород диффундирует через слой плазмы, 
мембрану эритроцита, внутриклеточную жидкость, достигает гемоглобина 
и соединяется с ним. Препятствие диффузии, возникающее на этапе 
альвеолярный воздух–кровь, принято определять как "мембранное со-
противление", а препятствие при переходе молекул газа через стенку эрит-
роцита и при химической реакции с гемоглобином – как "внутрикапил-
лярное сопротивление" или сопротивление, создаваемое фактором крови. 
Эти два вида сопротивления являются компонентами общего сопротивле-
ния, создающегося в легких в процессе обмена биологически активных 
газов [3, 72]. Следует при этом отметить, что величины этих компонентов и 
их соотношения в пожилом и старческом возрасте, оказывающие сущест-
венное влияние на легочный газообмен, изучены недостаточно. 

Как установлено в ходе проведенных исследований, величина мем-
бранного фактора у пожилых и старых людей снижена более отчетливо, 
чем ДЛ (см. табл. 1, рис. 2). Так, если в старческом возрасте ДЛ сни-
жена по сравнению с молодым возрастом на 43 %, то ДМ – почти 
втрое. Естественно, поэтому при анализе причин возрастного снижения 
ДЛ особое внимание необходимо уделять именно этому компоненту. 
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При рассмотрении механизмов, влияющих на ДЛ, следует учесть, 
что диффузия кислорода на альвеолокапиллярном уровне определяется 
прежде всего площадью диффузии одной из детерминант, которой 
является анатомическая поверхность легких. В качестве критерия этой 
детерминанты нами был использован такой параметр, как ОЕЛ. 

Для выяснения влияния анатомической поверхности легких на аль-
веолокапиллярную диффузию кислорода у пожилых и старых людей 
рассчитывали отношение ДМ к ОЕЛ. Исследования показали, что ОЕЛ 
уменьшается по мере старения (см. табл. 1, рис. 2). Отмеченная воз-
растная динамика ОЕЛ связана прежде всего с уменьшением коли-
чества альвеол. Об этом свидетельствуют исследования, выполненные 
на крысах [29], где было показано снижение числа альвеол у старых 
животных на 44 % по сравнению с 7—18-месячными. Согласно данным 
Я. М. Черния [33], значения этого показателя в 61—80 лет снижаются 
втрое по сравнению с 21—40 годами (морфологические исследования 
легких умерших людей). Уменьшение количества альвеол обусловлено 
прежде всего атрофическими процессами в альвеолярных перегородках. 
Существенное значение имеют изменения эластических волокон, кото-
рые при старении становятся грубыми, гомогенными, теряют фибрил-
лярность, упругость и происходит их истончение [5, 22, 34, 69]. Анало-
гичному процессу подвергаются также аргирофильные волокна [28]. 
Происходит истончение межальвеолярных перегородок, начинающееся 
с увеличения пор Кона [45, 46, 57]. Отмечаются разрывы межальвео-
лярных перегородок и слияние альвеол в более крупные полости [56, 
61]. Все это приводит к уменьшению диффузионной поверхности лег-
ких в ООЛ [27, 70]. 

Исходя из представленных данных, естественно было ожидать, что 
возрастная динамика ОЕЛ повлияет на соотношение ДМ/ОЕЛ. Дей-
ствительно, величина этого показателя в процессе старения была сни-
жена, но менее отчетливо, чем абсолютные значения ДМ (см. табл. 1, 
рис. 2). Так, ДМ/ОЕЛ у молодых было примерно вдвое выше, чем у 
людей старшего возраста (при этом отмечены половые различия). Дан-
ные табл. 1 отражают влияние уменьшения анатомической поверхности 
легких на возрастную динамику ДМ, что, однако, не является един-
ственным фактором, определяющим эту динамику. 

В связи с этим заслуживают внимания выявленные половые разли-
чия показателей альвеолокапиллярной диффузии, заключающиеся 
прежде всего в более высоких значениях ДЛ и ее мембранного ком-
понента у молодых мужчин, чем у женщин (см. табл. 1). Это объясня-
ется большей анатомической поверхностью диффузии у мужчин вслед-
ствие больших анатомических размеров легких. Действительно, вели-
чина ОЕЛ, отражающая эти размеры, оказалась выше у мужчин вслед-
ствие больших анатомических размеров легких. Если же отнести ДМ к 
ОЕЛ, то в величине указанных показателей половых различий выявле-
но не было. Кроме того, половые различия ДЛ и ДМ сглаживаются по 
мере старения и в старческом возрасте нивелируются (см. табл. 1), в ре-
зультате чего возрастные изменения значений изучавшихся показателей 
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у женщин оказываются менее выраженными, чем у мужчин. Это 
согласуется с данными о меньшей выраженности старческих изменений 
дыхательной системы у женщин [62]. 

Таким образом, снижение ДМ при старении не представляется воз-
можным объяснить только снижением анатомической поверхности лег-
ких. Подтверждением этому является сохранение отчетливых возраст-
ных различий ДМ/ОЕЛ. 

При объяснении причин указанной закономерности следует иметь 
в виду, что поверхность диффузии определяется не столько анатоми-
ческой поверхностью легких, сколько поверхностью функционирующе-
го легочного эпителия, зависящего от количества альвеол и капилля-
ров, функционально связанных друг с другом [6, 10, 11]. Поэтому мож-
но предположить, что решающим фактором, обусловливающим по-
вышение мембранного сопротивления диффузии, является уменьшение 
поверхности диффузии, определяющейся соотношением вентиляции и 
кровотока в легких. 

Характеризуя другой компонент ДЛ (внутрикапиллярное сопротив-
ление диффузии), следует отметить, что важнейшим фактором, опреде-
ляющим его величину, является количество крови в легочных капилля-
рах, которое уменьшается в пожилом и старческом возрасте (см. 
табл. 1, рис. 3). Это подтверждают данные реопульмонографии: с воз-
растом снижается кровенаполнение легких (рис. 4) [15, 17, 20, 28]. 
Считается также, что изменения капиллярной сети легких являются на-
чальным звеном возрастной перестройки сосудов малого круга крово-
обращения. Так, наряду с изменениями эндотелия капилляров и нерав-
номерным изменением их просвета уменьшается количество функцио-
нирующих капилляров [27, 28]. Указанный факт рассматривается как 
вторичный процесс по отношению к атрофии альвеолярных перегоро-
док [17, 27, 37]. 

 

 
Рис. 3. Объем крови в легочных капиллярах у мужчин и женщин в 

разные возрастные периоды; * – P < 0,05 по сравнению с 
группой 20—29 лет, # – P < 0,05 по сравнению с мужчи-
нами в возрасте 20—29 лет. 
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По данным Я. М. Черния [33], у пожилых и старых людей по срав-
нению с молодыми объем капиллярного русла уменьшается вдвое, общее 
количество капилляров легких – в 2,2 раза, плотность расположения ка-
пилляров – на 20 %. Возрастное уменьшение кровенаполнения легких 
подтверждается данными полученными при реопульмонографии (рис. 4). 
Во многих исследованиях нами было отмечено снижение реографического 
индекса [14, 15, 17, 20]. При этом в работах [15, 20] показано, что с воз-
растом ухудшаются упруго-вязкие свойства крупных артериальных сосудов 
малого круга кровообращения – снижается их эластичность, развивается 
ригидность, что приводит к повышению общего сосудистого сопротивле-
ния (табл. 2). 

 
Рис. 4. Возрастная динамика кровенаполнения легких (реосистоли-

ческий индекс по данным реопульмонографии). * – P < 0,05 
по сравнению с группами 20—29 лет и 30—39 лет,  
# – P < 0,05 по сравнению с группами 40—49 лет и 50—
59 лет, α – P < 0,05 по сравнению с группой 60—69 лет. 

 
Поскольку количество кислорода, переходящего из альвеолярного 

воздуха в капиллярную кровь, зависит от содержания в капиллярах лег-
ких гемоглобина (что, в свою очередь, определяется количеством крови 
в легочных капиллярах), полученные данные свидетельствуют о том, 
что уменьшение количества крови в легочных капиллярах у пожилых и 
старых людей обусловливает увеличение внутрикапиллярного сопротив-
ления диффузии. Хотя ДЛ с возрастом снижается за счет обоих ее ком-
понентов, возникающих вследствие морфо-функциональных изменений 
в легких, увеличение внутрикапиллярного сопротивления диффузии у 
пожилых и старых людей выражено меньше, чем рост сопротивления 
альвеолокапиллярной мембраны. 

Очевидно, различия возрастной динамики мембранного и кровяного 
компонентов обусловлены следующим обстоятельством. Объем крови в 
легочных капиллярах является весьма лабильной величиной. Так, при 
физической нагрузке происходит увеличение ДЛ (главным образом за счет 
Vc), а при искусственной вентиляции и натуживании наблюдается почти 
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мгновенное его уменьшение [10]. Понятно, что здесь большое значение 
имеет перестройка легочно-капиллярного кровотока. Вероятно, приспосо-
бительные реакции легочного капиллярного кровообращения при старе-
нии нарушаются нерезко, что подтверждается меньшими, чем ДМ, изме-
нениями важнейшего компонента внутрикапиллярного сопротивления 
диффузии – количества крови в легочных капиллярах. 

Таблица 2 
Упруго-вязкие свойства легочной артерии (скорость распространения пульсовой волны 

"модуль упругости") на различных ее участках у здоровых людей разного возраста 
(методика электрокимографии), M ± m 

Скорость распространения 
пульсовой волны, см/с 

Модуль упругости, дин/см2 

Возраст, 
лет 

От ствола 
легочной 
артерии до 
ее правой 
ветви 

От ствола 
легочной 
артерии до
периферии

От правой 
ветви 

легочной 
артерии до 
периферии

От ствола 
легочной 
артерии до 
ее правой 
ветви 

От ствола 
легочной 
артерии до 
периферии 

От правой 
ветви 

легочной 
артерии до 
периферии 

20—29 165,2 ± 5,2 137,8 ± 3,2 114,7 ± 3,7 372,7 ± 23,2 258,8 ± 13,6 180,7 ± 11,5 

30—39 168,1 ± 3,2 138,8 ± 3,1 115,6 ± 3,6 384,6 ± 31,7 261,3 ± 20,5 181,3 ± 15,6 

40—49 172,3 ± 2,2 137,6 ± 3,5 113,7 ± 4,1 400,9 ± 23,0 257,3 ± 18,3 174,7 ± 17,0 

50—59 179,4 ± 2,3*# 140,5 ± 3,3 115,3 ± 5,2 435,1 ± 22,5* 266,8 ± 15,6 180,9 ± 14,2 

60—69 186,2 ± 1,6*#α 143,9 ± 3,1 117,5 ± 5,7 469,6 ± 27,9*#α 282,0 ± 12,3 181,0 ± 17,4 

70—79 
205,8 ± 
± 9,8*#αβ 

158,6 ±  
± 8,7*# αβγ 

116,7 ± 8,8
600,7 ± 

± 60,6*#αβγ 
351,2 ± 

± 35,5*#αβγ 
197,5 ± 28,4 

80—89 
213,5 ± 

± 7,4**#αβγ 
165,1 ± 

± 5,0**# αβγ 
126,2 ± 7,4

627,0 ± 
± 43,0**#αβγ

372,9 ± 
± 23,0*#αβγ 

223,7 ± 
± 27,4* 

> 90 
235,5 ± 

± 5,7**#αβγδε
174,3 ± 

± 5,1**# αβγ 
134,5 ± 

± 6,2*#αβγδ 
749,5 ± 

± 23,1**#αβγδε
435,7 ± 

± 23,0**#αβγδε
251,3 ± 

±23,6**#αβγ 

Примечания: * – P < 0,05, ** – P < 0,01 по сравнению с 20—29 лет; # – P < 0,05 по 
сравнению с 30—39 лет, α – P < 0,05 по сравнеиию с 40—49 лет, β – P < 0,05 по 
сравнению с 50—59 лет, γ – P < 0,05 по сравнению с 60—69 лет, δ – P < 0,05 по 
сравнению с 70—79 лет, ε – P < 0,05 по сравнению с 80—89 лет. 

Обращает на себя внимание тот факт, что по мере старения изменя-
ется соотношение компонентов, влияющих на диффузионную способ-
ность легких. В связи со значительно менее выраженной возрастной дина-
микой внутрикапиллярного сопротивления диффузии, чем сопротивления 
альвеоло-капиллярной мембраны, уменьшается роль мембранного фактора 
и увеличивается значимость фактора крови в определении величины ДЛ. 
На примере возрастной динамики компонентов ДЛ и их соотношения в 
старости хорошо иллюстрируется характерный для старения феномен не-
одинаковой выраженности (гетеротопность), различного во времени (гете-
рохронность) и с различной скоростью (гетерокинетичность) наступления 
изменений в различных органах и структурах одного и того же органа, о 
чем указывал в своих работах В. В. Фролькис [30]. 

Таким образом, в пожилом и старческом возрасте отчетливо снижа-
ется диффузионная способность легких, преимущественно за счет мем-
бранного фактора. Однако было установлено, что возрастные измене-
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ния ДМ нельзя объяснить только уменьшением анатомической поверх-
ности легких. Выявлено, что ведущим фактором возрастного снижения 
ДМ является уменьшение функционально активной поверхности легких 
вследствие дискоординации вентиляции и кровотока в легких. Одновре-
менно возрастает внутрикапиллярное сопротивление диффузии вслед-
ствие уменьшения кровенаполнения легких (и тем самым уменьшения 
крови в легочных капиллярах), что отрицательно сказывается на их 
диффузионной способности у людей старших возрастов. 
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ДИФУЗІЙНА ЗДАТНІСТЬ ЛЕГЕНЬ У РІЗНІ ВІКОВІ 
ПЕРІОДИ 

 
О. В. Коркушко, Л. А. Іванов, Т. М. Кобренюк 

 
Державна установа "Інститут геронтології  

ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України", 04114 Київ 
 
При обстежуванні 164 практично здорових людей віком від 
20 до 90 років показано, що в літньому та старечому віці 
знижується дифузійна здатність легень, здебільшого за раху-
нок мембранного чинника. Виявлено, що вікові зміни цього 
чинника не можна пояснити лише зменшенням анатомічної 
поверхні легень. Встановлено, що головну роль у віковому 
зниженні мембранного чинника відіграє є зменшення функ-
ціонально активної поверхні легень внаслідок дискоордина-
ції в них вентиляції і кровотоку. Одночасно зростає внут-
рішньокапілярний опір дифузії внаслідок зменшення крово-
наповнення легень, що негативно відбивається на їх дифу-
зійній здатності у людей старшого віку. 
 
 
 
LUNG DIFFUSION CAPACITY AT VARIOUS AGE PERIODS 

 
О. V Коrkushkо, L. А. Ivanov, Т. М. Коbreniuk 

 
State institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology 

NAMS Ukraine", 04114 Kiev 
 
The results of examination of 164 apparently healthy subjects 
aged 20—90 revealed a decrease of the lung diffusion capacity in 
the elderly and old age predominantly at the expense of 
membrane factor. Specifically, the age-related changes of this 
factor cannot be explained by a decrease of lung anatomical 
surface only. The leading role in age-related decreased of the 
membrane factor was found to be played by a decrease of 
functional activity of the lung surface due to discoordination of 
ventilation and blood flow within the lung. Simultaneously an 
intracapillary resistance to diffusion was increased due to a 
decrease of the lung blood filling, which affected lung's diffusion 
capacity in elder subjects. 
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МИНЕРАЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ КОСТНОЙ 
ТКАНИ ПОЗВОНОЧНИКА И БЕДРЕННОЙ 
КОСТИ У ЖЕНЩИН РАЗНОГО ВОЗРАСТА 

ДОНЕЦКОЙ ОБЛАСТИ 
 
 

При обследовании 593 практически здоровых женщин в воз-
расте от 20 до 85 лет, проживающих в Донецкой области, 
изучали нормативные данные минеральной плотности кост-
ной ткани (МПКТ) на уровне поясничного отдела скелета и 
бедренной кости. Установлено, что возраст оказывает су-
щественное влияние на показатели МПКТ. Показано, что 
пик костной массы обследуемых достигался в третьем деся-
тилетии, а потеря костной ткани увеличивалась с наступле-
нием постменопаузального периода. Частота развития остео-
пороза в поясничном отделе и шейке бедренной кости 
также увеличивалась с возрастом. Создана первая в Украине 
нормативная база для денситометра Discovery QPR. 
 
Ключевые слова: минеральная плотность костной ткани, по-
ясничный отдел позвоночника, бедренная кость, остеопо-
роз, возраст, постменопаузальный период. 
 

 
Остеопороз – системное заболевание костной ткани, приводящее к 
увеличению числа остеопоротических переломов, является одной из 
основных проблем здравоохранения мира. Денситометрия костной 
ткани – золотой стандарт в диагностике остеопороза и оценке эффек-
тивности его терапии. ВОЗ определила двойную рентгеновскую абсорб-
циометрию (DXA) как лучшую денситометрическую методику оценки 
минеральной плотности костной ткани (МПКТ) в различных регионах 
скелета [1—4, 6, 14, 30]. В клинической практике измерения МПКТ 
широко используются для диагностики остеопороза, оценки его 
тяжести и определения риска остеопоротических переломов [6, 9]. 

___________  
 В. В. Поворознюк, Ф. В. Климовицкий, Н. И. Дзерович, 2013. 
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В мире постоянно создаются нормативные базы данных МПКТ для 
людей разного возраста и пола, проживающих в различных географи-
ческих регионах [9—13, 20—27]. Таких данных и баз пока мало в 
Украине [6]. 

В 2007 г. было проведено первое исследование в Украине по изуче-
нию МПКТ у практически здоровых женщин [25]. На базе Украин-
ского научно-медицинского центра проблем остеопороза обследованы 
353 женщины из различных регионов Украины в возрасте 20—79 лет. В 
данном исследовании были представлены референтные данные МПКТ 
на уровне позвоночника, бедренной кости и предплечья, а также про-
ведено сравнение полученных результатов с выборками США и Север-
ной Европы. МПКТ на уровне позвоночника у женщин в возрасте 50—
59 лет украинской популяции была ниже по сравнению с указанными 
выборками, что можно объяснить недостаточной профилактикой поте-
ри костной ткани у украинских женщин в пре- и постменопаузальном 
периоде. В Украине только 2 % женщин в постменопаузальном периоде 
получают заместительную гормональную терапию, которая могла бы 
частично предотвратить потерю костной ткани. Частота развития остео-
пороза у обследованных женщин в постменопаузальном периоде на 
уровне поясничного отдела позвоночника составила 20 %, на уровне 
шейки бедренной кости – 11 %. При сравнении этих данных с выбор-
ками США и Северной Европы отмечены более низкие значения пока-
зателей частоты нарушений структурно-функционального состояния 
костной ткани у женщин украинской популяции. 

В 2011 г. были определены возрастные особенности МПКТ у жите-
лей Закарпатской области [5]. Установлены достоверные изменения 
МПКТ с возрастом, а также в зависимости от пола. Согласно крите-
риям ВОЗ, частота развития остеопороза на уровне поясничного отдела 
позвоночника у женщин в возрасте 50—59 лет составила 16 %, у жен-
щин 60—69 лет – 27 %, у женщин старше 70 лет – 24 %; на уровне 
шейки бедренной кости – соответственно, 4 %, 10 % и 27 %. 

Таким образом, в Украине было проведено два исследования по 
изучению нормативных показателей МПКТ у женщин разного воз-
раста. Создание референтных выборок необходимо для улучшения ка-
чества оказания медицинской помощи, диагностики, профилактики и 
лечения женщин с риском развития остеопороза или уже страдающих 
данным заболеванием. В связи с этим необходимы эпидемиологические 
исследования по изучению нормативных показателей МПКТ в других 
регионах Украины. 

Донецкая область – наиболее населенная часть Украины. В ней 
проживает 9 % общей численности населения страны (на 1 августа 
2012 г. – 4 387 702 жителей). Эта область относится к числу "старых" 
регионов Украины в соответствии с количеством жителей старше 50 лет 
(37 % общего числа жителей) и 60 лет (23 % общего числа жителей). 

Цель данного исследования – определить нормативные показатели 
МПКТ позвоночника и бедренной кости, а также частоту развития 
остеопороза  у женщин, проживающих в Донецкой области. 
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Обследуемые и методы. Обследованы проживающие в Донецкой обла-
сти 593 практически здоровые женщины в возрасте от 20 до 85 лет, рас-
пределенные на семь групп: 20—29, 30—39, 40—49, 50—59, 60—69, 70—79 и 
80—84 лет. Общими критериями включения в исследование были принад-
лежность к европеоидной расе, отсутствие в анамнезе заболеваний и при-
менения лекарственных средств, влияющих на метаболизм костной ткани. 

Исследования проводили в центре проблем остеопороза (Донецкий 
научно-исследовательский институт травмы при Донецком медицин-
ском государственном университете им. М. Горького). До проведения 
исследования DXA определяли рост и массу тела. Пациентка находилась 
в легкой одежде без обуви. Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали 
делением массы тела на рост (кг/м2). 

МПКТ поясничного отдела позвоночника на уровне L1—L4 (МПКТ 
ПОП), шейки бедренной кости (МПКТ ШБК), проксимального отдела 
бедренной кости (МПКТ ПОБК) определяли с помощью двухэнергети-
ческого денситометра Discovery QPR (Bedford, США). При определении 
МПКТ ПОП пациентка находилась в положении на спине, физиоло-
гический лордоз сглаживали за счет сгибания нижних конечностей в ко-
ленных суставах. Все измерения проведены и проанализированы одним 
исследователем. Ежедневный контроль качества измерений осуществляли 
путем использования фантома, представленного изготовителем прибора. 

Связь между переменными оценивали с использованием коэффи-
циента корреляции Пирсона. Однофакторный дисперсионный анализ 
Anova применяли для изучения различий между группами для разных 
переменных. Регрессионный анализ  показателей МПКТ в различных 
регионах скелета в зависимости от возраста выполняли с использо-
ванием линейной регрессии. Результаты представлены в виде среднего 
значения (M) и стандартного отклонения (SD). 

 
Результаты и их обсуждение. Основные антропометрические характе-

ристики 593 обследованных женщин представлены в табл. 1. Показано, 
что масса тела и ИМТ увеличивались с возрастом (до 60 лет). Разница в 
массе тела в группе 80—84 лет по сравнению с группой 20—29 лет соста-
вила 6,9 кг (P < 0,001), а в ИМТ – 3,7 кг/м2 (P < 0,001) (см. табл. 1). Рост 
уменьшался с возрастом: различия в показателях от 20 до 85 лет составили 
3,7 см (P < 0,001). Отмечены достоверные изменения антропометрических 
характеристик с возрастом: рост – F = 8,67 (P < 0,001), масса тела – 
F = 6,24 (P < 0,001), ИМТ – F = 8,87 (P < 0,001). 

Пиковая масса МПКТ в поясничном отделе позвоночника и шейке 
бедренной кости была отмечена в третьем десятилетии жизни. Полу-
ченные результаты показали, что средние значения этих показателей у 
женщин Донецкой области снижаются с возрастом, особенно в пост-
менопаузальном периоде (табл. 2). Так, по сравнению с группой 30—
39 лет МПКТ на уровне поясничного отдела позвоночника в возрасте 
40—49 лет снижается на 2,9 %, 50—59 лет – на 8,6 %, 60—69 лет – на 
11,1 %, 70—79 лет – на 13,7 %, 80—84 года – на 22,0 %; на уровне 
шейки бедренной кости в возрасте 40—59 лет МПКТ снижается на 
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4,4 %, 60—69 лет – на 12,8 %, 70—79 лет – на 18,9 %, 80—84 года – на 
22,2 %. 

Таблица 1 
Антропометрические характеристики обследованных женщин, M ± SD 

Возрастная группа, лет n Рост, см Масса, кг ИМТ, кг/м2 

20—29 10 165,2 ± 8,9 62,9 ± 12,9 22,9 ± 3,5 

30—39 37 166,8 ± 6,6 71,6 ± 17,2 25,6 ± 5,5 

40—49 79 165,4 ± 6,3 73,1 ± 13,4 26,7 ± 5,0 

50—59 203 163,7 ± 6,0 79,5 ± 15,6 29,7 ± 6,0 

60—69 154 162,3 ± 5,3 78,6 ± 12,7 29,8 ± 4,6 

70—79 97 160,5 ± 5,8 73,8 ± 11,8 28,7 ± 4,6 

80—84 13 161,5 ± 5,8 69,8 ± 13,8 26,6 ± 4,0 
 

Таблица 2 
Минеральная плотность костной ткани (МПКТ) у обследованных женщин разных 

возрастных групп, M ± SD 

Возрастная группа, лет n МПКТ, г/см2 Т-показатель Z-показатель 

Поясничный отдел позвоночника 
20—29 10 0,95 ± 0,14 —0,82 ± 1,31 —0,73 ± 1,36 
30—39 37 1,04 ± 0,12 —0,11 ± 1,13 —0,03 ± 1,14 
40—49 79 1,01 ± 0,13 —0,38 ± 1,24 0,12 ± 1,24 
50—59 203 0,95 ± 0,16* —0,92 ± 1,47 0,15 ± 1,48 
60—69 154 0,92 ± 0,16*# —1,14 ± 1,42 0,56 ± 1,44 
70—79 97 0,89 ± 0,17*# —1,41 ± 1,51 0,92 ± 1,53 
80—84 13 0,81 ± 0,99*# —2,17 ± 0,91 0,61 ± 0,92 
20—84 593 0,94 ± 0,16 —0,96 ± 1,46 0,36 ± 1,45 

Шейка бедренной кости 
20—29 10 0,79 ± 0,12 —0,56 ± 1,05 0,54 ± 1,04 
30—39 37 0,83 ± 0,13 —0,16 ± 1,21 0,01 ± 1,24 
40—49 79 0,79 ± 0,11 —0,49 ± 1,02 0,02 ± 1,02 
50—59 203 0,79 ± 0,14 —0,56 ± 1,27 0,47 ± 1,28 
60—69 154 0,72 ± 0,12*# —1,13 ± 1,12 0,35 ± 1,11 
70—79 97 0,67 ± 0,12*# —1,58 ± 1,09 0,43 ± 1,09 
80—84 13 0,65 ± 0,10*# —1,83 ± 0,89 0,58 ± 0,86 
20—84 593 0,75 ± 0,14 —0,87 ± 1,24 0,33 ± 1,17 

Проксимальный отдел бедренной кости 
20—29 10 0,86 ± 0,11 —0,64 ± 0,88 —0,64 ± 0,88 
30—39 37 0,93 ± 0,12 —0,13 ± 1,02 —0,05 ± 1,03 
40—49 79 0,91 ± 0,11 —0,29 ± 0,93 0,04 ± 0,93 
50—59 203 0,91 ± 0,14 —0,27 ± 1,11 0,41 ± 1,11 
60—69 154 0,82 ± 0,13*# —0,97 ± 1,09 0,20 ± 1,07 
70—79 97 0,78 ± 0,13*# —1,35 ± 1,04 0,37 ± 1,02 
80—84 13 0,72 ± 0,09*# —1,78 ± 0,75 0,38 ± 0,72 
20—84 593 0,86 ± 0,14 —0,66 ± 1,15 0,25 ± 1,06 

Примечания: * – P < 0,05 по сравнению с группой 30—39 лет, # – P < 0,05 по сравнению 
с группой 40—49 лет. 
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Среди 593 обследованных женщин 460 находились в постменопау-
зальном периоде: средний возраст – (62 ± 9) лет, средняя длительность 
постменопаузального периода – (14 ± 9) лет, возраст наступления ме-
нопаузы – (49 ± 6) лет, средний рост – (1,6 ± 0,1) м, средняя масса те-
ла – (77 ± 14) кг, ИМТ – (29 ± 5) кг/м2, средние значения МПКТ ПОП – 
(0,918 ± 0,159) г/см2, МПКТ ШБК – (0,732 ± 0,134) г/см2, МПКТ 
ПОБК – (0,842 ± 140) г/см2. 

Постменопаузальный остеопороз диагностировали согласно критери-
ям ВОЗ (остеопороз – Т-показатель ниже —2,5 SD, остеопения – Т-по-
казатель от —1,0 до —2,5 SD, нормальная МПКТ – Т-показатель выше —
1,0 SD) [23, 25]. У обследованных женщин установлено увеличение ча-
стоты развития остеопороза и остеопении с возрастом (табл. 3). 

 
Таблица 3 

Частота развития остеопении и остеопороза у обследованных женщин  в постменопаузальном 
периоде, % 

Группа 40—49 лет 50—59 лет 60—69 лет 70—79 лет 80—84 лет 40—84 лет 

Поясничный отдел позвоночника 

норма 52,0 48,0 42,8 35,1 7,7 42,6 

остеопения 40,0 35,8 37,5 39,1 53,8 37,8 

остеопороз 8,0 16,2 19,7 25,8 38,5 19,6 

Шейка бедренной кости 

норма 56,0 58,4 32,3 29,9 15,4 42,4 

остеопения 40,0 35,8 60,5 48,5 53,8 47,4 

остеопороз 4,0 5,8 7,2 21,6 30,8 10,2 
 

В соответствии с  критериями ВОЗ, для сравнения распределения 
женщин в постменопаузальном периоде по показателям МПКТ были 
использованы референтные данные украинских женщин и США [25] 
(табл. 4). Установлено, что частота развития остеопении и остеопороза 
у женщин различных групп была практически одинаковой, за исклю-
чением частоты остеопороза на уровне поясничного отдела позвоноч-
ника, который был выше у женщин США. 

Таблица 4 
Частота развития остеопении и остеопороза в постменопаузальном периоде у женщин 

Украины и США (по данным референтных выборок), % 

Группа 
Донецкая область 
Украины (n = 460) 

Украинская 
популяция (n = 353)

Популяция США  
(n = 1090) 

Поясничный отдел позвоночника 

Норма 
Остеопения 
Остеопороз  

42,6 
37,8 
19,6 

40,1 
43,9 
20,0 

20,0 
49,0 
31,0 

Шейка бедренной кости 

Норма 
Остеопения 
Остеопороз 

42,4 
47,4 
10,2 

34,0 
55,0 
11,0 

33,0 
54,0 
13,0 



 В. В. ПОВОРОЗНЮК, Ф. В. КЛИМОВИЦКИЙ, Н. И. ДЗЕРОВИЧ 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2013. Т.22. № 1 

82 

Влияние возраста на значения показателей МНКТ в поясничном 
отделе позвоночника и бедренной кости изучено с использованием  
регрессионного анализа (табл. 5). 

Таблица 5 
Простая линейная регрессия между показателями минеральной плотности костной ткани 

(МПКТ) в различных участках скелета и возрастом 

Участок скелета Уравнение линейной регрессии r t P 

Поясничный отдел 
позвоночника (L1-L4) МПКТ = 1,129 — 0,033⋅возраст —0,25 —6,16 <0,001 

Шейка бедренной кости МПКТ = 0,973 — 0,038⋅возраст —0,34 —8,70 <0,001 

Проксимальный отдел 
бедренной кости МПКТ = 1,096 — 0,041⋅возраст —0,35 —9,11 <0,001 

 

Анализ данных литературы свидетельствует о том, что нормативные 
данные МПКТ практически идентичны в различных обследуемых 
группах европеоидной популяции женщин [8, 12, 15—18, 25]. МПКТ у 
представителей негроидной расы на 8—12 % выше по сравнению с жен-
щинами европеоидной расы [8]. Необходимо отметить, что в указанных 
исследованиях использовались приборы различных фирм-изготовителей 
для оценки МПКТ – GE и Hologic (США) [19]. По результатам нашего 
исследования создана первая в Украине нормативная база для денси-
тометра Discovery QPR. 

Нормативные данные МПКТ в различных регионах скелета в на-
стоящее время предложены для многих групп населения. Результаты на-
шего исследования подтверждают мнение, что существуют популяцион-
ные различия в показателях МПКТ, которые подчеркивают потребность 
в создании локальных нормативных баз для каждой группы населения с 
целью правильной интерпретации результатов измерений DXA. Полу-
ченные результаты также свидетельствуют о гетерохронности процессов 
старения костной ткани в аксиальном и периферическом скелете. 

Итак, настоящая работа – первое крупномасштабное исследование 
в Украине, позволившее установить эталонные значения МПКТ в по-
ясничном отделе позвоночника и бедренной кости у произвольно вы-
бранных здоровых женщин разных возрастных групп (от 20 до 85 лет), 
проживающих в Донецкой области. 
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МІНЕРАЛЬНА ЩІЛЬНІСТЬ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ 
ХРЕБТА Й СТЕГНОВОЇ КІСТКИ У ЖІНОК РІЗНОГО 

ВІКУ ДОНЕЦЬКОЇ ОБЛАСТІ 
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При обстеженні 593 практично здорових жінок віком від 20 
до 85 років, що проживають у Донецькій області, вивчали 
нормативні дані мінеральної щільності кісткової тканини 
(МЩКТ) на рівні поперекового відділу скелета й стегнової 
кістки. Встановлено, що вік істотно впливає на показники 
МЩКТ. Показано, що пік кісткової маси обстежуваних до-
сягався у третьому десятилітті, а втрата кісткової тканини 
збільшувалася з настанням постменопаузального періоду. 
Частота розвитку остеопороза в поперековому відділі та 
шійці стегнової кістки також збільшувалася з віком. Ство-
рено першу в Україні нормативну базу для денситометра 
Discovery QPR. 
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MINERAL DENSITY OF THE OSSEOUS TISSUE OF 
VERTEBRAL COLUMN AND FEMORAL BONE OF WOMEN 

OF DIFFERENT AGE IN DONETSK OBLAST 
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Normative data of mineral density of the osseous tissue (MDOT) 
at the level of skeleton's lumbar part and femoral bone were 
studied based on the results of examination of 593 apparently 
healthy women aged 20—85 living in Donetsk oblast. Their age 
was found to influence significantly MDOT indices. The peak of 
the osseous mass was registered at the third decade, while the loss 
of the osseous tissue increased with the onset of menopausal 
period. The occurrence of development of osteoporosis in the 
lumbar part and femoral neck increased with age as well. 
Developed was the first in Ukraine normative base for densito-
meter Discovery QPR. 
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ПОВОЗРАСТНАЯ СМЕРТНОСТЬ ЛЮДЕЙ, 
ПЕРЕЖИВШИХ В ДЕТСТВЕ ГОЛОДОМОР  

1932—33 гг. В РАЗНЫХ РЕГИОНАХ УКРАИНЫ 
 

 
Проведен анализ зависимости смертности от возраста в двух 
когортах людей: 1) переживших голод в раннем возрасте; 
2) родившихся после голода 1932—33 гг. в Украине. Более 
низкая смертность людей в возрасте 55—59 лет выявлена в 
первой когорте людей. В старших возрастных группах (70—
74 года) достоверных различий смертности между когортами 
не наблюдается. Кроме того, сравнивали смертность в ко-
гортах людей, проживающих в зонах "сильного" и "умерен-
ного" голода, рожденных в период Голодомора (1932—33 гг.). 
Смертность женщин в возрасте 55—59 лет, проживающих в 
сельской местности в зоне "сильного" голода, была досто-
верно меньше по сравнению с женщинами, проживающих в 
зоне "умеренного" голода. Смертность мужчин, проживаю-
щих в городской и сельской местности, и женщин, прожи-
вающих в городах, достоверно не различается в разных зо-
нах во всех возрастных группах. Причиной выявленных на-
ми различий смертности людей, вероятно, является эффект 
селекции более жизнеспособных особей в период Голодо-
мора, а также не исключено эпигенетическое влияние голо-
да на ранней стадии развития. 
 
Ключевые слова: голодомор, смертность, пожилой возраст, 
Гомпертц. 
 

 
Влиянию голодания на продолжительность жизни и старение организ-
мов посвящены многочисленные исследования [11—14, 16, 17]. Еще в 

___________  
 В. П. Войтенко, А. В. Писарук, А. М. Вайсерман, Л. В. Мехова, 2013. 
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30-е годы прошлого века С. М. МсСay установил, что ограничение ка-
лорийности рациона молодых крыс замедляет их рост и задерживает 
половое созревание [13]. Когда таких крыс переводили на нормальное 
питание, их рост возобновлялся; они достигали половой зрелости и 
умирали в гораздо более позднем возрасте, чем животные, получавшие 
пищу без ограничений. При этом на 30—50 % увеличивалась как сред-
няя, так и максимальная продолжительность жизни животных. Ограни-
чение калорийности питания увеличивает также продолжительность 
жизни дафний, насекомых, амфибий, рыб и других животных, то есть 
является общебиологическим феноменом [12, 14, 17, 20]. 

В то же время, наибольший интерес представляет вопрос о влиянии 
ограничения калорийности рациона на жизнеспособность и продолжи-
тельность жизни людей. Однако экспериментальные исследования в дан-
ном случае невозможны в силу очевидных причин. Поэтому для ответа на 
этот вопрос используют демографические методы анализа заболеваемости 
и смертности в больших когортах людей, переживших в разные периоды 
своей жизни голод: при неурожае, войнах, социальных экспериментах 
(например, коллективизации в СССР, приведшей к голоду 1932—33 гг. – 
Голодомору [2—6]) и т. д. Такие события в современной литературе назы-
вают "природными экспериментами" ("natural experiments"). Так, были 
изучены долговременные последствия голода 1846—47 гг. в Дании [20]. 
Показано увеличение смертности мужчин после 50 лет, переживших голод 
в период внутриутробного развития. В то же время, у людей, голодавших в 
раннем детском возрасте (до 2 лет), не были выявлены достоверные 
изменения смертности. Однако в этом исследовании анализировалась не-
большая по демографическим меркам когорта людей (398 чел.). 

В работе китайских демографов [21] было изучено влияние голода 
1959—61 гг. в Китае на повозрастную смертность людей, рожденных в 
этот период (до возраста 21—34 года). Для сравнения были взяты ко-
горты людей, рожденных до и после голода. Проведенный анализ по-
казал, что достоверных различий в смертности между когортами нет. 

Голодание в период эмбрионального развития и после рождения 
может по-разному влиять на заболеваемость, смертность и продол-
жительность жизни людей. Так, в исследованиях D. J. P. Barker [7] было 
установлено, что голодание в период внутриутробного развития имеет 
серьезные негативные последствия для здоровья и долголетия людей. В 
частности, растет риск развития сердечно-сосудистых и цереброваску-
лярных заболеваний, сахарного диабета и других патологических со-
стояний [1, 9, 18]. 

В большом количестве работ последних лет показано, что небла-
гоприятные условия раннего развития (в том числе и голод) могут при-
водить к индукции эпигенетических изменений (модификаций актив-
ности генов, не связанных с изменением структуры ДНК). А эти изме-
нения, в свою очередь, могут приводить к долговременным (иногда – 
на всю жизнь) последствиям, в том числе в отношении уровня здоровья 
людей [10]. Доказательства подобного механизма "раннего программи-
рования" получены в ряде работ, посвященных изучению долговре-
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менных последствий голода в Голландии, связанного с эмбарго на по-
ставки продовольствия, введенного немецкими оккупационными вла-
стями в 1943—44 гг. Выявлено, что потомкам матерей, голодавших в пе-
риод беременности, на поздних этапах жизни свойственна повышенная 
предрасположенность к сахарному диабету 2 типа, ожирению и кардио-
васкулярным заболеваниям [15, 18]. 

О важном вкладе эпигенетических факторов в эти процессы свиде-
тельствуют результаты недавнего исследования B. T. Heijmans и соавт. 
[10]. В ходе этого исследования выявлено, что у людей, чье раннее 
внутриутробное развитие проходило во время голода в Голландии, 
через 60 лет после этого периода существенно снижен уровень метили-
рования гена инсулиноподобного фактора 2 (IGF2) по сравнению с их 
сверстниками из регионов, не подвергшихся голоду. Изменения в 
характере метилирования позже были выявлены и для ряда других ге-
нов, играющих важную роль при развитии, а также при метаболических 
и кардиоваскулярных заболеваниях. У людей, родившихся во время 
голода, был достоверно снижен уровень метилирования гена INSIGF и 
повышен – генов IL10, LEP, ABCA1, GNASAS и MEG3 [10, 19]. 

Цель исследования – выяснить влияние голодания в раннем дет-
ском возрасте (в период Голодомора 1932—33 гг. в Украине) на смерт-
ность людей в старших возрастных группах. 

 
Обследуемые и методы. В работе использованы данные о повозраст-

ной смертности (с интервалом в 5 лет) в разных административных 
регионах Украины (город, село), приведенные в демографических еже-
годниках Государственного Комитета статистики Украины за 1989—
2009 гг. Поэтому для решения поставленной задачи анализировали ко-
горту людей, рожденных в 1930—34 гг. и проживающих в регионах 
Украины, переживших голод 1932—33 гг. (когорта I). Возрастной диапа-
зон, в котором эти люди подверглись голоду, составляет от внутри-
утробного до 5 лет. В качестве контрольной использовали когорту лю-
дей, рожденных в 1935—40 гг. (после Голодомора) и проживающих в тех 
же регионах Украины (когорта II). 

В нашем исследовании рассматривали только те регионы Украины, 
которые входили в состав УССР до 1939 г. Для оценки влияния степе-
ни голодания в раннем онтогенезе на жизнеспособность и темп старе-
ния анализировали когорты людей, проживающих в зонах "умеренного" 
и "сильного" голода 1932—33 гг. Эти зоны были выбраны, исходя из ве-
личин роста смертности в 1933 году [2, 3]. Области, где наблюдался 
более чем пятикратный рост смертности, были отнесены к зоне "силь-
ного" голода: Житомирская, Киевская, Полтавская, Сумская, Харьков-
ская и Черкасская. Остальные области рассматривали как зону "уме-
ренного" голода. 

Зависимость смертности от возраста людей в изученных когортах 
анализировали с помощью уравнения Гомпертца [8]. В логарифми-
ческой форме эта зависимость представляет собой уравнение прямой, 
связывающее логарифм смертности (R) и возраст (Age): 
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Ln(R) = αAge + b, 
 

где α – темп старения, а b – исходная жизнеспособность особи. Из-
вестно, что уравнение Гомпертца очень хорошо (R2 = 0,99) аппрокси-
мирует данные смертности человека в возрастном диапазоне от 30 до 
80 лет. Параметры уравнения α и b рассчитывали с помощью регрес-
сионного анализа по данным смертности людей в разном возрасте. 

Известно также, что уровень смертности зависит как от генети-
ческой обусловленности, так и от средовых факторов. Поэтому исполь-
зовать приведенную выше интерпретацию параметров Гомпертца мож-
но только в том случае, если условия внешней среды одинаковы как в 
"опыте", так и в "контроле". Исходя из этого, в данном исследовании 
сравнивали повозрастную смертность в когортах людей, проживающих 
в одной и той же местности, но рожденных во время ("опыт") и сразу 
после ("контроль") Голодомора. 

Статистическую обработку данных выполняли с использованием 
методов вариационной статистики, корреляционного и регрессионного 
анализа. 

 
Результаты и их обсуждение. Известно, что с увеличением возраста 

смертность людей экспоненциально растет в соответствии с законом 
Гомпертца. Общепринято, что это связано с прогрессирующим сниже-
нием жизнеспособности вследствие старения. Поэтому величина смерт-
ности может характеризовать среднюю жизнеспособность особей дан-
ной популяции (когорты) в том или ином возрасте, а темп изменения 
смертности – скорость старения. 

Данные о смертности двух когорт людей – рожденных в период Го-
лодомора (когорта I) и после голода (когорта II) – приведены в таблице. 
При сравнении величин смертности в когорте людей, переживших голод 
в детском возрасте (когорта I) и в когорте людей, родившихся после Го-
лодомора (когорта II), выявлена достоверно (P < 0,01) меньшая смерт-
ность людей первой когорты в возрасте 55—59 лет. В то же время, в бо-
лее старшем возрасте (70—74 года) смертность в рассмотренных когортах 
людей достоверно не различается. Выявленные нами различия смерт-
ности касаются как женщин, так и мужчин, проживающих в зонах 
"сильного" и "умеренного" голода. При этом у людей, проживающих в 
сельской местности, наблюдаются более выраженные различия смерт-
ности в когортах I и II (см. табл.). Известно, что во время Голодомора в 
большей степени пострадали сельские жители. Поэтому можно предпо-
ложить, что обнаруженные нами различия смертности людей, проживаю-
щих в сельской местности, могут быть обусловлены именно эти фактом. 

Рассчитанная нами зависимость смертности от возраста людей, 
проживающих в зоне "сильного" голода и переживших Голодомор в 
раннем детском возрасте, и людей, проживающих в той же зоне, но 
родившихся после Голодомора, показана на рис. 1. Видно, что популя-
ции мужчин и женщин, переживших Голодомор, имеют более низкую 
исходную смертность и более высокий темп ее прироста с возрастом. 
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Соответственно, у них выше значение коэффициента α и ниже – b. 
Это свидетельствует о том, что люди данной когорты имели высокую 
жизнеспособность при рождении, но отличаются более высоким тем-
пом прироста смертности (старения). 

 
Смертность людей, проживавших в период Голодомора (1932—33 гг.) в зонах "сильного"  

и "умеренного" голода, на 100 тыс. населения (M ± m) 

Когорта I (рожденные в 1930—34 гг.) Когорта II (рожденные в 1935—40 гг.) 

мужчины женщины мужчины женщины 
Воз-
раст, 
лет город село город село город село город село 

Зона "сильного" голода 

55—
59 

1940 ± 
± 42 

2137 ± 
± 50* 

789 ± 
± 17# 

738 ± 
± 20# 

2740 ± 
± 87 α 

3128 ± 
± 101*α 

1012 ± 
± 32# β 

1082 ± 
± 25# β 

70—
74 

7527 ± 
± 141 

7666 ± 
± 95 

3786 ± 
± 48# 

4107 ± 
± 46*# 

7438 ± 
± 132 

7589 ± 
± 98 

3767 ± 
± 58# 

4110 ± 
± 54*# 

Зона "умеренного" голода 

55—
59 

2256 ± 
± 168 

2310 ± 
± 122 

886 ± 
± 45# 

875 ± 
± 54#γ 

2901 ± 
± 97α 

3167 ± 
± 125α 

1065 ± 
± 29# β 

1163 ± 
± 50# β 

70—
74 

7465 ± 
± 147 

7782 ± 
± 196 

3894 ± 
± 125# 

4034 ± 
± 62# 

7389 ± 
± 167 

7699 ± 
± 189 

3801 ± 
± 134# 

4022 ± 
± 69# 

Примечания: * – P < 0,05 по сравнению с городом данной группы, # – P < 0,05 по срав-
нению с мужчинами данной группы, α – P < 0,05 по сравнению с мужчинами со-
ответствующей группы когорты I, β – P < 0,05 по сравнению с женщинами соответ-
ствующей группы когорты I, γ –  P < 0,05 по сравнеиию с возрастом 55—59 лет зоны 
"сильного" голода. 

 

 
Рис. 1. Зависимость смертности от возраста людей, рожденных в 

1930—34 гг. (темные кружки) и в 1935—40 гг. (светлые круж-
ки), проживающих в селах Украины, отнесенных к зоне 
"сильного" голода 1932—33 гг. 

 
Кроме того, мы сравнили смертность в когортах людей, рожденных 

в период Голодомора, но проживающих в зонах "сильного" и "умерен-
ного" голода (см. табл.). Как видно из представленных данных, смерт-
ность женщин в возрасте 55—59 лет, проживающих в сельской местно-
сти в зоне "сильного" голода 1932—33 гг., достоверно (P < 0,05) меньше 
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по сравнению со смертностью женщин того же возраста, но проживаю-
щих в зоне "умеренного голода". В то же время? смертность мужчин, 
проживающих в городской и сельской местности, и женщин, прожи-
вающих в городах, достоверно не различается в разных зонах во всех 
возрастных группах. Отсутствие данной закономерности у мужчин, ви-
димо, связано с их высокой миграцией из сел в города и (или) био-
логическими особенностями разных полов. 

Рассчитанная нами зависимость смертности от возраста женщин, 
переживших Голодомор в раннем детском возрасте и проживающих в 
зонах "сильного" и "умеренного" голода, показана на рис. 2. Видно, что в 
популяции женщин, проживающих в зоне "сильного" голода, более низкая 
исходная смертность и более высокий темп ее прироста с возрастом. 
Коэффициенты уравнений регрессии, полученных по данным повозраст-
ной смертности, различны (P < 0,05) для двух рассмотренных когорт лю-
дей. У женщин, проживающих в селах, где был "сильный" голод, досто-
верно выше коэффициент α и ниже – b. Это свидетельствует о том, что их 
жизнеспособность при рождении была выше (коэффициент b), как и темп 
прироста смертности (старения) также был выше (коэффициент α). 

 

 
Рис. 2. Зависимость смертности от возраста женщин, рожденных в 

1930—34 гг. и проживающих в селах Украины, отнесенных к 
зонам "сильного" (темные кружки) и "умеренного" (светлые 
кружки) голода 1932—33 гг. 

 
Таким образом, обнаруженные нами различия повозрастной смерт-

ности людей, проживающих в рассмотренных зонах, не связаны с 
внешними, средовыми факторами, постоянно действующими в данной 
местности. Более вероятным является предположение о том, что Голо-
домор повлиял на жизнеспособность популяции людей. 

Каковы механизмы этого влияния? Можно предложить два воз-
можных механизма: селекционный и эпигенетический. Первый предпо-
лагает преимущественное выживание в период Голодомора людей с 
большей жизнеспособностью в раннем периоде онтогенеза, второй – 
изменение паттерна экспрессии генов под влиянием голода. 

В пользу первого предположения свидетельствует тот факт, что 
выявленные нами изменения повозрастной смертности более выражены 
в зоне "сильного" голода, где имела место высокая детская смертность в 
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период Голодомора. Более высокий темп старения людей, выживших 
при Голодоморе, можно объяснить исходной неоднородностью любой 
популяции, когда часть особей имеют большую жизнеспособность в 
раннем периоде онтогенеза и меньшую – в позднем. 

В пользу эпигенетического объяснения выявленных нами различий 
характера смертности может свидетельствовать тот факт, что феномен 
снижения смертности имеет место и у людей, проживающих в городах 
разных зон Голодомора. Ведь известно, что в городах не наблюдался 
значительный рост детской смертности в период Голодомора, следова-
тельно и фактор отбора не мог иметь существенного значения. Для бо-
лее детального изучения механизмов, объясняющих выявленные нами 
различия жизнеспособности и характера смертности людей, рожденных 
на фоне голода и при нормальных условиях, необходимы дальнейшие 
исследования. 
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ПОВІКОВА СМЕРТНІСТЬ ЛЮДЕЙ, ЩО ПЕРЕЖИЛИ  
В ДИТИНСТВІ ГОЛОДОМОР 1932—33 рр. У РІЗНИХ 

РЕГІОНАХ УКРАЇНИ 
 

В. П. Войтенко, А. В. Писарук, О. М. Вайсерман,  
Л. В. Мехова 

 
Державна установа "Інститут геронтології  

ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України", 04114 Київ 
 
Проведено аналіз залежності смертності від віку у двох ко-
гортах людей: 1) переживших голод у ранньому віці; 2) на-
роджених після голоду 1932—33 рр. в Україні. Більш низька 
смертність людей віком 55—59 років виявлена в першій ко-
горті людей. У старших вікових групах (70—74 років) досто-
вірних розходжень смертності між когортами не спостері-
гається. Крім того, порівнювали смертність у когортах лю-
дей, що мешкають у зонах "сильного" і "помірного" голоду, 
народжених у період Голодомору (1932—33 рр.). Смертність 
жінок віком 55—59 років, що мешкають у сільській місцево-
сті в зоні "сильного" голоду, була вірогідно менше порівняно 
з жінками, що мешкають у зоні "помірного" голоду. Смерт-
ність чоловіків, що мешкають у міській і сільській місце-
вості, і жінок, що проживають у містах, вірогідно не відріз-
няється в різних зонах у всіх вікових групах. Причиною 
виявлених нами відмінностей смертності людей, ймовірно, є 
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ефект селекції більш життєздатних особин у період Голо-
домору, а також не виключено епігенетичний вплив голоду 
на ранній стадії розвитку. 
 
 

PEOPLE, WHO SURVIVED HOLODOMOR (1932—1933)  
IN THEIR CHILDRHOOD IN DIFFERENT REGIONS  

OF UKRAINE: MORTALITY RATE BY AGE 
 

V. P. Voitenko, А. V Pisaruk, А. М. Vaiserman, L. V. Mekhova 
 

State Institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology 
NAMS Ukraine", 04114 Kyiv 

 
Analyzed was age-dependence of mortality in the two cohorts of 
people: 1) those, who survived famine in early childhood;  
2) those, who were born after famine 1932—33 in Ukraine. The 
lower mortality rate among people aged 55—59 was revealed in 
group 1. No significant differences between the cohorts were 
found in more advance age groups (70—74 years). In addition, a 
mortality rate was compared in the cohorts of people, who live in 
the zones of "severe" and "moderate" famine, and were born 
during Holodomor (1932—1933). The mortality rate of women 
aged 55—59, who live in the rural areas in the zone of "severe" 
famine was significantly lower vs. women, who live in the zone of 
"moderate" famine. The mortality rate of men, who live in the 
urban and rural areas, and that of women, who live in the cities, 
have no significant differences between different zones within all 
age groups. The effect of selection of more viable individuals 
during Holodomor is thought to be a reason for the differences 
observed, while the epigenetic effect of famine at the early stage 
of development should not be ruled out. 
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АССОЦИАЦИЯ РАЗВИТИЯ ВОЗРАСТНОЙ 
ПАТОЛОГИИ С НЕПОЛНОЦЕННЫМ 
ПИТАНИЕМ В РАННЕМ ОНТОГЕНЕЗЕ: 
ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ  

(обзор литературы) 
 

 
В работах последних лет показано, что неблагоприятные ус-
ловия окружающей среды во время раннего развития могут 
способствовать в дальнейшей жизни повышенному риску 
возникновения хронических заболеваний. Одним из важ-
нейших факторов, приводящих к развитию возрастзависи-
мой патологии, является неполноценное внутриутробное 
питание. В современной литературе это явление называется 
"пищевым программированием" ("nutritional programming") за-
болеваний в преклонном возрасте. Его следствием является 
возникновение адаптации, способствующей увеличению вы-
живаемости в пренатальном и раннем постнатальном перио-
дах онтогенеза, но приводящей к возникновению различной 
патологии на поздних этапах жизни. В обзоре рассмотрены 
эпидемиологические доказательства того, что процессы, 
возникающие вследствие количественно или качественно 
неполноценного питания на ранней стадии развития, иг-
рают важную роль в последующей жизни человека, а также 
могут в значительной степени определять особенности ста-
рения и предрасположенность к возрастзависимым заболе-
ваниям. 
 
Ключевые слова: ограничение калорий, внутриутробное про-
граммирование, старение, возрастзависимые заболевания, 
продолжительность жизни. 
 

 
Известно, что восприимчивость человека к пищевым и другим факто-
рам окружающей среды в периоды раннего развития, которые являются 
критическими, может быть причиной изменений его размеров, формы, 

___________  
 О. Г. Забуга, А. М. Вайсерман, Н. Г. Ахаладзе, 2013. 
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структуры, функций и поведения в более позднем возрасте. В начале 
90-х годов прошлого века D. J. Barker и соавт. обнаружили, что сущест-
вует прямая связь между неполноценным питанием в ранней жизни и 
риском развития хронических заболеваний во взрослом возрасте [8]. 
При этом они предложили новый концептуальный подход к области, в 
которой рассматривается этиология этой группы заболеваний – "гипо-
тезу внутриутробного развития болезней" ("fetal origins hypothesis"), со-
гласно которой плохое питание на ранних стадиях развития влияет на 
оплодотворенную яйцеклетку (а также эмбрион, плод или новорожден-
ного) и определяет процесс долговременного программирования струк-
туры и функций организма [40]. 

Наиболее очевидным примером долгосрочных последствий нега-
тивных влияний в раннем периоде развития является ситуация, когда 
воздействие вредоносного фактора (например, талидомида или гипер-
витаминоза) во время сенситивного периода формирования тканей и 
органов способствует возникновению тератогенных изменений [44, 97, 
98]. Чаще всего подобные последствия провоцируют ограничение или 
отсутствие в рационе определенных питательных веществ во время ран-
него онтогенеза. Например, гиповитаминоз или несоответствующая 
концентрация фолиевой кислоты приводят к возникновению дефектов 
нервной трубки [54, 60]. В статье, опубликованной в журнале Lancet в 
1970 г., E. M. Widdowson использовал термин "гармония роста" для обо-
значения особенностей усвоения питательных веществ, которые имеют 
ключевое значение для нормального роста, соответствующих возрасту 
размеров тела и успешного полового созревания [96]. 

Во многих исследованиях, осуществленных в последние годы, об-
наружено, что неблагоприятные условия окружающей среды во время 
раннего развития могут, не приводя к возникновению выраженных 
анатомических аномалий, способствовать повышенной склонности к 
хроническим заболеваниям в позднем возрасте. Неполноценное внут-
риутробное питание является одним из важнейших факторов, приводя-
щих к развитию подобных заболеваний, в том числе сердечно-сосудис-
тых и нейродегенеративных нарушений, рака, а также сахарного диа-
бета 2 типа (CД2) [24, 26, 29]. Однако ограничение корма (ОК), как из-
вестно, является и наиболее эффективным средством замедления 
старения, а также увеличения продолжительности жизни различных 
экспериментальных животных [81]. Кроме того, получены и отдельные 
свидетельства эффективности применения ОК у людей [35]. Следует 
подчеркнуть, что последствия ОК при его воздействии в течение дет-
ского и взрослого периодов онтогенеза человека исследованы достаточ-
но подробно, тогда как влияние недоедания во время пренатального и 
раннего постнатального развития на жизнеспособность взрослых инди-
видов и их продолжительность жизни изучалось только в нескольких 
работах. 

В представленном обзоре литературы рассмотрены эпидемиологи-
ческие доказательства того, что процессы, возникающие вследствие ко-
личественно или качественно неполноценного питания на ранней ста-
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дии развития, играют важную роль в последующей жизни человека, а 
также могут в значительной степени определять особенности старения 
и предрасположенность к возрастзависимым заболеваниям. 

 
Натуральные эксперименты 
Поскольку экспериментальные исследования долгосрочных послед-

ствий негативных воздействий на развитие человека не могут быть реа-
лизованы (в частности, из этических соображений), получать соответ-
ствующие данные можно только с помощью наблюдений за определен-
ными популяциями. Большинство доказательств, подтверждающих влия-
ние условий, в которых находится индивидуум в периоды ранней жизни, 
на здоровье и заболеваемость во взрослом возрасте, были получены с по-
мощью так называемых натуральных экспериментов ("natural experiments"). 
Натуральные эксперименты – это исследования, реализуемые в естест-
венных условиях, где некоторые группы населения подвержены разным 
уровням воздействия определенного фактора (или комплекса факторов) 
в ситуации, подобной настоящему эксперименту [46]. Это могут быть 
войны, революции, эпидемии, природные катастрофы, а также голод. 
Натуральные эксперименты используют в тех отраслях науки, где про-
ведение лабораторных экспериментальных исследований не представля-
ется возможным, например, в эпидемиологии, демографии и популя-
ционной генетике. От стандартного эксперимента натуральные отлича-
ются тем, что они не контролируются исследователем [11]. Вследствие 
этого, натуральный эксперимент дает возможность получения более до-
стоверной информации, чем при обычном эпидемиологическом иссле-
довании, но не настолько достоверной, как стандартный эксперимент. 

Голод 1944—45 гг. в Голландии. Долговременные последствия пе-
риода этого голода, известного в Нидерландах как "Голландская Голод-
ная Зима" ("Dutch Hunger Winter"), изучены к настоящему времени наи-
более подробно. Это был массовый голод, охвативший западную часть 
Нидерландов с ноября 1944 г. по май 1945 г. в связи с эмбарго на ввоз 
продовольствия, которое ввели немецкие оккупационные власти в ок-
тябре 1944 г. Заметим, что эта зима имела место в обществе с хорошо 
развитой административной структурой. Последствия этого недоедания 
можно было точно определить по месту и дате рождения людей в зави-
симости от распределения продовольственных пайков. Эти обстоятель-
ства голода в Голландии дают возможность изучить связь рациона 
матери на каждом из триместров беременности с состоянием здоровья 
ее взрослого потомка. 

Ежедневный паек, который оккупационные власти выдавали во 
время голода, содержал менее 700 ккал на человека, в то время как 
нормальные требования для женщин и мужчин составляют 2000 и 
2500 ккал в сутки, соответственно [32]. В период Голодной Зимы за-
фиксировано существенное снижение средней массы тела при рожде-
нии, которое составляло около 300 г для новорожденных, подвергшихся 
недоеданию во время третьего триместра внутриутробного развития. 
После освобождения и возобновления поставок продовольствия масса 
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тела младенцев и значения других антропометрических показателей 
вскоре восстанавливались до довоенного уровня [86]. 

При изучении долговременных последствий этого массового голода 
G. P. Ravelli и соавт. [72] обнаружили, что 2,8 % рекрутов голландской 
армии в возрасте 18 лет, подвергшихся воздействию голода в начале 
внутриутробного развития, страдали ожирением, и это количество су-
щественно превышало значения соответствующего среднего показателя 
данной популяции. В более поздней работе [70] было сообщено об уве-
личении массы, индекса массы тела (ИМТ) и окружности талии у жен-
щин (но не у мужчин) в возрасте около 50 лет, которые пренатально 
голодали. Это было характерно для лиц, матери которых недостаточно 
питались в начале беременности. Подобные ситуации были обнаруже-
ны у людей среднего возраста, рожденных во время голода в клиниках 
Амстердама, Роттердама и Лейдена [85]. При этом основные линейные 
пропорции телосложения находились в пределах нормы. В исследова-
нии новобранцев в возрасте около 18 лет отмечено увеличение коли-
чества лиц с повышенным соотношением "масса тела/рост", но изме-
нений ИМТ у них не наблюдалось [72]. 

В когортах людей среднего возраста, рожденных во время голода в 
больнице Wilhelmina Gasthuis в Амстердаме, концентрация 2-h глюкозы 
(уровень глюкозы в плазме крови через 2 часа после ее введения) ока-
залась повышенной как у мужчин, так и у женщин, по сравнению с со-
ответствующими контрольными группами. Особенно характерно это бы-
ло для тех, кто пострадал на поздних этапах внутриутробного развития. 
Не обнаружено различий в исходных уровнях глюкозы натощак, в полу-
часовой глюкозной пробе или в количестве диагнозов СД2 [71]. Уровень 
2-h глюкозы был одинаково повышенным у пациентов, которые голода-
ли на ранних, средних и поздних сроках внутриутробного развития по 
сравнению с контрольной группой. Количество лиц с нарушением то-
лерантности к глюкозе и больных СД2 было больше только среди людей, 
неполноценно питавшихся на средней стадии внутриутробного развития. 
В данной когорте исследователи смогли оценить изменения глюкозной 
пробы в течение некоторого времени, сравнивая результаты одних и тех 
же лиц в возрасте 50 и 58 лет. Хотя уровень 2-h глюкозы постепенно 
возрастал, не было отмечено связи между скоростью этого повышения и 
интенсивностью пренатального голодания. Дальнейшие исследования с 
помощью теста толерантности к глюкозе в подгруппах этой же категории 
с поправкой на ИМТ и пол выявили различия в значениях некоторых 
показателей секреции инсулина и чувствительности к инсулину вслед-
ствие воздействия голода на средней стадии внутриутробного развития 
[19]. В когортах людей среднего возраста, родившихся в Амстердаме, 
Роттердаме и Лейдене, пренатальное воздействие голода также провоци-
ровало большую распространенность СД2 [53]. 

У мужчин и женщин среднего возраста, рожденных во время голода, 
не было выявлено различий в уровнях систолического и диастолического 
артериального давления при сравнении их с соответствующими конт-
рольными группами людей, родившихся до или после голода. Не выяв-
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лено также связи между уровнем кровяного давления обследованных лиц 
и количеством белков, углеводов и жиров в их продовольственных пай-
ках. В то же время, была зарегистрирована зависимость незначительных 
изменений в артериальном давлении взрослых от соотношения белково-
углеводного баланса в материнских продовольственных пайках в течение 
третьего триместра беременности, но не для других периодов внутриут-
робного развития [78]. В дальнейшем исследовании подтвердилось отсут-
ствие связи между пренатальным голодом и кровяным давлением у 
людей, обследованных в возрасте около 58 лет. В работе. [89] было отме-
чено умеренное повышение систолического (но не диастолического) 
артериального давления, а также большее распространение гипертонии 
вследствие пренатального голода. Как известно, программирование воз-
растзависимой патологии может в значительной степени зависеть и от 
такого тесно связанного с голодом фактора, как стресс [3]. Повышение 
систолического (но не диастолического) артериального давления, а также 
частоты сердечных сокращений было зафиксировано вследствие спрово-
цированного голландским голодом психологического стресса. Такие 
результаты были характерны только для лиц, пострадавших во время 
раннего внутриутробного развития [63]. 

В когортах людей в возрасте около 50 лет, рожденных во время го-
лода в больнице Wilhelmina Gasthuis в Амстердаме, T. J. Roseboom и соавт. 
[76] обнаружили связь влияния недоедания на ранних сроках материн-
ской беременности с увеличением соотношения липопротеинов низкой 
плотности и липопротеинов высокой плотности (ЛПНП/ЛПВП). После 
повторного обследования этой же группы людей в возрасте около 58 лет 
не было отмечено последствий голода на ранних стадиях беременности 
в отношении уровня ЛПВП-холестерина, но после поправки на пол, 
ИМТ, социально-экономический статус и гиполипидемические препа-
раты соотношение ЛПНП/ЛПВП у тех же лиц демонстрировало тен-
денцию к снижению. 

Эффекты от голодания в ранней жизни и текущего рациона были 
также сопоставлены в разных группах людей среднего возраста. Среди 
них не обнаружено различий в процентных показателях белков, углево-
дов или жиров, имеющихся в рационе, при сравнении с соответствую-
щими популяционными данными. Доля лиц с высоким уровнем потреб-
ления жиров оказалась увеличенной только в группе, где люди под-
верглись влиянию голода на ранних сроках внутриутробного развития, 
по сравнению с контрольными когортами, представители которых роди-
лись до или были зачаты после голода [57]. У детей, родившихся в Ам-
стердаме, Роттердаме и Лейдене, L. H. Lumey и соавт. [54] обнаружили 
влияние голода во время материнской беременности на повышение 
уровня общего холестерина и триглицеридов в среднем возрасте (причем 
у женщин, но не у мужчин). Повышение уровня общего холестерина и 
ЛПНП-холестерина не зависело от ИМТ, окружностей талии и бедер. 
Кроме того, повышение уровня триглицеридов также не зависело от об-
хвата бедер, хотя сопровождалось незначительным увеличением ИМТ и 
окружности талии. У этих людей была отмечена связь между пренаталь-
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ным голодом и количеством потребляемых белков, углеводов и жиров. В 
одной из изученных когорт голод повлиял на увеличение соотношения 
ЛПНП/ЛПВП у взрослых [88]. Через несколько лет значения этого пока-
зателя снизились. В других когортах голод способствовал повышению 
общего уровня холестерина и триглицеридов у женщин, которое не 
зависело от количества потребляемых макроэлементов. 

При изучении связи между воздействием голода в течение внутри-
утробного развития и различными проявлениями метаболического синд-
рома (МС) получены противоречивые результаты. В настоящее время 
МС определяется наличием трех из следующих пяти признаков развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и СД2, которые часто встречаются 
вместе [6]: повышение кровяного давления, увеличение окружности та-
лии, повышение уровня глюкозы в крови, а также ненормальное содер-
жание липидов, сопровождающееся повышением концентрации тригли-
церидов и снижением уровня ЛПВП. Такое определение синдрома было 
предложено в Национальной образовательной программе по холестерину 
(NCEP), Международной диабетической федерацией (IDF) и другими уч-
реждениями, включая Всемирную организацию здравоохранения (ВОЗ) и 
Американскую диабетическую ассоциацию (ADA). В когортах людей, ро-
дившихся во время голода в Амстердаме, не выявлено связи между пре-
натальным голодом и МС при его определении с использованием крите-
риев NCEP или IDF, но было отмечено увеличение распространенности 
МС при выявлении его по методике NCEP [18]. 

У 24 человек в возрасте около 50 лет, рожденных во время голода в 
больнице Wilhelmina Gasthuis, была диагностирована ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС) на основе симптомов стенокардии, Q-волн и эхокар-
диографии или истории коронарной реваскуляризации [75]. Распро-
страненность болезни у людей, пострадавших от голода в течение ран-
него внутриутробного развития, была существенно выше, чем у лиц 
контрольной популяции (8,8 % и 3,2 %, соответственно) [64]. У людей, 
пострадавших от голода в течение среднего и позднего этапов внутриут-
робного развития, существенных отличий от контроля в этих показателях 
обнаружено не было [65]. У лиц, подвергавшихся недоеданию на любой 
стадии внутриутробного развития, толщина интимы сонных артерий 
(фактор риска развития ИБС) оказалась меньше по сравнению с теми, 
матери которых не голодали во время беременности. Такой результат не 
соответствует ожидаемому, поскольку толстые сосуды обычно указывают 
на более высокий риск появления атеросклероза. Материнский голод 
также не влиял на жесткость или размеры сонной артерии [65]. 

У людей в возрасте около 50 лет был проведен опрос по поводу 
самооценки здоровья. 9 из 87 (10,3 %) человек, подвергшихся голоду на 
ранних сроках внутриутробного развития, оценили свое здоровье как 
"плохое", а в контрольной группе такой ответ дали только 27 из 548 
(4,9 %) индивидуумов [77]. Более подробная оценка проводилась у 
людей в возрасте около 59 лет из Амстердама, Лейдена и Роттердама в 
Центре исследований эпидемической депрессии, с использованием ан-
кеты качества жизни (SF-36) и шкалы симптомов депрессии. У этих 
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лиц матери голодали только за 10 недель до зачатия, но не во время 
самой беременности, так что негативное влияние голода было связано с 
заниженной субъективной оценкой благополучия их потомков. В со-
временных исследованиях здоровья и качества жизни после воздей-
ствия пренатального голода использовались различные критерии оце-
нивания, поэтому их невозможно сравнивать напрямую. Тем не менее, 
полученные результаты указывают, что связь между пренатальным 
влиянием голода и самооценкой здоровья (если она вообще существует) 
является очень слабой и может зависеть от психологического восприя-
тия, а не от физического благополучия [87]. 

Ранее Z. Stein и соавт. [90] не обнаружили связи между пренаталь-
ным влиянием голода и распространенностью умственной отсталости 
или сниженным уровнем IQ у армейских рекрутов в возрасте около 
18 лет. В последующих исследованиях людей в возрасте около 59 лет, 
которые родились или были зачаты после голода, не было обнаружено 
отличия от контрольной группы в показателях когнитивных функций 
[17]. В другой работе отмечена связь между пренатальным голодом и 
эффективностью решения задач на селективное внимание. Такие ре-
зультаты могут свидетельствовать об ускоренном угасании когнитивных 
функций у людей данной когорты [20]. При исследовании психических 
расстройств, возникших вследствие пренатального голода, Z. Stein и 
соавт. [90] обнаружили увеличение количества врожденных аномалий 
нервной системы у лиц, матери которых страдали от голода перикон-
цептуально. Позже было обнаружено, что эти аномалии проявлялись в 
дефектах нейронной трубки и, вероятно, были связаны с дефицитом 
фолиевой кислоты в материнском организме во время беременности. 
E. Sussen и соавт. [92], используя данные голландского психиатрическо-
го регистра, обнаружили вдвое повышенный риск развития шизофре-
нии у взрослых мужчин и женщин, рожденных во время голода. При 
изучении данных военных регистров относительно тех же лиц в воз-
расте 18 лет, было выявлено большее количество "шизоидных лично-
стей" [34]. В данных исследованиях была известна только дата рожде-
ния, но не зачатия, поэтому точное определение периода воздействия 
голода оказалось невозможным. Однако было высказано предположе-
ние, что критическими являются первые восемь недель беременности. 
В частности, дефекты нейронной трубки, скорее всего, связаны с влия-
нием голода на материнский организм во время четвертой недели бере-
менности, когда она закрывается, но это не может быть причиной 
развития шизофрении. Выявлено, что пренатальное голодание связано 
и с другими психическими расстройствами. Так, в возрасте 18 лет 
количество лиц с антисоциальным расстройством личности увеличи-
лось среди новобранцев, матери которых страдали от голода в течение 
первого и второго (но не третьего) триместра беременности [61]. В 
общенациональном регистре психиатрической больницы исследователи 
зафиксировали увеличение количества аффективных психозов у людей, 
матери которых пострадали от голода на втором и третьем (но не на 
первом) триместрах беременности [12, 13]. 



О. Г. ЗАБУГА, А. М. ВАЙСЕРМАН, Н. Г. АХАЛАДЗЕ 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2013. Т.22. № 1 

102 

При изучении репродуктивной активности (фертильности) жен-
щин, подвергавшихся недоеданию во время внутриутробного развития, 
были обнаружены противоречивые результаты. Фертильность оказалась 
сниженной в исследовании [52], но повышенной в работе [66]. Точного 
объяснения расхождений в оценках этих двух исследований нет. Они 
могут быть результатом незначительных различий отдельных популяций 
или следствием несоответствия методик, использованных для опреде-
ления степени влияния голода [54]. 

Голод 1959—1961 гг. в Китае. Голод в Китае, вызванный социальными 
реформами 1959—61 гг., известными как "культурная революция", привел 
к смерти большого количества людей [99]. Смертность от недостаточного 
питания составила, по разным оценкам, от 16,5 до 30 млн. чел., поэтому 
этот голод признается наиболее масштабным в истории человечества 
[15, 99]. В связи с наличием централизованного планирования в Китае 
была введена карточная система, в соответствии с которой городские 
жители имели права на приобретение определенного количества пищи. 
Поэтому последствия голода были намного более разрушительными в 
сельских районах [15, 56]. Голод имел место на всей территории стра-
ны, но степень его тяжести в отдельных регионах варьировала из-за 
различных погодных условий, плотности населения и локальной про-
довольственной политики. В ряде исследований для определения сте-
пени тяжести голода для каждой провинции отдельно было рассчитано 
повышение уровня смертности. Степень увеличения смертности опре-
деляли при ее сравнении с соответствующими показателями 1956—58 гг. 
Полученные результаты варьировали от 15 % в провинции Тяньцзинь 
до 475 % в провинции Аньхой [56, 99]. 

Связь голода на протяжении раннего онтогенеза с избыточной 
массой тела и ожирением в последующей жизни была описана Z. Luo и 
соавт. [56]. В этом исследовании распространенность повышенной 
массы тела у женщин в сильно пораженных районах составляла 20,8 % 
среди родившихся в период 1959—62 гг. и 9,7 % – в период 1963—66 гг. 
В менее пострадавших провинциях значения этих показателей среди 
людей, родившихся в те же временные периоды, составили 18,3 % и 
15,8 %, соответственно. 

В ряде работ последних лет продемонстрировано, что влияние го-
лода в Китае в 1959—1961 гг., перенесенного внутриутробно или в ран-
нем детстве, привело к угнетению роста в течение ранних этапов разви-
тия, а также к избыточной массе тела, повышенному риску возникно-
вения шизофрении, гипергликемии, артериальной гипертензии и дру-
гих проявлений МС во взрослом возрасте. Такие эффекты оказались 
более выраженными среди людей, которые приняли западные прин-
ципы питания, а также имели высокий экономический статус [48, 49]. 

Влияние голода на стадии внутриутробного развития или в раннем 
детстве на риск возникновения гипергликемии и СД2 в зрелом возрасте 
изучено по данным Китайского общенационального исследования, 
проведенного в 2002 г. (CNNHS) [48], которое охватывало 31 провин-
цию, а также автономные районы и города страны (за исключением 
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Тайваня, Гонконга и Макао). Негативные долгосрочные последствия 
недоедания во время внутриутробного развития проявлялись в условиях 
нормального питания в более позднем возрасте [28]. Эти данные 
хорошо согласуются с концепцией адаптивной пластичности, согласно 
которой "метаболический компромисс", вызванный неадекватным ра-
ционом в эмбриональном периоде, позднее, при условии нормального 
питания, приводит к высокому риску развития гипергликемии и раз-
личных проявлений МС [27]. Позже была обнаружена повышенная 
распространенность гипергликемии (определялась как двухчасовой пе-
роральный тест на толерантность к глюкозе или увеличение количества 
случаев СД2) среди лиц, родившихся в сильно пораженных голодом 
районах [48]. 

Связь между воздействием этого голода и гипертонией впервые 
описали C. Huang и соавт. [36]. Троекратное увеличение шансов разви-
тия гипертонии обнаружили у людей 1958 года рождения в одном из 
сильно пораженных регионов. Кроме того, отмечено, что влияние голо-
да в течение эмбрионального периода привело к повышению систоли-
ческого и диастолического кровяного давления, вследствие чего увели-
чивался риск гипертонии. Такого эффекта не наблюдали в менее по-
страдавших районах. Эта связь была более выраженной у лиц, которые 
приняли западные принципы питания или имели избыточную массу 
тела во взрослом возрасте [49, 50]. 

Выявлено, что в сильно пораженных районах люди, испытавшие 
влияние голода в течение эмбрионального периода, имели в три раза 
больший риск развития МС, чем представители контрольной когорты. 
Влияние голода на стадии плода у лиц с западной диетой в дальнейшей 
жизни способствовало более высокой распространенности МС (34,6 %), 
в то время как среди людей с традиционным питанием значения этого 
показателя составили только 4,2 % [49]. 

Голод во время блокады Ленинграда. В Санкт-Петербурге проживает 
большое количество пожилых людей, перенесших в детстве алиментар-
ную дистрофию с гипотрофией во время блокады Ленинграда 1941—44 гг. 
Обнаружено, что женщины, пережившие блокаду Ленинграда в детском 
или подростковом возрасте, чаще и в более раннем возрасте, чем лица 
контрольной группы, имели инсулиннезависимый сахарный диабет [2]. 
В работах [4, 5] у женщин, которые пережили блокаду Ленинграда в 
детском или подростковом возрасте, продемонстрировано существенное 
увеличение частоты возникновения СД2 в сопоставлении с их сверст-
никами, которые не подвергались голоданию во время блокады. У муж-
чин подобных последствий того же голода выявлено не было. Предпо-
лагается, что это обусловлено различными реакциями стресс-лимити-
рующих систем и неодинаковыми сроками критических периодов раз-
вития мужского и женского организмов, т. е. разными промежутками 
повышенной чувствительности регуляторных функций, контролирую-
щих некоторые пути метаболизма и параметры гемодинамики. 

У мужчин и женщин зрелого возраста, которые родились в Ленин-
граде незадолго до блокады, не было выявлено различий в толерант-
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ности к глюкозе, а также повышенной склонности к дислипидемии, 
артериальной гипертензии и сердечно-сосудистым заболеваниям по 
сравнению с людьми, которые родились вне периода голода. Однако у 
лиц, пострадавших от внутриутробного недоедания, выявлены призна-
ки дисфункции эндотелия при более высокой концентрации фактора 
фон Виллебранда, а также характерная связь между ожирением и 
повышенным кровяным давлением во взрослом возрасте. 

Результаты этих исследований, проведенных в Санкт-Петербурге, су-
щественно отличаются от тех, которые были получены при обследовании 
людей, пострадавших от влияния материнского недоедания во время 
голода в Голландии 1944—45 гг. Высказано предположение, что различие 
последствий этих двух "натуральных экспериментов" может свидетель-
ствовать о наличии компенсаторного ускоренного роста в раннем дет-
стве, который был характерен для пострадавших от голода в Нидерлан-
дах, но не в Ленинграде, где в отличие от Голландии питание после 
снятия блокады по-прежнему оставалось неудовлетворительным [84]. 

Голод 1932—1933 гг. в Украине. Голод в Украине и других регионах 
СССР в 1932—33 гг. был одним из наиболее масштабных во всей 
истории Европы. Однако его долгосрочные последствия для здоровья 
населения Украины до сих пор еще недостаточно изучены. В первом 
исследовании этих последствий определялся риск развития СД2 у жи-
телей Украины, которые родились до, во время и после голода [1]. По-
казано примерно 1,5-кратное повышение риска развития данного забо-
левания в зрелом возрасте у лиц, родившихся в первой половине 
1934 года по сравнению с людьми, рожденными в течение первых полу-
годий всех изученных лет до или после голода. Эти различия являются 
существенными по сравнению с соответствующими референтными ко-
гортами людей, родившихся в 1938 году. Повышенная склонность к 
СД2 была обнаружена у людей, испытавших влияние голода на началь-
ных этапах эмбриогенеза, а это может свидетельствовать о том, что 
важную роль в этих процессах играли факторы эпигенетического про-
исхождения. К таким факторам относятся изменения активности генов, 
не связанные с изменением структуры входящей в их состав ДНК и 
устойчиво воспроизводящиеся в ряду клеточных поколений на про-
тяжении всей жизни людей.  

Голод 1967—1970 гг. в Нигерии. В исследованиях долгосрочных 
последствий голода в Нигерии во время гражданской войны 1967—
70 гг., вызванной созданием на ее территории республики Биафра, 
выявлено, что лица, пострадавшие от недостаточного питания в раннем 
детстве, характеризуются некоторыми проблемами со здоровьем во 
взрослой жизни. В частности, в своем недавнем исследовании M. Hult и 
соавт. [37] обнаружили, что лица, пострадавшие от голода пренатально, 
в 40-летнем возрасте имеют повышенный риск развития артериальной 
гипертензии, нарушений толерантности к глюкозе, ожирения и СД2 по 
сравнению с теми, которые родились после голода.  

Склонность к онкозаболеваниям у людей, подвергнутых Холокосту во 
время второй Мировой войны. В двух исследованиях, проведенных в 
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Израиле, изучали риск развития рака у лиц еврейской национальности, 
пострадавших в результате Холокоста [79]. В первом исследовании рет-
роспективной когорты, которая во время второй Мировой войны нахо-
дилась в Европе, описывается общая картина предрасположенности к 
онкозаболеваниям. Во втором популяционном исследовании у каждой 
из обследованных женщин с раком молочной железы степень недоста-
точного питания во время военного периода была определена индиви-
дуально. В этих исследованиях выявлено, что лица, которые пострадали 
от острого дефицита питания в раннем детстве, а также от различных 
стрессов во время Холокоста, в наше время имеют повышенный риск 
развития некоторых видов рака – таких, как рака толстой кишки, лег-
ких и молочной железы. Кроме того, показано, что чем моложе были 
обследуемые лица во время войны, тем больший риск возникновения 
заболевания они имеют в настоящем. 

Голод во время оккупации Нормандских островов в 1940—45 гг. В не-
которых исследованиях изучены долгосрочные последствия немецкой 
оккупации Нормандских островов 1940—45 гг. для здоровья людей, 
родившихся на фоне голода [21, 31]. У этих лиц обнаружен повышен-
ный риск возникновения метаболической дисфункции, увеличения 
ИМТ, повышения уровня смертности и заниженной самооценки здо-
ровья, а также большое количество госпитализаций по причине острых 
сердечно-сосудистых заболеваний. 

 
Влияние голода в раннем онтогенезе на повозрастную смертность 
Наличие связи между голодом в ранней жизни и повышенным рис-

ком развития возрастных хронических заболеваний подтверждено в 
большом количестве работ и к настоящему времени не вызывает со-
мнения [55]. Однако существуют противоречивые данные о влиянии 
голода в детстве на повозрастную смертность и продолжительность 
жизни людей. Отдельные исследования выявили как позитивные, так и 
негативные последствия раннего голодания для выживания на поздних 
этапах жизни. Анализ голода 1846—47 гг. в Голландии продемонстри-
ровал высокий уровень смертности в группах пожилых людей, родив-
шихся в период недоедания [51]. Мужчины и женщины после 50 лет в 
результате недостаточного питания во время раннего развития потеряли 
в среднем по 4 и 2,5 года жизни, соответственно. 

При исследовании смертности взрослого населения в когортах 
людей, родившихся в период голландского голода 1944—1945 гг., а также 
до и после него, получены неоднозначные результаты. T. J. Roseboum и 
соавт. [74] изучали влияние этого голода во время пренатального пе-
риода развития на уровень выживаемости среди 2254 человек, родив-
шихся в Амстердаме. Смертность людей в возрасте около 50 лет была 
самой высокой среди тех, кто родился до голода (15,2 %), и среди тех, 
кто неполноценно питался, находясь в утробе на поздних стадиях 
беременности (14,6 %). Значения данного показателя были ниже у тех, 
кто голодал на среднем (11,2 %) или начальном (11,5 %) этапе своего 
внутриутробного развития, а наиболее низким – у родившихся после 
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голода (7,2 %). Эти различия возникали из-за негативных воздействий 
на уровень смертности в течение первого года после рождения, связан-
ных с неполноценным питанием и инфекциями. Однако не выявлено 
влияния голода на уровень смертности в возрасте после 18 лет. В по-
следующих работах с той же популяцией R. C. Painter и соавт. [67] не 
обнаружили влияния голода на смертность взрослого населения в воз-
расте около 57 лет. 

Bспользуя ретроспективные записи смертности трех групп людей, 
родившихся в 1954—58 гг., 1959—62 гг. и 1963—67 гг. в Китае, S. Song 
изучил влияние голода, связанного с периодом так называемого Боль-
шого скачка (1959—61 гг.), на уровень смертности лиц, которые были 
зачаты или рождены в тот период [82]. В этом исследовании получены 
убедительные доказательства краткосрочных последствий недоедания. В 
своих дальнейших исследованиях с целью выявления долгосрочных 
эффектов недостаточного питания в Китае S. Song определял различия 
в показателях смертности для групп людей в возрасте до 22 лет, 
родившихся в 1956—58 гг., 1959—61 гг. и 1962—64 гг. [83]. В этой работе 
уровень смертности лиц, которые не голодали, в возрасте 11—12 лет 
достиг и даже превысил соответствующий уровень людей, которые по-
страдали от недоедания. В свою очередь, V. Kannisto и соавт. [45] также 
не удалось выявить долгосрочных последствий Великого голода 1866—
68 гг. в Финляндии для уровня смертности лиц пожилого возраста. 
Примечательно, что в этом исследовании смертность в период от рож-
дения до 17 лет была значительно выше в группах людей, родившихся 
до и во время голода, чем среди лиц, рожденных после него. В других 
возрастных группах, включая стариков, смертность была практически 
одинаковой среди родившихся в период голода и в пяти других 
когортах людей, родившихся до и после него. 

При анализе влияния голода 1974—75 гг. на демографические пока-
затели населения в сельских районах Бангладеш A. Razzague и соавт. 
[73] обнаружили, что смертность лиц, родившихся во время голода, 
была повышенной во время первого и второго года их жизни, а у 
людей, зачатых в период недоедания, она была выше в течение первого 
и ниже в течение второго года жизни по сравнению с теми, которые не 
голодали. Не было отмечено каких-либо существенных различий в 
уровне смертности для детей в возрасте 2 и 5 лет. Все эти результаты 
свидетельствуют о том, что вскоре после окончания голода пострадав-
шие лица имеют повышенный уровень смертности по сравнению с 
людьми не пострадавшими от голода, но в более позднем возрасте эти 
различия или исчезают, или даже становятся противоположными. 

Такой характер динамики смертности обычно называют "перекрещи-
вание смертности" ("mortality crossover") [16, 83], и он свидетельствует о 
наличии эффектов истощения и отбора (селекции). Эффект истощения 
проявляется в том, что определенные негативные условия (недоедание, 
болезни, стрессы и т. д.), пережитые в раннем возрасте, могут навсегда 
ухудшить индивидуальный уровень состояния здоровья, увеличивая ве-
роятность смертности в любом возрасте. В то же время, эффект отбора 
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связан с увеличением шансов выживания лиц, обладающих генетичес-
кими характеристиками, обусловливающими их высокую приспособляе-
мость к неблагоприятным условиям и, соответственно, снижающими 
уровень смертности в позднем возрасте [22]. Результаты, полученные 
S. Song [83], показали, что подобный отбор может привести к снижению 
уровня смертности в период непосредственно после голода за счет устра-
нения более слабых лиц. Отмечено также, что выраженность эффектов 
истощения и отбора уменьшается со временем (первого – быстрее). 

 
Трансгенерационные эффекты 
В ряде исследований показано, что негативные последствия небла-

гоприятных условий окружающей среды во время беременности и/или 
в начале постнатальной жизни могут передаваться последующим поко-
лениям [69, 80]. Эти данные свидетельствуют о возможности эпигене-
тической трансгенерационной адаптации к изменениям окружающей 
среды [68]. Однако в то время как роль пренатально индуцированных 
эпигенетических изменений в развитии болезней во взрослом возрасте 
изучена достаточно подробно, трансгенерационная передача индуциро-
ванных стрессом в раннем онтогенезе последствий стала предметом 
изучения лишь в единичных исследованиях. Предполагается, что эпиге-
нетические метки (в частности, паттерны метилирования ДНК, приоб-
ретенные в течение жизни) полностью стираются в процессе мейоза (у 
млекопитающих – на стадиях миграции примордиальных половых 
клеток и имплантации бластоцисты). Однако в ряде случаев эпигене-
тическая информация в половых клетках не удаляется и может пере-
даваться нескольким последующим поколениям [39, 91]. 

Наличие трангенерационных эпигенетических эффектов было неод-
нократно продемонстрировано в эпидемиологических исследованиях 
(например, в обзоре M. K. Skinner и соавт. [80]). Существует все больше 
доказательств того, что некоторые заболевания у людей могут быть свя-
заны с трангенерационно унаследованными эпигенетическими отклоне-
ниями от нормы ("эпимутациями"). Такие ассоциации были установ-
лены, например при некоторых случаях колоректального рака, где 
обнаружены эпимутации генов системы репарации ошибочно спаренных 
нуклеотидов – MLH1 и MSH2 [95]. Есть некоторые доказательства того, 
что материнское внутриутробное воздействие голода 1944—45 гг. в Гол-
ландии привело к ожирению и ухудшению состояния здоровья поко-
ления F2 [66]. Недавно R. E. Furrow и соавт. [25] при изучении семейной 
агрегации сложных заболеваний обнаружили, что ее высокий уровень 
может определяться сочетанием определенных эпигенетических детерми-
нант и факторов окружающей среды. Также выявлены трансгене-
рационные последствия влияния рациона в ранней жизни и для дол-
голетия человека. При анализе данных, собранных в отношении людей, 
родившихся в 1905 г. в приходе Överkalix из северной Швеции, было ус-
тановлено, что питание предков в раннем периоде развития может 
влиять на продолжительность жизни потомков [14]. Их долголетие 
зависело от рациона прадедов, но только в период так называемого мед-
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ленного роста этих предков, т. е. стадии, предшествующей резкому пре-
пубертатному увеличению скорости роста. Было также обнаружено, что 
плохое питание отца и хороший рацион матери связаны со снижением 
риска смертности от сердечно-сосудистых патологий [42]. Недавно, в хо-
де совместного исследования университета Умео (Швеция) и Бристоль-
ского университета (Великобритания), были выявлены ассоциации 
между особенностями дедовского рациона в начале жизни и долголетием 
внуков, а также смертностью от сердечно-сосудистых заболеваний и диа-
бета [43, 68]. Результаты, полученные B. Modin и соавт. [59], показали, 
что социальное неблагополучие тех, кто родился вне брака в начале 
двадцатого века в Швеции, приводило к проблемам со здоровьем и 
повышенной смертности их потомков. Одинокие мужчины и женщины 
имели повышенный риск смертности во взрослом возрасте и гораздо 
меньше шансов дожить до 80 лет по срав-нению с теми, которые роди-
лись в браке. Сходные тенденции были выявлены у их детей и внуков. 

 
Заключение 
К настоящему времени связь условий ранней жизни с состоянием 

здоровья в преклонном возрасте выявлена во многих исследованиях. 
Представляется особенно существенным обнаружение важной роли эпи-
генетических механизмов в процессе "онтогенетического программиро-
вания" возрастных заболеваний [30, 47]. Показано, что питание является 
ключевым фактором, влияющим на эпигенетические процессы в период 
развития. Воздействие на рацион в ранней жизни также имеет значи-
тельный потенциал для поддержания физического здоровья и профилак-
тики заболеваний поздней жизни [62]. В своем недавнем обзоре 
Z. Hochberg и соавт. [33] отметили, что поскольку различные питательные 
компоненты могут проникать в организм ребенка через плацентарный 
барьер и/или молоко матери, известное выражение "ты есть то, что ты 
ешь", следовало бы сформулировать следующим образом: "ты есть то, что 
твоя мать ела, когда была беременна тобой и кормила тебя". 

В отличие от сравнительно стабильной генетической информации 
эпигенетические маркеры проявляют способность к чрезвычайно дина-
мичному и потенциально обратимому реагированию на изменения в 
окружающей среде [7]. Возможность реверсии эпигенетических измене-
ний обеспечивает перспективы для разработки новых профилакти-
ческих и терапевтических стратегий [58, 94]. Подобные превентивные 
меры, предпринятые в пренатальном и раннем послеродовом периодах 
развития человека, могут быть особенно эффективными. Если бы уда-
лось изменять потенциально неблагоприятные для здоровья эпигене-
тические паттерны с помощью определенных методик коррекции пита-
ния в период раннего онтогенеза, это предоставило бы возможность 
исправлять нарушения в экспрессии генов, приводящие к возникнове-
нию хронических заболеваний, улучшать общее состояние здоровья и 
увеличивать долголетие. К таким мерам могут относиться улучшение 
качества питания беременных женщин, а также выявление с помощью 
скрининга материнских и пренатальных условий существования тех 
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лиц, которые будут подвергаться риску возникновения заболеваний во 
взрослом возрасте, для последующего применения конкретных терапев-
тических средств. Уже получено много данных, свидетельствующих об 
эффективности такого рода вмешательств у животных [10, 23, 41, 93]. 

Эффективная профилактика и лечение заболеваний также могут 
позволить нивелировать негативные последствия, к которым приводит 
трансгенерационное наследование эпимутаций, вызванных негативны-
ми влияниями в предыдущих поколениях. Устранение текущих повреж-
дающих факторов окружающей среды может быть недостаточно; воз-
можно, в ряде случаев будет необходима определенная "эпигенетичес-
кая компенсация" – например, специальные добавки, которые при-
дется вводить в рацион детей, чьи предки испытали воздействие голода 
[38]. Распространение идеи о том, что питание во время критических 
периодов развития программирует болезни и продолжительность жизни 
взрослых людей, может иметь важные последствия для охраны об-
щественного здоровья [9]. Оптимизация условий питания, в которых 
люди находятся на ранних стадиях своего развития, имеет потенциал 
для существенного улучшения состояния всего мирового сообщества. 
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У роботах останніх років показано, що несприятливі умови 
оточення під час раннього розвитку можуть сприяти у по-
дальшому житті підвищенню ризику виникнення  хронічних 
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захворювань. Одним із найважливіших чинників, які при-
зводять до розвитку залежних від віку патологій, є неповно-
цінне внутрішньоутробне харчування. У сучасній літературі 
це явище називається "харчовим програмуванням" ("nutritional 
programming") захворювань у похилому віці. Його наслідком є 
виникнення адаптації, яка сприяє збільшенню виживаності 
в пренатальному і ранньому постнатальному періодах онто-
генезу, але призводить до виникнення різної патології на 
пізніх етапах життя. В огляді розглянуто епідеміологічні до-
кази того, що процеси, які виникають внаслідок кількісно 
або якісно неповноцінного харчування на ранній стадії роз-
витку, відіграють важливу роль у подальшому житті людини, 
а також можуть у значній мірі визначати особливості ста-
ріння і схильність до залежних від віку захворювань. 
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According to recent publications, the adverse environmental 
conditions during early development can contribute to an 
increased risk of chronic diseases in later life. Inadequate prenatal 
nutrition is one of the most important factors leading to the 
development of age-related pathology. In modern literature, this 
refers to the nutritional programming of age-associated diseases. 
This process can result in adaptations that promote survival in 
the prenatal and early postnatal periods of ontogenesis, but lead 
to the risk of various pathologies at the later stages of life. In this 
review, the epidemiological evidence is presented suggesting that 
quantitative or qualitative malnutrition at the early stages of 
development plays an important role in the subsequent life of 
man; also it can largely determine the peculiarities of aging and 
susceptibility to age-dependent diseases. 
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