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В статье изложены современные представления о 
месте математического моделирования старения и 
возрастной патологии в настоящем и будущем герон-
тологии. Дается обзор перспективных направлений 
в исследованиях старения, включая анализы демо-
графических процессов, молекулярных, клеточных и 
физиологических механизмов старения, роли повреж-
дений и репарации ДНК, пролиферации и апоптоза, в 
которых применение математического моделирования 
имеет большие перспективы. Особое внимание уделе-
но результатам и перспективам математического моде-
лирования в экспериментальной геронтологии, вклю-
чая моделирование старения лабораторных животных 
(червей, мух, мышей, крыс) и человека. 

Ключевые слова: геронтология, математические и 
компьютерные модели, эксперимент.

Применение моделей к анализу данных в биологии, 
медицине, демографии, здравоохранении, геронтологии, 
как, впрочем, и в других науках, направлено на решение 
конкретных проблем, связанных с объяснением этих 
данных, проверкой гипотез о механизмах соответству
ющих явлений, выявлением новых связей и эффектов 
и др. Формулировка проблем, которые, с одной сторо
ны, имели бы научную или прикладную значимость, а с 
другой допускали возможность эффективного решения 
средствами математического моделирования, является 
одним из важнейших этапов этой работы. На этом эта
пе необходим активный диалог между теми, кто генери
рует данные (или, во всяком случае, в них разбирается, 
например, экспериментаторами), и специалистами, име
ющими опыт и владеющими средствами моделирования 
и математической обработки данных. Необходимость 
такого диалога начинают понимать организаторы на
уки. Ради этого инициируются междисциплинарные 
исследования и проекты, проводятся научные совеща
ния и тематические конференции с участием предста
вителей разных областей знаний. Эти меры отражают 

понимание необходимости выработки единой платфор
мы, на основе которой можно было бы реализовать по
тенциал системных междисциплинарных исследований. 
Постепенно выкристаллизовываются и средства для 
объединения этих усилий: вычислительные системы, 
использующие базы данных и знаний для реализации 
математических моделей соответствующих явлений. 
Следует отметить, что даже при наличии необходимой 
базы и встречных интересов у представителей разных 
дисциплин, реализация такого потенциала требует зна
чительных усилий, времени и адекватной финансовой 
поддержки. 

Старение живых организмов невозможно изучать, 
оставаясь в рамках одной дисциплины. Исследование 
этого важнейшего явления ведется в самых разных об
ластях современной науки, начиная с биохимии, моле
кулярной биологии, генетики и заканчивая демографией 
и здравоохранением [1, 2, 39, 48–50]. При этом воз
можности системных исследований процесса старения 
только начинают проявлять себя и требуют дальнейшего 
развития. Междисциплинарные барьеры ограничивают 
возможность систематизации и адекватного использо
вания накопленных данных и знаний о механизмах и 
факторах, влияющих на этот процесс. Часто неожидан
ные демографические тренды, необъяснимые эпидеми
ологические явления, загадочные, парадоксальные вы
воды из результатов экспериментальных исследований 
являются следствиями отсутствия системности в иссле
дованиях. Ниже будет описан ряд ситуаций и проблем 
в демографии и биологии старения, а также результатов 
экспериментальных исследований, для решения кото
рых может быть полезным применение методов матема
тического моделирования. Приводятся ссылки на рабо
ты, в которых методы математического моделирования 
были успешно применены к задачам обработки данных 
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о старении, с понятным биологам и врачам объяснением 
использованных методов и полученных результатов.

популяционные тренды продолжают удивлять 
демографов

Несмотря на тот факт, что тренды состояния здо
ровья и долголетия человеческой популяции были в 
центре внимания многочисленных исследований в тече
ние прошлого столетия и продолжают оставаться важ
ными объектами изучения в настоящее время, многие 
демографические тенденции оказались неожиданны
ми и продолжают удивлять демографов. Ожидаемая 
продолжительность жизни в большинстве развитых и 
развивающихся стран увеличивается [96], несмотря на 
пессимистические прогнозы ряда специалистов [97]. 
Процесс «ректангуляризации» функции дожития (ти
пичный тренд снижения смертности в первой половине 
прошлого столетия) неожиданно сменился на почти па
раллельный сдвиг всей кривой дожития вправо во вто
рой половине ХХ в. [129], породив беспрецедентный 
рост доли столетних в популяциях развитых стран [120, 
136]. Примечательно, что эти изменения не только не 
были предсказаны, но и оставались незамеченными в 
течение десятков лет после их реализации. 

Неожиданным также оказался и рост заболева
емости аллергическими и аутоиммунными болезнями 
населения развитых стран [85]. Во второй половине 
прошлого века заболеваемость и распространенность 
астмы в развитых странах увеличилась в несколько раз 
[51, 108, 110, 111]. Причины, порождающие подобные 
тренды, остаются пока неизвестными. Рост заболева
емости болезнью Альцгеймера напоминает эпидемию 
и остается необъясненным [106, 118]. Несмотря на то, 
что, начиная с 1990 г. в некоторых странах (США, 
Дания, Швеция) обозначилась тенденция к уменьше
нию общего риска заболеть злокачественными ново
образованиями [73, 74, 88, 102, 116], в большинстве 
других стран этот риск продолжает увеличиваться [21, 
33, 73, 116]. Это происходит на фоне повсеместного 
уменьшения риска рака, связанного с инфекционными 
причинами [72, 73, 116, 117], и тенденции в снижении 
риска заболеть рядом распространенных форм рака 
(рак легких и рак простаты у мужчин, рак яичника у 
женщин, рак кишечника и лейкемия у обоих полов) [73, 
102]. Для целого ряда других форм рака (рак кожи, по
чек, печени, щитовидной железы) этот риск продолжа
ет увеличиваться [73, 102]. Какие силы и механизмы 
стоят за этими изменениями? Насколько можно пред
видеть такие изменения? Можно ли их контролировать, 
и если да, то до какой степени? 

Специального анализа и обсуждения требует де
мографическая ситуация в России. Кризис смертнос
ти, проявившийся в последние десятилетия существо
вания СССР, продолжается до настоящего времени. 
Смертность в РФ достигла пика в 1994 г., и ее отно

сительное снижение пока не привело к кардинальному 
улучшению ситуации. В результате ожидаемая продол
жительность жизни при рождении в России составила в 
2003 г. 58,5 лет у мужчин и 71,8 лет у женщин. В 1965 
г. эти цифры составляли 64,5 и 73,3 года [7, 31, 32, 37]. 
В сочетании с постоянно снижающейся рождаемостью 
это ведет к уменьшению населения России, в которой 
уже сейчас число смертей превышает число рождений. 

Утверждения о свершившемся эпидемическом 
переходе могут оказаться преждевременными

Возврат многих «побежденных» инфекционных 
заболеваний и появление новых подвергает сомнению 
простой необратимый переход от эпохи инфекционных 
патологий к эпохе дегенеративных хронических забо
леваний и «болезней цивилизации» [98]. Недавний 
анализ показал рост заболеваемости, вызванной более 
175 уже «побежденными» патогенами (более 12% из
вестных), и что с 1973 г. зарегистрировано 37 новых 
болезней [113]. В настоящее время человечество не 
располагает надежным инструментом для предсказания 
будущих изменений спектра инфекционной заболевае
мости и оценки опасности, связанной с возможностью 
новых эпидемий, вызванных мутантными бактериями 
и вирусами, адаптированными к имеющимся антибио
тикам и другим лекарствам. Стала осознаваться необ
ходимость экспозиции организма к патогенам для сти
муляции развития инфраструктуры системы иммунной 
защиты. Однако деликатные динамические соотно
шения между качественным составом и уровнями ан
тигенной нагрузки и адекватным развитием иммунной 
системы еще недостаточно изучены [34–36]. Большой 
потенциал для решения подобных задач имеет изучение 
скрытых компонент эпидемиологического процесса, в 
частности эпидемии СПИД/ВИЧ [16], эффектов воз
действия малых доз радиации на население и специаль
ные контингенты [10, 11]. Для решения описанных про
блем могут успешно применяться принципы, методы и 
модели, развитые в теории и практике автоматического 
управления [17–19].

Механизмы пластичности кривой смертности 
неясны

Экспериментальные и демографические данные об
наруживают высокую пластичность кривой смертности 
в популяциях лабораторных животных и человека (т. е. 
широкий диапазон ее изменений в зависимости от фак
торов внешней среды или генетических манипуляций) 
[6, 46, 47, 68, 78]. Возможно, что изменения темпа 
старения организма под влиянием внешних факторов 
[45, 68, 75, 78] или генетических изменений является 
одной из причин этого явления [68, 76, 77]. Однако 
ни диапазон, ни биологические механизмы таких из

а.и. Яшин и др.
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менений не изучены в той степени, которая позволила 
бы определить причину. Известно также, что в ряде 
случаев старение оказывается ни при чем. Например, 
модификация распределения индивидуальной уязви
мости к факторам риска в популяции, а также изме
нение характера стрессовых воздействий на организм 
могут внести существенный вклад в изменение формы 
кривых смертности, не меняя темпа индивидуального 
старения [121, 122, 135]. Как надо правильно поставить 
популяционный эксперимент и провести обработку по
лученных данных, чтобы выявить факторы, влияющие 
на скорость старения организма? Математическое мо
делирование, вероятно, поможет в поисках ответов на 
подобные вопросы [8, 19, 22, 24, 29, 90].

Кривая смертности не всегда может служить 
адекватной мерой индивидуального старения

Многие исследователи, изучающие старение живых 
организмов, ассоциируют наклон логарифма кривой 
смертности со скоростью индивидуального старения. 
В работе [135] показано, что такая интерпретация не 
всегда уместна. Она может приводить к парадоксаль
ным выводам, например о том, что увеличение средней 
продолжительности жизни, без соответствующего уве
личения максимальной (случай ректангуляризации кри
вой дожития в популяции) соответствует увеличению 
скорости индивидуального старения. В действитель
ности эта скорость может не меняться вообще, а изме
нение формы кривой смертности (или кривой дожития) 
полностью определяться изменениями факторов вне
шней среды [135] либо изменением состава популяции 
вследствие естественной селекции и выбывания из по
пуляции в первую очередь наиболее слабых ее предста
вителей [15, 20, 137]. 

ряд допущений, традиционно используемых  
при анализе популяционных данных, нуждается 
в пересмотре

Традиционные демографические и эпидемиологи
ческие методы анализа данных о старении и продолжи
тельности жизни населения основаны на допущении о 
независимости показателей, характеризующих состо
яние отдельных индивидуумов. В то же время хорошо 
известно, что индивидуальное время жизни, возрастные 
характеристики начала заболеваний, а также многие дру
гие показатели индивидуальных историй жизни людей в 
семьях и других группах индивидуумов, объединенных 
по разным признакам общности, оказываются коррели
рованными. Учет такой корреляции открывает широкие 
возможности для генетического анализа демографических 
данных [125, 126, 131] методами статистического моде
лирования. При этом подходе идеи, принципы и методы, 
разработанные в разных дисциплинах, таких как генети

ческая эпидемиология, генетика поведения, биостатистика 
и демография, взаимно обогащают друг друга, что повы
шает эффективность исследований и позволяет получить 
новые интересные результаты [124, 127]. 

Моделирование является основой совместного 
анализа данных, собранных в разных исследовани
ях и традиционно изучаемых отдельно друг от друга. 
Объединение их позволяет получить ответы на воп
росы, которые невозможно было исследовать, ана
лизируя эти данные по отдельности. Так, например, 
совместный анализ генетических и демографических 
данных позволяет получить оценки кривых смертнос
ти для групп индивидуумов, являющихся носителями 
выделенных генетических аллелей или генотипов [133, 
134]. Статистическое моделирование становится также 
основой обработки данных, собранных в продольных 
исследованиях [128].

старение сопровождается снижением  
устойчивости к стрессу

Индивидуальное старение организма может по
ниматься как возрастное снижение его устойчивости к 
стрессовым воздействиям, в то время как смертность 
характеризует шансы его гибели. Чтобы понять, как 
связаны между собой старение и смертность, нужно, 
в первую очередь, определить наиболее вероятные ме
ханизмы индивидуальной устойчивости к стрессовым 
воздействиям. Можно выделить три главных стратегии 
защиты организма от стресса [48, 114]:

а) первая несет ответственность за восприимчи
вость организма к стрессу (обеспечивает робастность, 
т.е. устойчивость); 

б) вторая характеризует его способность быстро 
восстанавливать минимально необходимые функции 
(т. е. отвечает за скорость восстановления);

в) третья обеспечивает полноту и качество восста
новления до исходного, дострессового, состояния, пу
тем ремонта поврежденных систем и молекул, а также 
компенсации их функций.

Наклон логарифма кривой смертности может ме
няться как в результате стрессовых воздействий, так и 
в результате изменения стратегий защиты от стресса. 
Кроме того, этот наклон зависит от распределения ин
дивидуальных характеристик уязвимости индивидуумов 
по отношению к факторам внешней среды [109, 135]. 

Среди медиков и геронтологов растет понимание 
того, что снижение сопротивляемости организма стрес
совым воздействиям является универсальным и наибо
лее важным с точки зрения заболеваемости и смертности 
проявлением старения. Это снижение имеет три главных 
фенотипических проявления согласно трем перечислен
ным выше стратегиям защиты от стресса в организме: 
(a) организм становится более уязвим к малым стрес
сам (например, повреждается от воздействий, ранее 
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не оказывавших эффекта, таких как изменения в пита
нии); (б) организм, после той же самой нагрузки, мед
леннее восстанавливается до функциональной нормы; 
(в) некоторые из воздействий, после которых молодой 
организм полностью восстанавливается, в старости не 
компенсируются совсем, даже по прошествии долгого 
времени, и могут привести к возникновению хроничес
кой патологии или даже оказаться фатальными [48, 114, 
115]. Количественный анализ механизмов стрессоустой
чивости и ее снижения с возрастом может быть проведен 
методами математического моделирования. 

стратегия защиты от стресса может влиять  
на скорость старения

Чтобы избежать разрушительных последствий воз
действия стресса, организм может проявлять гибкость, 
используя различные стратегии и комбинируя методы 
защиты. Одна из них связана с изменением робастно
сти (устойчивости) организма. При высокой робастно
сти только стрессовые воздействия большой амплитуды 
могут проникнуть в организм и произвести разрушения. 
Другая компонента связана с полнотой ликвидации и 
компенсации последствий стресса. Качество систем 
обезвреживания чужеродных агентов, проведения репа
рации и компенсации неустранимых дефектов в клетке 
играют важную роль в предотвращении последующего 
развития хронической патологии. Наконец, способность 
к быстрому восстановлению (т.е. скорость защитных 
реакций) может быть определяющей в способности ор
ганизма выжить сразу после воздействия стресса. В за
висимости от природы стресса, та или иная комбинация 
этих стратегий защиты оказывается наиболее предпоч
тительной [48, 136]. 

В добавление к внешним стрессовым воздействиям, 
некоторые собственные молекулы организма постоянно 
производят внутренние стрессы, например, вследствие 
окислительных процессов. Они связаны с постоянным 
присутствием в организме свободных радикалов — по
бочных продуктов производства энергии, функциониро
вания иммунной системы, а также химически активных 
молекул, играющих важную роль в сигнальной системе 
организма [12, 40, 41]. Свободные радикалы способны 
повреждать белки, ДНК и другие важные биомолекулы 
организма. Наличие потенциала регенерации, адекват
ного этим повреждениям, поддерживает всю систему в 
работающем состоянии [12]. Недостаточная их компен
сация и неполное устранение приводит к ускоренному 
старению организма [1, 4, 112]. Ресурс, распределяемый 
на адаптивную компоненту защиты от внешнего стрес
са, может быть частично использован для устранения 
окислительных повреждений, а следовательно для за
медления процесса старения. Таким образом, внешний 
стресс способен как ускорять, так и замедлять старе
ние. Все зависит от того, какая комбинация стратегий 

защиты соответствует природе конкретного стресса. 
Математическая модель распределения ресурсов, ми
нимизирующая последствия стрессовых воздействий на 
организм выбором подходящей комбинации стратегий, 
позволила бы лучше понять роль стресса в старении и 
развитии хронических заболеваний.

роль стрессоустойчивости отдельных клеток  
в старении организма

Реакция организма на стресс может сопровождать
ся неблагоприятными изменениями межклеточной сре
ды, например, недостаточным питанием и потреблением 
кислорода. Нехватка питания или кислорода может пов
редить клетку и даже дать сигнал к ее самоуничтожению 
(апоптозу). Уменьшение числа соматических клеток 
стимулирует деление и последующую дифференцировку 
стволовых клеток (при наличии таковых), с целью за
мещения утраченных. В результате увеличивается про
порция молодых, нормально функционирующих клеток. 
В этом случае стресс способствует обновлению органов 
и тканей. «Гормезис долголетия» может быть результа
том такой реакции. То есть, в пролиферирующей ткани 
решающую роль для старения всего организма скорее 
всего играет не накопление повреждений в отдельных 
клетках, а адекватность механизма замены повреж
денных клеток на новые, которая в значительной мере 
определяется балансом между скоростями апоптоза и 
производства новых клеток.

В то же время апоптоз клеток в тканях, в которых 
функционирование стволовых клеток ослаблено (или 
они отсутствуют вовсе), приводит к снижению возмож
ности ткани выполнять свои функции, а, следовательно, 
к патологии органа или системы, а затем и к гибели ор
ганизма [112]. 

Аллостатическая нагрузка и развитие  
заболеваний

При повышенной уязвимости или длительном по
вышении стрессовой нагрузки функционирование орга
низма в новых условиях обеспечивается напряженной 
работой адаптивных механизмов. Такая нагрузка при
водит к систематическому отклонению показателей, 
характеризующих функционирование физиологических 
систем от их нормальных значений, наблюдаемых при 
отсутствии стресса. В результате накапливаются побоч
ные эффекты такой хронической адаптации, которые 
называют «аллостатической нагрузкой». Накопление 
побочных эффектов может привести к развитию па
тологии. Снижение стрессоустойчивости организма в 
результате старения, при той же самой нагрузке при
водит к накоплению побочных эффектов адаптации и 
возникновению хронических заболеваний. Таким об
разом, один из механизмов, регулирующих старение и 
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здоровье, связан с действием стрессовых факторов на 
организм. В частности, последние исследования [19] 
показали, что среди женщин старше 65 лет процент лиц 
с ослабленным здоровьем выше, чем среди мужчин того 
же возраста. Принимая во внимание, что женщины жи
вут дольше мужчин, можно сделать предположение о 
разных адаптационных стратегиях защиты организма. 
Стратегия женского организма заключается в защите 
жизни ценой частичной потери здоровья, а стратегия 
мужского организма заключается в защите здоровья 
даже ценой потери жизни. Количественные аспекты 
связи старения и здоровья требуют дополнительного 
исследования с помощью соответствующих математи
ческих и компьютерных моделей. Выяснение биологи
ческих механизмов реализации этих стратегий позволит 
повысить эффективность мер по сохранению здоровья в 
пожилом возрасте, увеличивая продолжительность здо
ровой и активной жизни человека. 

предупредить рак — ускорить старение?

Исследования последних лет показали, что в регу
ляции старения и рака участвуют одни и те же гены [1, 
52, 54, 55]. Продукты определенных генов (например, 
гена p53) предохраняют организм от развития раковой 
опухоли. Эта защита, однако, имеет побочные эффек
ты, приводящие к ускорению процессов старения ор
ганизма. Мутантные мыши с более высокой активнос
тью p53 характеризуются повышенной устойчивостью 
к раку и одновременно признаками раннего старения 
[67]. В противоположность этому носителям мута
ций, уменьшающих экспрессию гена p53, свойствен
на повышенная заболеваемость и смертность от рака. 
Однако максимальная продолжительность жизни сре
ди носителей таких генотипов может быть существенно 
выше, чем среди тех, кто имеет генотип, соответствую
щий нормальному уровню продукции белка Р53 [119]. 
Возможной причиной является неоднозначное влияние 
апоптоза на риск смертности от распространенных за
болеваний. Так, при более активном апоптозе можно 
ожидать снижения шансов умереть от онкологического 
заболевания, но повышения шансов смерти в результате 
перенесенного инсульта или инфаркта миокарда, а при 
апоптозе менее активном — наоборот. В последнем 
случае позитивное влияние на смертность от инсульта 
или инфаркта может быть связано с тем, что понижен
ная активность апоптоза в постмитотических тканях 
(например, мозга или сердца) способствует лучшей вы
живаемости клеток в поврежденных ишемией тканях, 
благодаря повышенной устойчивости таких клеток к 
апоптозу, индуцируемому острой ишемией при инсульте 
или инфаркте. Это, в свою очередь, будет способство
вать лучшей выживаемости больных, что, при высокой 
частоте инсультов и инфарктов среди пожилых, может 

обеспечивать преимущество в общей выживаемости но
сителям таких генотипов, даже с учетом их увеличенных 
шансов смерти от рака [115, 116]. 

Замедление старения может значительно  
увеличить продолжительность активной жизни

Заметим, что механизмы, связывающие старение с 
возникновением и развитием хронических заболеваний 
человека, с количественной точки зрения еще совершен
но не изучены. Даже гипотетические проработки этого 
вопроса, с учетом имеющихся экспериментальных дан
ных, полученных на лабораторных животных [1], могут 
внести существенный вклад в понимание происходящих 
процессов.

Эксперименты с популяциями мутантных круглых 
червей C. elegans позволили более чем в пять раз уве
личить среднюю продолжительность жизни этих жи
вотных [69, 82, 83, 99]. Два недавних исследования 
зафиксировали среднюю продолжительность жизни 
мутантов, в шесть раз превышающую этот показатель 
у аналогичных животных дикого типа [71]. В данных 
экспериментах отмечено сохранение до глубокой старо
сти высокой активности и функционального статуса у 
представителей долгоживущей популяции, притом, что 
продолжительность их жизни возрастала в шесть раз 
[63]. Это важное наблюдение показывает, что увеличе
ние продолжительности жизни может сопровождаться 
увеличением ее активного периода. Сводки генов, му
тация или изменение экспрессии которых проявляют
ся заметным увеличением продолжительности жизни 
лабораторных животных, приведены в обзорах [1, 76, 
77]. В экспериментах на мышах и крысах при приме
нении миметиков ограниченной по калорийности диеты, 
например, антидиабетических средств (фенформина, 
метформина, диабенола), а также пептидных препара
тов эпифиза (эпиталамина и эпиталона), наблюдали не 
только увеличение продолжительности жизни живот
ных, но и замедление старения репродуктивной систе
мы и уменьшение частоты развития спонтанных ново
образований [1, 43, 44, 53, 60, 61, 101].

Экспериментальные исследования связи между 
процессами старения и развития злокачественных но
вообразований в популяции трансгенных HEr2/neu 
мышей (предрасположенных к развитию рака молочной 
железы) позволило установить, что введение умеренных 
доз мелатонина (гормона шишковидной железы) или 
метформина увеличивает среднюю продолжительность 
жизни этих мышей [58–60]. Причем оказалось, что 
возрастная кривая смертности от рака молочной желе
зы сдвигается вправо вместе с ростом средней продолжи
тельности жизни. Поскольку практически все животные 
этой линии заболевают раком молочной железы, данный 
результат предполагает более медленное прогрессиро
вание опухоли в организме с замедленным старением. 
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Это наблюдение открывает перспективы для разработки 
и исследования методов одновременной профилактики 
рака (а также других заболеваний) и старения. 

гормезис и тренировка

Малые дозы стрессовых нагрузок могут приводить 
к малым повреждениям в организме или не создавать их 
вовсе. В то же время такие нагрузки могут играть важ
ную сигнальную роль. Так, в экспериментах с червями 
C. elegans непродолжительное нагревание в начале жиз
ни увеличивает среднюю продолжительность жизни на 
10%, не причиняя организму вреда [89, 132]. Такие ма
лые дозы могут играть роль сигналов, активируя резер
вы организма в масштабах, превышающих возникшие 
повреждения, и увеличивая его устойчивость к последу
ющим стрессам. В результате организм, с активирован
ными таким образом механизмами защиты, оказывает
ся способным сформировать более адекватный отклик 
на сильный стресс, чем организм без предварительной 
активации. Это приводит к эффекту гормезиса, харак
теризующегося относительным увеличением индивиду
альной сопротивляемости большему стрессу в резуль
тате малого стимула. Яркий пример «поставленного 
на поток» гормезиса в человеческом обществе — это 
вакцинации против опасных инфекций, когда малая доза 
антигена формирует защитную реакцию против опасно
го уровня экспозиции к тому же антигену в организме. 
Частые (но не чрезмерные) стрессовые воздействия мо
гут стимулировать развитие «инфраструктуры», обеспе
чивающей надежную защиту путем формирования более 
мощного отклика на стрессовый сигнал. Биологические 
механизмы, вовлеченные в указанные процессы, требуют 
более детального изучения. 

Эффекты тренировки в формировании  
адаптивного иммунитета

Антигенные факторы, такие как бактерии и виру
сы, индуцируют иммунный отклик, который, в свою 
очередь, стимулирует развитие «иммуннологического 
пространства» (например, объема лимфоидной ткани в 
организме [103]). Этот объем определяет общее число 
лимфоцитов в организме. Из этих соображений регу
лярное стимулирование иммунной системы, особенно 
в ходе развития организма, может иметь последствия, 
благоприятные для функционирования иммунной сис
темы в будущем. Аналогично, регулярная творческая 
деятельность сопровождается прохождением через 
нейроны интенсивных электрических сигналов, необхо
димых для записи мозгом новой информации. Этот про
цесс может стимулировать пролиферацию шванновских 
клеток, улучшающих изоляционные свойства материа
ла, покрывающего нейронные волокна, тем самым за
медляя нейродегенеративные процессы в ходе старения 
организма. Определение количественной меры такой 

стимуляции требует разработки математической моде
ли, описывающей динамические взаимодействия между 
соответствующими переменными. 

подвергается ли тренировке система  
обезвреживания чужеродных агентов?

Проникновение в организм чужеродных химичес
ких агентов, включая лекарства и пищевые добавки, ин
дуцирует в клетках стрессовый отклик системы деток
сикации (обезвреживания), регулируемый семейством 
генов, принадлежащих семейству цитохромов Р450. 
Удаление нежелательных химических веществ обычно 
происходит в два этапа. На первом химический агент 
(который сам по себе не обязательно токсичен) рас
щепляется до нескольких метаболитов. На втором эта
пе эти метаболиты реагируют со специальными деток
сицирующими ферментами, синтезируемыми клетками 
организма, после чего конечные продукты выводятся 
из системы. Некоторые промежуточные продукты, ха
рактерные для первой фазы, могут оказаться токсичны
ми и повреждать окружающие макромолекулы (ДНК, 
РНК, белки), клетки, ткани и органы. Размер повреж
дений определяется концентрацией промежуточного 
продукта, степенью его агрессивности, а также скоро
стью, с которой он выводится из организма. Некоторые 
из таких продуктов могут быть канцерогенными и уве
личивать риск возникновения рака [1, 33], другие могут 
влиять на скорость старения организма и развития хро
нических заболеваний. 

Исследователи отмечают эффекты гормезиса ма
лых доз токсических веществ [66]. Можно предполо
жить, что молекулярный механизм детоксикации, так 
же как и механизм иммунной защиты, может наращи
вать «инфраструктуру» систем обезвреживания под 
влиянием соответствующих стимулов, т. е. проявлять 
адаптивные свойства. Исследования указывают на на
личие у людей наследуемых различий в чувствитель
ности к химическим агентам. Изучение указанных яв
лений может оказать существенную помощь в расчетах 
адекватных стандартов качества окружающей среды, 
регламентирующих допустимые уровни ее загрязнения. 
Количественные аспекты описанных явлений требуют 
детального анализа имеющихся данных, с использова
нием моделей соответствующих явлений. 

Мера сложности биологических систем и  
здоровье организма

Закономерности функционирования живого орга
низма отражаются в сложном динамическом поведении 
его физиологических индексов. Изменения многих пе
ременных содержат регулярные колебания — биологи
ческие ритмы. Эти колебания происходят в результате 
биохимических и биофизических процессов, лежащих 
в основе жизни многоклеточных организмов. Спектр 
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таких колебаний отражает фундаментальные свойства 
биологической организации живой особи. Старение и 
изменения состояния здоровья сопровождаются изме
нениями этого спектра и могут быть использованы для 
диагностики заболеваний и преждевременного старе
ния. С другой стороны, некоторые факторы окружаю
щей среды, например, экспозиция к постоянному осве
щению или химическим канцерогенам, могут нарушать 
биологические ритмы и сопровождаться ускоренным 
старением организма [56, 57, 62].

Кроме биологических ритмов, изменения многих 
физиологических переменных содержат хаотические 
компоненты, часто интерпретируемые как побочные 
эффекты взаимодействия факторов и не содержащие 
полезной информации. Недавние исследования пока
зали, что «хаотическая» составляющая может быть 
результатом функционирования фундаментальных не
линейных механизмов, регулирующих метаболические и 
информационные процессы в живом организме. Более 
того, характеристики таких процессов могут содержать 
информацию о состоянии организма. Медицинские воз
действия, стиль жизни, внешние и внутренние факторы 
могут влиять на состояние организма, меняя свойства 
этих нелинейностей. Этот факт открывает новые воз
можности для лучшего понимания этиологии многих 
хронических заболеваний, разработки и применения 
новых лекарственных препаратов и процедур лечения 
хронических патологий путем изменения нелинейных 
характеристик соответствующих механизмов. Изучение 
роли нелинейных зависимостей в процессах старения и 
развития хронических заболеваний требует разработки 
соответствующих математических моделей, вычисли
тельных методов и статистических процедур анализа 
данных. Некоторые результаты исследований в этом 
направлении представлены в работах [5, 13, 14, 28, 30, 
42, 65, 70, 79–81, 84, 93, 100, 123, 130].

Что препятствует развитию междисциплинарного 
подхода к изучению старения? 

Индивидуальное здоровье людей ухудшается с воз
растом. Этот факт частично отражен в росте повозрас
тных рисков заболеваемости и смертности населения, 
которые являются результатом влияния тысяч внешних 
и внутренних факторов, меняющихся со временем и 
возрастом. Многие дисциплины, включая медицину, 
генетику, эпидемиологию, демографию, биостатистику 
и др., изучают разнообразные аспекты биологических, 
физиологических, и популяционных механизмов, фор
мирующих отклик организма на такие воздействия. 
Быстро накапливающиеся данные и знания в указанных 
областях уже превышают возможности человеческого 
мозга (не вооруженного средствами современной био
информатики) абсорбировать, систематизировать и ис
пользовать эту информацию. Междисциплинарные ба

рьеры создают дополнительные трудности для анализа 
и синтеза многочисленных результатов исследований, 
возникновения новых идей и теоретических концеп
ций, способствующих формированию представлений о 
реальных механизмах, действующих in vivo. Эти об
стоятельства препятствуют эффективному использо
ванию имеющейся информации о старении организма и 
его подсистем для создания новых лекарств, развития 
адекватных стратегий профилактики и лечения, а так
же разработки адекватных рекомендаций для режима 
питания и стиля жизни. В результате ограничиваются 
возможности предвидеть последствия индустриального 
развития, климатических и других изменений окружаю
щей среды для развития общества. Эти проблемы могут 
быть решены, если междисциплинарные исследования 
биологических и физиологических механизмов старения 
и развития заболеваний будут объединены на основе 
общей методологической платформы, основанной на 
развитии взаимосвязанных систем проблемноориенти
рованных математических и компьютерных моделей и 
статистических методов. 

центральная роль геронтологии in silico  
в междисциплинарных исследованиях старения

Поддержание высоких стандартов здоровья насе
ления в меняющихся условиях внешней среды, так же 
как и их дальнейшее улучшение, требует детальной 
информации о биологических и физиологических ме
ханизмах, регулирующих индивидуальное старение и 
развитие хронических патологий. Для получения этой 
информации продолжается сбор и анализ продольных и 
других данных о динамике индивидуальных изменений 
состояния здоровья, старении и факторах, оказываю
щих влияние на эти процессы. Чтобы более подробно 
прояснить механизмы старения и развития заболева
ний, проводятся опыты с лабораторными животными, 
физиологическими органами и тканями, клеточными 
культурами, изучаются свойства генов, механизмы их 
экспрессии и свойства производимых белков. 

Важнейшие компоненты этого процесса — сис
тематизация результатов исследований, установление 
зависимостей между физиологическими переменными 
и индикаторами здоровья, выяснение подробностей 
функционирования соответствующих биологических и 
физиологических механизмов — остаются в значитель
ной степени прерогативой эпидемиологованалитиков 
и экспертов в области специфических патологий (см., 
например, [1, 9, 40, 41, 107]). Следует отметить, что 
знания, опыт и интуиция этих людей вносят сущест
венный вклад в решение текущих проблем медицины и 
практики здравоохранения. В то же время аналитичес
кие способности любых специалистов ограничены и не 
позволяют в полной мере использовать имеющиеся дан
ные и теоретические концепции. Экспертиза позволяет 
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получить в основном качественные, субъективные оцен
ки. Для обоснования решений о направлении ресурсов в 
здравоохранение или исследовательские проекты, для 
разработки и оценки эффективности новых лекарств, 
процедур лечения и профилактических мер желательны 
количественные оценки реальных ситуаций, тенденций 
и фундаментальных механизмов. Таким образом, для 
формулирования и проверки гипотез о механизмах, по
рождающих наблюдаемые тренды, оценки объективных 
тенденций в изменениях эпидемиологических и демог
рафических показателей, а также формулирования на
правлений развития исследований в области старения и 
развития хронических и острых патологий в человечес
ком организме требуются качественно новые подходы 
к организации и использованию результатов мульти
дисциплинарных исследований. Указанные проблемы 
могут быть решены путем построения и использования 
систем взаимосвязанных математических и компьютер
ных моделей, способных вычислять количественные 
оценки процессов старения и развития заболеваний на 
основе информации, полученной в разных областях ис
следований. Заметим, что моделирование специфичес
ких явлений в биологии, медицине и здравоохранении 
уже активно используется для выяснения механизмов 
наблюдаемых явлений, прогнозирования тенденций, 
объяснения результатов экспериментов, определения 
приоритетных направлений исследований и пр. [1, 2, 
18, 22, 44]. Однако эти модели и разработки не пол
ностью используют имеющуюся междисциплинарную 
информацию и не имеют целью создание объединяю
щей методологической и компьютерной платформы для 
реализации синергетического потенциала междисцип
линарных исследований. Создание нового инструмента 
требует объединения усилий математиков, биостатисти
ков, специалистов в области вычислительной математи
ки и других исследователей, стремящихся осмыслить и 
систематизировать знания, имеющиеся в области ста
рения и связанных с ним процессов, с усилиями эпи
демиологов, генетиков, биологов, физиологов и других 
специалистов, изучающих механизмы старения и раз
вития патологических процессов в человеческом орга
низме, организмах животных, а также в популяционных 
сообществах. 

развитие и старение системы иммунитета:  
анализ механизмов и возможности управления

Клинические данные показывают, что старение сис
темы иммунитета является одним из ключевых процес
сов, определяющих продолжительность жизни совре
менного человека. Согласно результатам современных 
исследований, старение иммунитета определяется двумя 
основными процессами: сокращением длины теломеров 
в лимфоцитах, что приводит к потере ими способности 
делиться при антигенной стимуляции, и значительным 

уменьшением количества наивных лимфоцитов, спо
собных распознавать и элиминировать новые патогены, 
особенно вирусы. Оба эти процесса приводят к тому, 
что в старшем возрасте нарастают частота и тяжесть 
инфекционных заболеваний [1, 3, 38, 64]. Это повыша
ет общую активность воспалительных процессов, что, 
в свою очередь, ускоряет старение сердечнососудис
той, нервной и других систем организма. Приведенную 
схему подтверждают результаты анализа клинических 
данных. Показано, что у 50–60летних пациентов с 
более короткими теломерами в лимфоцитах вероятность 
погибнуть от сердечнососудистых или инфекционных 
заболеваний в течение следующих 5 лет достоверно 
выше, чем у пациентов с нормальной или увеличенной 
длинной теломеров в лимфоцитах [138, 139]. 

Следовательно, замедление старения иммунной сис
темы позволит увеличить продолжительность жизни, в 
том числе за счет снижения смертности от сердечносо
судистых заболеваний. Для исследования возможных 
методов замедления старения иммунитета и их последс
твий была разработана математическая модель старе
ния иммунитета [34]. Вычислительные эксперименты с 
этой моделью показали неоднозначные последствия для 
большинства возможных методов замедления старения 
иммунитета. Так, замедление старения тимуса и сохра
нение его функции улучшает защиту в старшем возрас
те, но вызывает снижение иммунной защиты в среднем 
возрасте. Кроме этого, нельзя исключить, что высокая 
активность тимуса может снизить репродуктивный по
тенциал и понизить рождаемость. Снижение антиген
ной нагрузки благоприятно в юношеском возрасте, од
нако может повысить уязвимость индивида в среднем и 
старшем возрасте изза недостаточного спектра клеток 
памяти [35, 36]. Например, низкая вирусная нагруз
ка в детском возрасте приведет к тому, что иммунное 
пространство (лимфатические узлы) будут заполнять
ся клетками памяти, реагирующими на бактериальные 
и пищевые антигены. Следствием этого является рост 
частоты аллергических заболеваний. 

Эффективным методом омоложения иммунитета 
может быть пересадка в старшем возрасте собственных 
молодых и размноженных стволовых клеток. Однако 
изза необходимости сформировать новые клетки памя
ти такое воздействие приведет к росту частоты инфек
ционных заболеваний, что опасно для людей старших 
возрастных групп. Альтернативой инфекционным бо
лезням может стать сложная и длительная программа 
вакцинаций в условиях стационара. 

Реалистичным решением проблемы управления ста
рением иммунитета является разработка схем периоди
ческих воздействий, учитывающая естественные ритмы 
активности различных систем и процессов организма, 
периоды перестроек гормональной и метаболической 
регуляции. Очевидно, что такие воздействия должны 

а.и. Яшин и др.
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включать периодическое изменение режима питания, 
физической активности, при необходимости воздейс
твия на гормональный статус индивида. Развитие ма
тематических моделей, учитывающих такие процессы, 
является задачей исследований.

Не менее интересным и перспективным является ис
следование методами математического моделирования 
влияния антигенной нагрузки на развитие как иммун
ной системы, так и организма в целом. В работе [105] 
приводятся результаты моделирования динамики роста 
массы тела ребенка и его иммунной системы в зависи
мости от величины и сроков антигенной нагрузки. Эти 
результаты подтверждают необходимость тщательного 
учета всех последствий изменений окружающей среды 
для здоровья и продолжительности жизни индивида. В 
частности видно, что и избыточная, и пониженная ан
тигенная нагрузка в детстве и особенно в младенчест
ве могут существенно снижать или увеличивать массу 
взрослого индивида и уровень его иммунной защиты. 
Эпидемиологические данные показывают, что такие от
клонения уменьшают продолжительность жизни. 

Как уже отмечалось, скорость снижения с возрастом 
иммунной защиты зависит от нескольких внутренних и 
внешних факторов. В частности, уровень антигенной 
нагрузки зависит от качества воды, пищи. На скорость 
уменьшения размеров тимуса влияет качество питания 
матери во время развития плода и вскармливания [87]. 
Математическое моделирование позволяет оценить 
вклад этих процессов в старение иммунитета. В качест
ве популяционной характеристики старения иммунитета 
может быть использована смертность от пневмонии, так 
как причиной этого заболевания и, тем более, летально
го исхода является значительное ослабление иммунной 
защиты. В работе [34] приведены результаты описания 
трендов когортных и поперечных данных по смертности 
от пневмонии в Италии на протяжении нескольких де
сятков лет. В частности показано, что эти тренды могут 
быть описаны только одновременным снижением ско
рости сокращения длины теломер в стволовой клетке и 
внешней антигенной нагрузки. Выявленные различия 
в трендах у мужчин и женщин также допускают био
логическую интерпретацию [87]. Результатом такого 
анализа демографических данных является гипотеза о 
биологической природе наблюдаемых демографических 
трендов. Настроенная на конкретные данные модель 
позволяет построить прогноз изменения скорости ста
рения иммунитета при различных изменениях в окру
жающей среде, образе жизни, возможных терапевти
ческих вмешательствах. 

Моделирование позволяет объединить старые 
теории старения

Вплоть до настоящего времени среди теорий старе
ния называются теория темпа жизни и пороговая тео

рия; в обеих суждение о старении делается на основании 
витальности — «наиболее интегрированной физиологи
ческой функции» [104]. Поскольку для витальности так 
и не найден физиологический эквивалент, был предло
жен вполне реалистический ее аналог, а именно гомеос
татическая способность [26, 33]. Под этим понимается 
способность организма превращать внешние источники 
топлива и окислителя во внутриклеточные потоки энер
гии [23, 25]. Гомеостатическую способность, в отличие 
от витальности, легко оценить по экспериментальным 
данным. 

Снижение с возрастом витальности, согласно те
ории темпа жизни, зависит от условий среды. Смерть 
наступает, когда витальность опускается ниже постоян
ного порога. Пороговая теория предполагает, что темп 
снижения с возрастом витальности не зависит от усло
вий среды, но в зависимости от этих условий меняется 
порог. Как в теории темпа жизни, так и в пороговой те
ории снижение витальности предполагается линейным. 
В гомеостатической модели снижение гомеостатической 
способности (витальности) в каждый момент времени 
зависит от накопленного оксидативного ущерба. Но 
и порог также зависит от условий среды [27, 94]. На 
примере анализа жизненных циклов самца дрозофи
лы D. subobscura в условиях эксперимента [86] было 
показано, что гомеостатическая модель, основанная на 
свободнорадикальной теории старения, позволяет обоб
щить и объединить обе ранние теории старения, теорию 
темпа жизни и пороговую теорию [91, 92, 95].

Заключение

Таким образом, одним из центральных направлений 
исследований в современной геронтологии, интенсивно 
развивающимся параллельно с использованием модель
ных организмов, является математическое моделирова
ние процессов старения и разработка вычислительных 
методов анализа индивидуального и популяционного 
старения. Для описания этого направления оказалось 
удобным применить термин «in silico» — изучение 
процессов «в кремнии», т.е. на компьютерных моделях. 
Существовавший до недавнего времени в эксперимен
тальной биологии старения известный скептицизм в 
отношении математических и компьютерных моделей 
заменяется растущим интересом экспериментаторов
геронтологов к возможностям новых методов и пер
спективам проведения комплексных биологических и 
вычислительных экспериментов. Есть все основания 
полагать, что математическое моделирование может и 
должно стать рутинным и удобным для биологов средс
твом формулирования биологически обоснованных и 
математически корректных гипотез относительно раз
личных аспектов старения и их экспериментальной про
верки. Об этом свидетельствует устойчивая тенденция 
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к совместному проведению лабораторных и вычисли
тельных экспериментальных исследований. 
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В работе исследовалась историческая динамика 
возрастной смертности мужчин и женщин Финляндии, 
Швеции, Нидерландов, Дании, Англии, Франции, 
Италии, Японии, Норвегии, Испании, Швейцарии, США. 
Показано, что мужская сверхсмертность претерпевает 
с течением времени закономерные изменения. Во всех 
изученных странах в последние полвека обнаружена 
единая закономерность — существенный рост мужской 
сверхсмертности с последующим спадом. Показано, 
что незначительное изменение границ аппроксимации 
при расчете параметров уравнения Гомперца может 
качественно изменить динамику параметров и, тем са-
мым, повлиять на корреляцию Стрелера–Милдвана.

Ключевые слова: старение, смертность, половой 
диморфизм, мужская сверхсмертность, историческая 
динамика, методика, границы аппроксимации, корре-
ляция Стрелера — Милдвана.

Исследователи всегда уделяли пристальное вни
мание анализу полового различия распределения 
продолжительности жизни и смертности [2, 5, 7]. 
Действительно, два почти одинаковых организма, жи
вущие в одинаковых условиях, имеющие небольшие 
биологические различия, часто совершенно поразному 
откликаются на одно и то же воздействие. Поскольку 
основополагающие биохимические различия полов хо
рошо изучены, это наводит на мысль о возможности 
выявления биологических механизмов и смысла реаль
ных различий демографических показателей.

Так как смертность имеет высокую степень зависи
мости от возраста, можно надеяться, что исследование 
параметров возрастной смертности позволит количест
венно оценить процесс старения. Действительно, на эк
спериментальных животных легко выявить изменение 
распределения продолжительности жизни под влиянием 
геропротекторов [8]. Когда же мы переходим к анализу 
возрастной смертности человека, задача осложняется 
постоянно изменяющимися условиями реальной жизни.

Отдельное внимание следует уделить методичес
ким особенностям вычисления параметров возрастной 
смертности. Отсутствие общепринятого метода расчета 
параметров аппроксимирующих уравнений порожда
ет огромное разнообразие значений и их интерпрета

ций. Вопрос о методике вычислений в последнее вре
мя встал особенно остро ввиду того, что за последние 
полвека привычные закономерности смертности стали 
меняться, а вычисленные значения параметров никак не 
вписываются в теоретические модели [6], считавшиеся 
ранее универсальными, такие как теория Стрелера–
Милдвана [9].

Материалы и методы
Сведения о смертности были получены из базы 

данных the Human Mortality Database (http://www.
mortality.org). изучались следующие страны и истори-
ческие интервалы.

Та б л и ц а  1

Страны и исторические интервалы

№ Страна исторический интервал, годы

1 англия 1841–1998

2 дания 1921–2000

3 испания 1908–2002

4 италия 1872–2001

5 нидерланды 1850–2003

6 норвегия 1846–2002

7 С�а 1959–1999

8 Финляндия 1878–2002

9 Франция 1899–2002

10 �вейцария 1876–2002

11 �веция 1751–2002

12 Япония 1950–1999

Во всех расчетах в настоящей работе использова-
лись поперечные данные о смертности. Кроме того, 
сюда вошли результаты наших предыдущих исследо-
ваний, в которых использованы сведения о смертнос-
ти населения �веции с 1951 по 1999 г. и Финляндии 
с 1952 по 2000 гг. из базы данных Всемирной 
организации Здравоохранения (WHo Mortality Data-WHo Mortality Data- Mortality Data-Mortality Data- Data-Data-
base, http://www3.who.int/whosis/)., http://www3.who.int/whosis/).

Возрастные зависимости смертности аппрокси-
мировали уравнениями Гомперца (1) и Гомперца — 
Мейкхема (2):
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mx=ReAx (1)
mx=C+ReAx, (2)

где x — возраст, mx — интенсивность смертности в 
возрасте x, c — фоновая компонента смертности, 
ReAx — возрастная компонента смертности, R и A — 
параметры возрастной смертности, как было описано 
ранее [6].

обсуждение результатов

Половой диморфизм возрастной смертности

Со времен Дарвина сверхсмертность самцов рас
сматривали как «естественное конституционное свойс
тво, обусловленное только полом» [1, 3, 4]. Однако 
при внимательном анализе такого явления у самцов 
различных видов животных были выявлены некото
рые исключения из этого правила [1, 4]. Еще заметнее 
неоднозначность этого утверждения видна при иссле
довании исторической динамики мужской сверхсмер
тности человека. С течением времени во всех странах 
сверхсмертность мужчин претерпевает закономерные 
изменения, а иногда совершенно отсутствует; можно 
наблюдать периоды ее монотонного нарастания и паде
ния. Очевидно, что на биологические механизмы, при
водящие к мужской сверхсмертности, оказывают силь
ное влияние экологические и социальные факторы.

В исторической динамике смертности и мужской 
сверхсмертности можно выделить два класса явлений: 
постепенные изменения (тренды) и быстрые изменения 
(вспышки или выбросы). В данной работе нас, в основ
ном, интересовали глобальные исторические тенденции. 
Поэтому сначала оговорим ярко выраженные вспышки, 
а дальше не будем их принимать во внимание. Как пра
вило, эти вспышки объясняются сильными социальны
ми факторами, которые короткое время воздействуют 
на всю или большую часть популяции, такие как войны, 
эпидемии или голод. Во время войны видны вспышки 
смертности мужчин призывного возраста. При других 
неблагоприятных явлениях смертность повышена во 
всех возрастных группах. Но иногда война сопровож
дается эпидемией, и тогда демографическая картина ус
ложняется. Например, в Швеции хорошо прослежива
ется связь выбросов сверхсмертности с историческими 
событиями, указанными в табл. 2.

В Финляндии вспышки сверхсмертности совпадают  
со следующими историческими событиями (табл. 3).

Та б л и ц а  3

Резкие вспышки смертности в Финляндии

Годы историческое событие

1918 1) Эпидемия «испанки» 
2)  Финская гражданская война за независи-

мость от россии 
особенно высокая мужская сверхсмерт-
ность наблюдается в возрастных группах 
15–60 лет. В других возрастных группах 
этот пик тоже прослеживается, но не так 
отчетливо

1940–1941 Война с СССр 
Высокая мужская сверхсмертность в группах 
15–45 лет

1944 Война с СССр 
Высокая мужская сверхсмертность в группах 
15–40 лет

Анализируя глобальные тренды исторической 
динамики сверхсмертности мужчин Швеции с 1751 
по 2002 г., можно выделить 8 характерных этапов 
(табл. 4). 

Календарные границы этих интервалов немного от
личаются для различных возрастных групп, иногда на 
5–10 лет. Реальная картина исторической динамики 
сверхсмертности мужчин Швеции для отдельных воз
растных групп показана на рис. 1. Ясно видно, что пер
вый отчетливый максимум мужской сверхсмертности 
для возрастных групп 30–34, 40–44, 50–54, 60–64 
года появляется в 1830–1850 гг. В 1890–1935 гг. — 
второй минимум. Затем наступает этап значительного 
увеличения сверхсмертности, который заканчивается 
в 1970–1980 гг.,  и начинается этап глобального сни
жения сверхсмертности мужчин. Средние значения 
и стандартные отклонения в указанных исторических 
этапах во всех возрастных группах мужчин Швеции 
представлены в табл. 5.

Аналогичные данные для населения Финляндии 
указаны в табл. 6. Следует отметить более высокие 
значения коэффициента сверхсмертности мужчин 
Финляндии в 1970–1985 гг.

Исследуемый для Финляндии исторический диа
пазон более чем на 100 лет короче, чем в случае с 
Швецией, и историческая динамика начинается с эта
па, соответствующего второму минимуму в Швеции. 
С 1930 г. начинается этап увеличения сверхсмертности 
более значительной, чем в Швеции (табл. 6). Мужская 
сверхсмертность в группах 10–40 лет держится на низ
ком уровне до 1940 г. Затем начинается этап увеличе
ния сверхсмертности, при этом значительно увеличива
ется вариабельность ее значения, т.к. это происходит на 
фоне снижения смертности до очень низких величин. 

Та б л и ц а  2

Резкие вспышки смертности в Швеции

Годы историческое событие

1788–1790 русско-шведская война

1809 русско-шведская война

1918 1) Эпидемия «испанки» 

2)  Финская гражданская война за неза-
висимость от россии. �ведский полк 
добровольцев участвовал на стороне 
Финляндии
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С 1970 г. начинается последний этап снижения сверх
смертности, который раньше и отчетливее происходит 
в возрастных группах 40–45, 45–49, 50–54, 55–59, 
60–64 года. В более молодых и старших группах сни
жения менее очевидны или вообще отсутствуют.

Подобную картину исторической динамики сверх
смертности мужчин наблюдали и для Нидерландов 
(рис. 2). Интересно отметить, что для возрастной 
группы 45–49 лет сверхсмертность мужчин с 1905 по 
1932 гг. была ниже единицы, т.е. в этот момент, наобо
рот, зарегистрирована сверхсмертность женщин. Кроме 
того, совершенно отчетливо видна зависимость времени 

наступления максимальной сверхсмертности от возрас
та группы (чем старше группа, тем позднее наступает 
максимум). Причем эту зависимость нельзя объяснить 
движением когорт по линии жизни. Когорты опережа
ют движение максимума в календарном времени.

В проанализированных выше данных по Швеции, 
Финляндии и Нидерландам видна общая закономер
ность, заключающаяся в росте мужской сверхсмертно
сти к 1980 г. с последующим спадом. Для того чтобы 
выяснить, насколько глобальна эта тенденция, допол
нительно были изучены статистические данные о на
селении следующих стран: Дания, Англия, Франция, 

Та б л и ц а  4

Основные этапы глобальных изменений сверхсмертности мужчин Швеции

Годы описание этапа

1751–1800 Во многих возрастных группах мужская сверхсмертность минимальна

1800–1830 В возрастных группах с 25 до 84 лет наблюдается рост мужской сверхсмертности

1830–1850 наблюдается относительно высокая мужская сверхсмертность

1850–1890 Мужская сверхсмертность во всех возрастных группах снижается

1890–1935 Период с низкой мужской сверхсмертностью во всех возрастных группах, иногда мужская смертность даже 
ниже, чем женская

1935–1970 рост мужской сверхсмертности во всех возрастных группах. Чем старше группа, тем позже начинается и 
заканчивается данный этап. В группе 10–15 лет границы этого периода — 1935–1950 гг., тогда как в группе 
80–85 лет — 1960–1990 гг.

1970–1989 Период с высокой мужской сверхсмертностью

1990–2002 начиная с возраста 45 лет, в этот период мужская сверхсмертность заметно падает. В младших возраст-
ных группах динамика различается. В некоторых группах незначительно падает, в некоторых остается на 
достигнутом значении�� в группе 30–35 лет мужская сверхсмертность даже немного растет. но общего в этих 
группах то, что сильно увеличиваются колебания значений от года к году. Это объясняется низким общим 
уровнем смертности, что приводит к сильным вариациям отношения мужской смертности к женской

Та б л и ц а  5

Значение сверхсмертности мужчин Швеции на основных исторических этапах

Возраст, лет

Средний показатель (mм/mж)

годы

1751–1800 1830–1850 1890–1935 1970–1989 1990–2002

10–14 1,10±0,10 1,06±0,05 0,92±0,08 1,48±0,34 1,18±0,34

15–19 1,10±0,12 1,02±0,06 1,00±0,06 2,22±0,22 1,96±0,34

20–24 1,29±0,15 1,25±0,07 1,18±0,10 2,71±0,31 2,69±0,49

25–29 1,18±0,18 1,28±0,08 1,07±0,06 2,34±0,21 2,41±0,27

30–34 1,05±0,16 1,27±0,08 1,03±0,07 2,04±0,20 2,10±0,24

35–39 1,12±0,17 1,32±0,06 1,04±0,06 1,83±0,14 1,86±0,17

40–44 1,11±0,10 1,37±0,08 1,08±0,06 1,76±0,11 1,71±0,12

45–49 1,30±0,11 1,47±0,11 1,17±0,08 1,76±0,14 1,54±0,08

50–54 1,31±0,09 1,43±0,08 1,20±0,08 1,83±0,11 1,58±0,09

55–59 1,27±0,09 1,34±0,06 1,24±0,07 1,95±0,09 1,65±0,14

60–64 1,15±0,08 1,26±0,05 1,21±0,05 2,00±0,09 1,78±0,11

65–69 1,13±0,06 1,20±0,05 1,16±0,04 1,99±0,09 1,85±0,09

70–74 1,05±0,07 1,13±0,04 1,12±0,04 1,84±0,11 1,84±0,07

75–79 1,05±0,06 1,13±0,04 1,10±0,04 1,64±0,12 1,74±0,05

80–84 1,06±0,06 1,15±0,05 1,10±0,04 1,46±0,09 1,56±0,03

В.Б. Мамаев, а.а. Царин
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Италия, Япония, Норвегия, Испания, Швейцария, 
США.

Как оказалось, рост мужской сверхсмертности с 
последующим спадом в диапазоне 1960–2000 гг. на
блюдается во всех рассмотренных странах. Границы и 
положение максимума для разных стран различаются. 
Величина отношения мужской смертности к женской 
также различна для разных стран. Запаздывание мак
симума в старших возрастных группах по сравнению с 
младшими наблюдается во всех странах. Наиболее чет
ко данное явление наблюдается в старших возрастных 
группах, начиная с 40–50 лет. В различных возрастных 
группах и в различных странах встречаются несколько 
типов динамики самих коэффициентов смертности в 
этот период. Женская смертность во всех случаях, за 
редким исключением, монотонно снижается. Мужская 
же смертность может или снижаться медленнее женс
кой, или сохранять постоянное значение, или даже рас
ти. После достижения максимума мужской сверхсмер
тности значение коэффициента мужской смертности 
начинает снижаться, приближаясь к значению коэффи
циента женской смертности, но, пока, не достигая его 
(как видно на рис. 1 и 2).

Пытаться объяснить найденные явления нам пред
ставляется преждевременным. Необходимо дальнейшее 
исследование в нескольких направлениях: 1) анализ гео
графических закономерностей для выявления роли гео
графических и этнографических особенностей, 2) ана
лиз социальных изменений в исследуемых странах в эти 
периоды, 3) анализ вклада различных причин смерти в 
общий коэффициент смертности.

Возрастные зависимости сверхсмертности  
мужчин

Возрастные зависимости значения сверхсмертности 
мужчин Финляндии представлены на рис. 3. Вероятно, 
их максимумы отражают различные причины смерти в 
различные возрастные периоды. Первый (в младших 
возрастных группах) — смертность от несчастных слу
чаев. Второй (в старших возрастных группах) — от бо
лезней системы кровообращения. Продолжая рассмот
рение исторической динамики (рис. 3), можно видеть, 
как росла сверхсмертность до 1980 г., особенно в млад
ших группах, и ее снижение к 2002 г. При этом также 
происходит перемещение второго максимума с 52,5 лет 
до 62,5 лет. Причем эти перемещения происходят на 
фоне постоянного снижения смертности у мужчин и 
женщин во всех возрастных группах.

Возрастная кинетика смертности мужчин и 
женщин

Совершенно очевидно, что не только сверхсмерт
ность мужчин, но и сама величина смертности мужчин 
и женщин имеют сильную зависимость от возраста, 
причем процесс старения оказывает определяющую 
роль. Анализ полового диморфизма возрастной дина
мики смертности является необходимым базисом для 
решения проблемы взаимовлияния половых гормонов 
и старения. Однако кажущаяся простота интерпрета
ции кинетических параметров возрастной смертности 
осложняется целым рядом методических вопросов их 
вычисления.

При вычислении кинетических параметров возрас
тной смертности необходимо определиться с возраст
ным диапазоном аппроксимации и аппроксимирующим 
уравнением. Диапазон аппроксимации и используемое 
уравнение тесно связаны друг с другом, поскольку, вы
брав диапазон аппроксимации, мы вынуждены выбрать 
то уравнение, которое описывает этот диапазон, и, на
оборот, выбрав уравнение, мы должны принять тот диа
пазон, в котором данное уравнение хорошо согласуется 
с реальными данными.

Так как увеличение возрастной смертности начина
ется в возрастном интервале 10–14 лет, то примем его 
как минимальный возраст, который имеет смысл иссле
довать для наших целей. Но, как известно, участок кри
вой смертности, наиболее близкий к экспоненциальной 
зависимости, начинается приблизительно в 30–40 лет, 
в зависимости от страны и исторического периода. Мы 
исследуем чувствительность конечного результата к по
ложению нижней границы аппроксимации, проведя две 
серии расчетов. Максимальный возраст определяется 
наличием соответствующей статистики в доступных 
базах данных и достоверностью данных для этого воз

Та б л и ц а  6

Значение сверхсмертности мужчин Финляндии 
на основных исторических этапах

Возраст, лет

Средний показатель (mм/mж)

годы

1878–1900 1970–1985 1990–2002

10–14 0,93±0,06 1,81±0,37 1,46±0,44

15–19 0,90±0,07 2,83±0,29 2,71±0,54

20–24 1,17±0,07 3,50±0,39 3,29±0,46

25–29 1,06±0,07 3,11±0,34 3,43±0,56

30–34 0,97±0,05 3,02±0,38 2,90±0,42

35–39 1,03±0,07 2,89±0,26 2,67±0,39

40–44 1,13±0,05 2,80±0,25 2,50±0,23

45–49 1,33±0,06 2,99±0,22 2,40±0,18

50–54 1,34±0,07 3,02±0,22 2,38±0,14

55–59 1,29±0,06 2,89±0,15 2,54±0,15

60–64 1,23±0,04 2,67±0,14 2,50±0,16

65–69 1,14±0,03 2,33±0,13 2,36±0,10

70–74 1,15±0,05 1,93±0,13 2,08±0,07

75–79 1,11±0,05 1,60±0,14 1,76±0,05

80–84 1,17±0,08 1,38±0,10 1,51±0,05
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раста. Следует помнить, что в самых старших группах 
остается в живых небольшое количество людей, что 
приводит к сильным колебаниям динамики смертности 
и недостоверным результатам. Учитывая эти замечания, 
в настоящее время разумно выбрать максимальную воз
растную группу 80–84 года. Лишь для исследования 
какихлибо специальных целей имеет смысл брать бо
лее старшие возрастные группы.

Для того чтобы оценить влияние различных осо
бенностей метода расчета на конечный результат, были 
проведены все вычисления для мужчин и женщин 
Финляндии и Швеции в следующих вариантах:

1. Аппроксимация уравнением (1) в возрастном ин
тервале 10–79 лет.

2. Аппроксимация уравнением (1) в возрастном ин
тервале 10–84 года.

3. Аппроксимация уравнением (1) в возрастном ин
тервале 40–79 лет.

4. Аппроксимация уравнением (1) в возрастном ин
тервале 40–84 года.

5. Аппроксимация уравнением (2) в возрастном 
интервале 10–79 лет.

Рис. 1. Историческая динамика отношения мужской смертности к женской для различных возрастных групп  
(10–14, 20–24, 30–34, 40–44, 50–54, 60–64, 70–74, 75–59, 80–84 года). Швеция. 1751–2002 гг.

Рис. 2. Историческая динамика с 1850 по 2003 гг.  
сверхсмертности мужчин Нидерландов для старших  
возрастных групп (45–49, 50–54, 55–59, 60–64, 

65–69, 70–74, 75–79, 80–84 года).

В.Б. Мамаев, а.а. Царин
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6. Аппроксимация уравнением (2) в возрастном 
интервале 10–84 года.

7. Аппроксимация уравнением (2) в возрастном 
интервале 40–79 лет.

8. Аппроксимация уравнением (2) в возрастном 
интервале 40–84 года.

В случае женщин Швеции особенно хорошо видно, 
насколько могут отличаться результаты при различных 
методах расчета (рис. 7). У женщин наблюдаются два 
типа исторической динамики: 

• (Варианты вычислений 1, 3, 5, 7) С 1951 по 1967 г. 
кривая движется в сторону увеличения A и уменьшения 
lnR, потом, совершая параллельные колебания, опус
кается и движется в обратном направлении в сторону 
уменьшения A и увеличения lnR; 

• (Варианты вычислений 2, 4, 6, 8) С 1951 по 
1962 гг. кривая движется в сторону увеличения A и 

Рис. 3. Возрастная зависимость сверхсмертности  
мужчин Финляндии в исторической динамике  

(в 1900, 1930, 1980, 2002 г.).

Рис. 4. Историческая динамика параметра lnR. Швеция.lnR. Швеция.. Швеция. 
1751–2002 гг.

Рис. 5. Историческая динамика параметра lnR.lnR.. 
Финляндия. 1878–2002 гг.

Рис. 6. Зависимость lnR от A для двух аппроксимирую�lnR от A для двух аппроксимирую� от A для двух аппроксимирую�A для двух аппроксимирую� для двух аппроксимирую�
щих интервалов. Мужчины. Швеция. 1951–1999 гг.

Рис. 7. Зависимость lnR от A для двух аппроксимирую�lnR от A для двух аппроксимирую� от A для двух аппроксимирую�A для двух аппроксимирую� для двух аппроксимирую�
щих интервалов. Женщины. Швеция. 1951–1999 гг.
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уменьшения lnR, потом продолжает движение в том 
же направлении, но изменяется характер движения — 
дрейф частых колебаний, что приводит к общему увели
чению угла наклона. У мужчин Швеции качественных 
различий в исторической динамике для различных ва
риантов расчета нет (рис. 6), но по диапазонам измене
ний параметров в определенные исторические периоды 
и по характеру колебаний кривой также можно отделить 
варианты расчетов 1, 3, 5, 7 от вариантов 2, 4, 6, 8. У 
мужчин и женщин Финляндии наблюдаются аналогич
ные закономерности.

Приведенные результаты показывают, что выбор 
возрастного интервала аппроксимации может в некото
рых случаях полностью изменить историческую дина
мику зависимости lnr и A. Кроме того, использование 
упрощенного уравнения (1) вместо уравнения (2) также 
сказывается на результатах. Правда, следует отметить, 
что выбор верхней границы интервала аппроксимации 
изменяет картину качественно, тогда как выбор нижней 
границы интервала аппроксимации и даже выбор урав
нения аппроксимации изменяют ее лишь количественно. 
Такое влияние на результаты перечисленных вариантов 
расчетов становится понятным, если вспомнить, что па
раметры R и A определяются, в основном, самыми стар
шими группами. То есть, добавляя новые возрастные 
группы к верхней границе интервала аппроксимации, мы 
уже исследуем совсем другую теоретическую кривую, 
которая может качественно отличаться от прежней.

Из вышеизложенных рассуждений можно сделать 

вывод, что до тех пор, пока смертность на верхней гра
нице интервала аппроксимации остается постоянной, 
корреляция Стрелера–Милдвана должна хорошо вы
полняться. Хорошо видно, что тенденция к переходу 
зависимости на новую прямую происходит лишь в пос
ледние полвека, когда изменение возрастной смертнос
ти добралось до старших возрастных групп.

Следует также еще один вывод — если взять 
верхнюю границу аппроксимации выше, где измене
ния смертности еще не так заметны, как в предыду
щих группах, то точки на корреляционном поле lnR(A) 
должны попрежнему лежать на одной прямой. В табл. 
7 и 8 показаны коэффициенты регрессии lnR по A для 
различных исторических периодов и различных возрас
тных интервалов аппроксимации. Действительно, чем 
выше граница интервала аппроксимации, тем меньше 
колебания коэффициента регрессии, причем при интер
вале аппроксимации 10–104 года коэффициент регрес
сии практически постоянен, т.е. в этом случае никаких 
нарушений корреляции Стрелера — Милдвана не на
блюдается.

Становится понятным, почему коэффициент регрес
сии lnR по A своей величиной и стабильностью в опре
деленные исторические периоды так похож на видовую 
постоянную, которую даже предлагали назвать видовой 
продолжительностью жизни [1]. Метод вычисления 
этого параметра приводит к тому, что он определяется, 
в основном, смертностью на верхней границе возрастно
го интервала аппроксимации, т.е. характеризует самые 

Та б л и ц а  7

Коэффициент регрессии lnR по A в различные исторические периоды при аппроксимации  
в различных возрастных диапазонах. Швеция, мужчины

исторический период, годы

Возрастной интервал, лет

10–84 10–94 10–104

Коэффициент регрессии ± стандартная ошибка

1880–1909 –82,4±4,6 –87,5±1,8 –93,8±0,4

1910–1939 –74,5±2,3 –81,7±2,2 –93,9±0,5

1940–1969 –70,4±2,0 –75,8±3,4 –94,8±0,6

1970–1999 –101,2±1,4 –96,3±1,1 –92,4±0,8

Та б л и ц а  8

Коэффициент регрессии lnR по A в различные исторические периоды при аппроксимации  
в различных возрастных диапазонах. Швеция, женщины

исторический период, годы

Возрастной интервал, лет

10–84 10–94 10–104

Коэффициент регрессии ± стандартная ошибка

1880–1909 –86,5±2,8 –86,5±2,4 –92,2±0,6

1910–1939 –80,4±3,7 –85,4±3,8 –90,9±0,7

1940–1969 –94,0±3,6 –96,0±5,1 –90,8±0,9

1970–1999 –122,4±7,7 –99,8±0,8 –95,3±1,4

В.Б. Мамаев, а.а. Царин
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старшие из исследуемых возрастных групп — группы, 
максимально отражающие «нормальный» процесс ста
рения, смертность в которых очень мало изменяется в 
связи с достижениями цивилизации.

В современных работах часто упоминается о на
рушении корреляции Стрелера–Милдвана на совре
менных демографических данных (в том числе в нашей 
работе [6]). Теперь можно подвести итог данной теме. 
Корреляция Стрелера–Милдвана объясняется тем, что 
рано или поздно все кривые смертности стягиваются к 
одной точке, поскольку различные методы продления 
жизни или улучшения здоровья уменьшают смертность 
в средних возрастных группах и почти не влияют на 
смертность в самых старших группах, где процесс ста
рения уже набрал силу. Параметры R и A определяются, 
в основном, значениями на верхней границе интервала 
аппроксимации. Если верхнюю границу интервала ап
проксимации брать достаточно высоко, где смертность 
еще не меняется, то корреляция сохраняется. Если же 
границу взять низко, там, где смертность уже сущест
венно меняется, то и корреляция нарушается. В начале 
века для этого было достаточно ограничиться возрастом 
70 лет. Сейчас же эта граница в развитых странах уже 
переходит за 100 лет.

Половой диморфизм в динамике параметров  
lnR и A

Хорошо известный факт о большей смертности 
мужчин проявляется в координатах lnR–A в располо
жении кривой. У женщин наблюдаются большие зна
чения параметра A и меньшие значения lnr, у муж
чин — наоборот, что соответствует представлению о 
том, что при большей исходной смертности (связанной 
с lnR) скорость ее нарастания (т.е. параметр A) должна 
быть меньше.

Что не столь очевидно, так это последовательность 
изменения кривой. На рис. 6 и 7 хорошо заметно, что 
в случае женщин кривая переходит на новую стадию из 
правой нижней части, тогда как в случае мужчин — из 
левой верхней. Аналогичная ситуация наблюдается и в 
Финляндии. Если вспомнить, что в исторических мас
штабах (100–200 лет) динамика продолжительности 
жизни приводит к увеличению A и снижению lnR, то 
получается, что перед переходом в новую стадию у муж
чин происходит небольшой возврат к уже прошедшим 
значениям. Эта закономерность является отражением 
явления, описанного в первой части статьи. Рост муж
ской смертности с последующим спадом и отставание 
этого явления в старших возрастных группах приводят 
к соответствующему изменению кривой смертности в 
области верхней границы диапазона аппроксимации и к 
соответствующему изменению параметров R и A.

Следующая особенность динамики параметров lnR 
и A заключается в отставании изменений у мужчин по 
сравнению с изменениями у женщин (рис. 4, 5), что 
естественным образом повторяет запаздывание изме
нений самой смертности у мужчин. В статье приведены 
графики для lnR. Динамика параметра A, вследствие 
корреляции Стрелера–Милдвана, зеркально повторя
ет динамику lnR. Значение lnR начинает снижаться у 
женщин, и лишь через 30–40 лет оно начинает сни
жаться у мужчин.

Выводы

1) Соотношение мужской и женской смертности в 
исторической динамике претерпевает закономерные из
менения, что проявляется в следующем:

а) можно выделить интервалы, внутри которых 
величина мужской сверхсмертности колеблется вблизи 
некоторого значения с переходными периодами между 
этими интервалами;

б) величина мужской сверхсмертности для разных 
возрастных групп подчиняется единой закономерности, 
в то же время имея и возрастные особенности.

2) Для большого количества развитых стран на
блюдается единая тенденция:

а) рост мужской сверхсмертности приблизительно в 
1960–2000 гг. с последующим спадом. Границы этого 
периода и положение максимума различаются для раз
ных стран;

б) положение максимума в исторической динами
ке для старших возрастных групп наблюдается позже 
по сравнению с младшими возрастными группами, т.е. 
максимум мужской сверхсмертности, если рассматри
вать возрастную зависимость, смещается в более стар
шие возрастные группы;

в) стоит отметить, что для некоторых стран в стар
ших возрастных группах снижение мужской сверхсмер
тности еще не началось, но его можно ожидать по ана
логии с другими рассмотренными странами;

г) снижение смертности мужчин в данный период 
запаздывает по сравнению со снижением смертности 
женщин, а в некоторых случаях сначала даже происхо
дит рост мужской смертности, в отличие от женской.

3) Как выбор диапазона аппроксимации, так и 
выбор уравнения аппроксимации влияют на динамику 
зависимости lnr от A. Причем изменение верхней гра
ницы интервала аппроксимации может изменить кар
тину качественно. Отсутствие общепринятого метода 
расчета порождает большое разнообразие значений и 
их интерпретаций.

4) При достаточно высоком значении верхней гра
ницы возрастного интервала аппроксимации корреля
ция Стрелера–Милдвана попрежнему хорошо выпол
няется.
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В статье исследуются демографические характерис-
тики жизни российской научной элиты (членов-коррес-
пондентов и действительных членов Академии наук, из-
бранных в ХХ в.), а также проведен анализ зависимости 
их даты смерти от даты рождения. 

Определены следующие демографические харак-
теристики членов РАН: а) средняя продолжительность 
жизни действительных членов — 75 лет, членов-коррес-
пондентов — 72,1 года; б) средняя продолжительность 
жизни действительных членов РАН после избрания — 
16,6 лет, членов-корреспондентов — 17 лет; в) средний 
возраст избрания в Академию составил 58,4 года для 
действительных членов и 55 лет для членов-корреспон-
дентов. Эти характеристики позволили провести ана-
лиз социального статуса группы, составляющей потен-
циальную академическую элиту, и оценить изменения 
этого статуса в связи с фактом избрания в Академию.

Отмечено, что средний, максимальный и минималь-
ный возраст избрания в Академию практически совпа-
дают с соответствующими характеристиками лауреа-
тов Нобелевской премии. Однако, продолжительность 
жизни последних после присуждения премии значимо 
(более чем на 3 года) превышает продолжительность 
жизни действительных членов РАН. Была отмечена не-
значительность доли числа женщин — членов Академии 
(2%). При этом общее число женщин среди лауреатов 
Нобелевской премии также является малой величиной 
(3,2%).

Показано, что недельный интервал — дата рождения 
±3 дня для членов Академии характеризуется сущест-
венно более высоким уровнем смертности, примерно 
на 60% превышающим средний. Ранее [2] аналогич-
ная тенденция отмечалась авторами применительно к 
выдающимся представителям мирового сообщества 
в области литературы, науки, бизнеса, политики XVIII–
XX вв.

Ключевые слова: Российская академия наук, про-
должительность жизни, дата рождения, дата смерти.

Введение

В любом обществе имеется вполне объяснимый ин
терес к жизни его элиты (политической, научной, де
ловой и т.д.). Возможно, отчасти этому способствует 
определенная замкнутость и некоторая закрытость от
дельных элитных слоев общества. 

В данной статье сделана попытка оценить некото
рые демографические характеристики жизни российс
кой научной элиты, а также провести анализ зависимос
ти их даты смерти от даты рождения. Последняя задача 
также является актуальной, поскольку ранее авторами 
работы совместно с Д.Б. Архиповым [2] для выдаю
щихся представителей мирового сообщества в области 
литературы, науки, бизнеса, политики было отмечено 
значимое возрастание частоты смертности в период, 
близкий к дням рождения. Поэтому представлялось 
целесообразным и желательным проверить справедли
вость этой закономерности также и для научной элиты 
нашей страны.

Необходимо отметить, что близкое по идее ориги
нальное исследование было проведено ранее В.Н. Ани
симовым и А.Н. Михальским [1], однако, объектом их 
творческого анализа являлось сообщество нобелевских 
лауреатов. 

Методика получения исходных данных

Существует лишь то, что можно измерить. 
М. Планк

Основным источником первичной демографиче
ской информации в данной работе явилось справочное 
издание [13], которое содержит данные обо всех членах 
Российской академии наук (РАН), избранных в период 
1725–1999 гг. Почетные и иностранные члены РАН в 
данной работе нами не рассматривались. Статус члена 
Академии, в основном, рассматривался на момент изда
ния справочника.

Проведенное демографическое исследование вклю
чало: 1) статистический анализ продолжительности 
жизни действительных членов и членовкорреспонден
тов Академии, 2) статистический анализ продолжи
тельности жизни членов Академии после их избрания 
членамикорреспондентами и действительными члена
ми, 3) анализ роли возраста избрания в Академию (в 
связи с предыдущими характеристиками), 4) примени
мость гипотезы о связи дат рождения и смерти к от
носительно узкой элитной группе научного общества, 
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составляющей РАН. Экспериментальные выборки при 
решении каждой из этих задач формировались незави
симо друг от друга. С одной стороны, это могло под
твердить приемлемую достоверность отбора данных, с 
другой стороны, критерии отбора не были идентичными. 
Однозначно не использовались данные об академиках, 
смерть которых была не только неестественной, но и за
ведомо насильственной (Вавилов, Бухарин, Горбунов, 
Вознесенский и т.д.). 

В данной статье рассмотрен советский и современ
ный период (1918–1999 гг.) развития РАН, условно 
названный нами «ХХ век». Возможно, более естест
венным было бы принять в качестве хронологической 
границы начала третьего периода работы Академии 
1901 г. Однако, нестандартные события и условия жиз
ни во время Февральской и Октябрьской революций, 
а также первой мировой и гражданской войн не могли 
не повлиять на критерии выбора членов Академии, а 
также на демографические характеристики их жизни. 
Поэтому в настоящем исследовании рассматриваемый 
период ограничен этими годами. 

Методы статистического анализа данных

Статистический анализ исследуемых групп про
водился с помощью широко известных и достаточно 
традиционных методов прикладной статистики, с ис
пользованием дискриминантного и корреляционного 
анализа [3, 11, 14]. Соответствующие критерии и поро
говые значения для распределений Стьюдента, Фишера 
и Хиквадрат были взяты из таблиц справочника [3].

Особенностью применения этих методов можно 
считать расчеты коэффициентов корреляции (КК) по 
четырем различным методикам, более детально рас
смотренным в работе [4].

Хотя обычно при решении подобных задач приме
няется однофакторный дисперсионный анализ, деталь
но описанный, например, в классической работе [10], 
однако, в отличие от авторов работы [5], этот метод 
нами не был использован, поскольку основной нашей 
задачей было не доказательство гипотезы о неравенстве 
частоты смертности в различные периоды циклического 
года, а количественная оценка значимости возрастания 
этой частоты по отношению к среднегодовой в период, 
близкий к дате рождения. Решение данной задачи пред
полагает использование критерия Стьюдента или его 
модификации (например, модификации Новицкого — 
Зограф [11]), которые учитывают ограниченность объ
ема выборки (n) и отличие закона распределения от га
уссового путем введения величины коэффициента 
эксцесса ε. В этом случае пороговое значение �крите�критекрите
рия определяется не по таблицам распределения 
Стьюдента [3], а по следующей формуле: 

 [11]. 

некоторые основные характеристики  
жизни академиков (действительных  
членов) и членов-корреспондентов  

Академии наук 
(по данным персонального состава Академии, 

даты избрания 1918–1999 гг. [13])

В науке необходимо одновременно и верить,  
и сомневаться.

Л. Гиршфельд

Анализ состава АН СССР и РАН в ХХ веке

В этом разделе нами была также рассмотрена ста
тистика избрания женщин и мужчин действительными 
членами и членамикорреспондентами АН СССР и 
РАН за рассматриваемый период. Динамика этого из
брания представлена в табл. 1 и иллюстрируется рис. 1.

Та б л и ц а  1

Динамика избрания женщин в АН СССР и РАН  
в 1918–1999 гг.

Годы

действительные члены, 
чел.

Члены–корреспонден-
ты, чел.

мужчины женщины мужчины женщины

1918–1925 25 0 43 0

1926–1930 48 0 55 2

1931–1935 45 0 48 0

1936–1940 55 1 64 3

1941–1945 41 0 33 3

1946–1950 44 0 62 1

1951–1955 50 1 82 1

1956–1960 43 2 68 1

1961–1965 41 0 39 1

1966–1970 114 1 114 2

1971–1975 36 0 31 1

1976–1980 38 0 79 2

1981–1985 97 2 110 1

1986–1990 127 1 192 3

1991–1995 165 3 148 5

1996–1999 63 3 180 9

и т о г о 1032 
(98,66%)

14 
(1,34%)

1348 
(97,47 %)

35  
(2,53 %)

Общая доля женщин, избранных в Академию за 
указанный период, составила 49 на 2429 (практически 
ровно 2%). За постсоветский период (с 1991 гг.) доля 
избранных женщинакадемиков возросла примерно 
вдвое (до 2,55%), а женщин — членов корреспонден
тов увеличилась в меньшей степени и достигла 4,10%. 
На рис. 1 приведена динамика изменения доли женщин, 
избранных с 1918 г. до настоящего времени членами 
Академии. 

В.Г. Березкин, а.л. Буляница
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Эти результаты интересно сопоставить со статис
тикой присуждения женщинам Нобелевской премии. 
Как указано в [1], общее число женщин — лауреатов 
Нобелевской премии 21 на 647 (или 3,24%), что су
щественно превышает долю женщин, избранных в АН 
СССР и РАН за 1918–1999 гг. (2%), но тоже, конеч
но, является весьма малым.

Продолжительность жизни действительных  
членов и членов-корреспондентов Академии,  

избранных в ХХ веке

Распределение по продолжительности жизни дейс
твительных членов и членовкорреспондентов Академии 
(рис. 2) приведено ниже в форме гистограмм. 

Отметим, что расчеты численных характеристик 
выборок по продолжительности жизни действительных 
членов базировалось на объеме исследуемой выборки 
N1=640 измерений. Математическое ожидание (сред
ний возраст) М=75,00; среднеквадратичное отклоне

ние 10,44; коэффициент асимметрии 
–0,2103 и коэффициент эксцесса 
2,7921.

Объем исследуемой выборки 
для членовкорреспондентов со
ставил NN2=700 измерений (после 
исключения данных о 10 академи
ках, умерших неестественной смер
тью). Математическое ожидание 
М=72,07; среднеквадратичное от
клонение 11,14; коэффициент асим
метрии –0,0160 и коэффициент эк
сцесса 2,497.

Оценка однородности выборки, 
проведенная по методикам [3, 4, 11], 
позволила получить для �критерия 
значение �≈4,95. Столь большое 
значение величины � свидетельству� свидетельству свидетельству
ет о значимом различии математи
ческих ожиданий (среднего возраста 
смерти) для академиков и членов
корреспондентов РАН, т.е. о неод
нородности выборки.

Однако и для действительных 
членов Академии, и для членовкор
респондентов средняя продолжи
тельность жизни 75 и 72 года соот
ветственно существенно превосходит 
среднюю по стране. Так по данным 
работ [7–9, 12], в ХХ в. в СССР и 
России средняя продолжительность 
жизни не превышала 64–65 лет. 
Кроме того, если доля долгожите
лей (лиц старше 100 лет) в среднем 
по стране составляла 8 человек на 
100000 [15], то в данной выборке эта 

доля на два порядка выше, а именно 4 человека на 1327.
Объяснением значимо большей средней продолжи

тельности жизни действительных членов по сравнению 
с членамикорреспондентами может явиться, помимо 
очевидного большого положительного эмоционального 
заряда, связанного с избранием действительным чле
ном РАН, также формальное и материальное (размер 
персональной надбавки, льготы и т.п.) различие их ста
туса и степени государственной поддержки, несмотря 
на то, что обе рассмотренные категории ученых, бес
спорно, принадлежат к высшему научному элитарному 
сообществу.

Интересно отметить, что в принципе аналогичный 
вывод был сделан [8] при исследовании существенно 
отличающегося по специализации, но, безусловно, так
же элитарного сообщества — номинантов и лауреатов 
главной мировой кинематографической премии «Оскар». 
Речь идет об интересном, к сожалению, очень кратком 

Рис. 1. Динамика доли женщин, избранных в Академию в период 1918–1999 гг.

Рис. 2. Гистограмма распределения по продолжительности жизни  
действительных членов и членов�корреспондентов Академии.
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сообщении в периодической печати об исследова
нии, проведенном профессором эпидемиологии и 
членом комиссии ВОЗ Майклом Мармотом [8]. 
Автор подчеркнул различие социального статуса 
номинантов и лауреатов, вследствие чего лауреаты 
живут в среднем на 4 года дольше. 

По нашему мнению, важным фактором боль
шей продолжительности жизни членов РАН по 
сравнению со средней по стране является, помимо 
материальносоциального фактора принадлежности 
к научной элите, еще и активная интеллектуальная 
деятельность, которую ученые не прекращают, как 
правило, в течение всей своей жизни. Эта интел
лектуальная работа, которую можно рассматривать 
как постоянную «зарядку» для мозга, несомненно, 
оказывает положительное влияние на продолжи
тельность жизни ученых.

Поскольку качественно гистограммы распре
делений для академиков и членовкорреспондентов 
по продолжительности жизни достаточно близки, 
нам представлялось целесообразным проанализи
ровать более детально соответствующие функции 
распределения, вычислив характерные кванти
ли распределения с интервалами не более 10%. 
(табл. 2). Особо выделен значимый квантиль 50% 
(эмпирическая медиана) выборки, равный для ака
демиков 76 годам, а для членовкорреспондентов 
72 годам. 

Продолжительность жизни членов Академии 
после избрания

Представлялось также интересным рассмот
реть распределение продолжительности жизни 
действительных членов и членовкорреспонден
тов Российской академии наук (и Академии наук 

Та б л и ц а  2 

Квантили эмпирических распределений  
по продолжительности жизни членов Академии

Группа
Квантиль, %

10 20 25 30 40 50 60 70 75 80 90

действительные члены 61 66 68 70 73 76 78 81 82 84 88

Члены-корреспонденты 58 62 64 67 69 72 75 78 80 82 86

Та б л и ц а  3 

Квантили по продолжительности длительности жизни после избрания в члены академии

Группа
Квантиль, %

10 20 25 30 40 50 60 70 75 80 90

действительные члены 4 6 8 9 12 14 17 22 23 26 33

Члены-корреспонденты 4 7 9 10 12 14 17 21 24 26 32

Рис. 3. Гистограмма распределения по продолжительности 
жизни действительных членов после избрания.

Рис. 4. Гистограмма распределения по продолжительности 
жизни членов�корреспондентов после избрания.
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СССР) после их избрания. В подгруппе членовкор
респондентов нами рассматривались те ученые, которые 
впоследствии (по крайней мере, до 1999 г.) не были из
браны академиками.

Распределения по продолжительности жизни ака
демиков (рис. 3) и членовкорреспондентов (рис. 4) 
после их избрания приведены ниже в форме гистог
рамм. 

Объем выборки для действительных членов РАН 
составил 642 измерения; она формировалась незави
симо от выборки, описанной в предыдущем разделе. 
Весьма незначительное расхождение между объемом 
выборок (2 чел.) можно считать погрешностью экспе
римента.

Интегральные характеристики выборки: математи
ческое ожидание М=16,64; среднеквадратичное откло
нение 11,41; коэффициент асимметрии 0,8151 и коэф
фициент эксцесса 3,189.

Объем выборки членовкорреспондентов составил 
727 измерений, формировался независимо от анало
гичной выборки, описанной в предыдущем разделе, и 
включил в себя всю выборку. В результате обработки 
этой выборки получены следующие характеристики: 
математическое ожидание М=16,97; среднеквадратич
ное отклонение 11,04; коэффициент асимметрии 0,724 
и коэффициент эксцесса 3,025.

Определение однородности этих выборок на основе 
критерия Стьюдента дает оценку �≈0,54. Эта величина 
столь мала, что свидетельствует о практически незначи
мом различии математических ожиданий (средней про
должительности жизни после избрания в звании членов 
Академии наук) для действительных членов и членов
корреспондентов РАН, т.е. об однородности выборки. 
Квантили распределений продолжительности жизни 
академиков и членовкорреспондентов РАН приведе
ны в табл. 3.

Отчетливо видно высокое совпадение не только ин
тегральных характеристик выборок (среднее и диспер
сия), но и практически всех квантилей. Также обратим 
внимание на то, что доля академиков и членовкоррес
пондентов, проживших после избрания менее 1 года, 

практически одинакова и составляет, соответственно, 
21 случай (3,3%) среди академиков и 24 случая (3,3%) 
среди членовкорреспондентов.

На основании оценки общей продолжительности 
жизни и продолжительности жизни после избрания 
членов Академии можно оценить такую важную харак
теристику, как средний возраст избрания в Академию. 
В соответствии с [14], средний возраст избрания вы
числяется как разность математических ожиданий об
щей продолжительности жизни и продолжительности 
жизни после избрания. Следовательно, средний воз
раст избрания членамикорреспондентами АН СССР 
и РАН в ХХ в. составляет 72,0–17,0=55,0 лет, дейс
твительными членами — 75,0–16,6=58,4 года. 

Эти характеристики интересно сравнить с анало
гичными характеристиками для лауреатов Нобелевской 
премии. Результаты исследования соответствующей 
группы представлены в [1]. Сопоставление данных ха
рактеристик приводится далее в табл. 4 и 5.

Та б л и ц а  4

Возраст членов РАН на момент избрания

Группа
Возраст, лет

средний±σ* минимальный максимальный

действитель-
ные члены 
(n=640)

58,4±0,4 31 90

Члены-кор-
респонденты 
(n=700)

55,0±0,4 25 80

П р и м е ч а н и е  (здесь и в табл. 5 и 6): σ* — среднеквадра-
тичное отклонение среднего возраста, связанное с диспер-
сией как . 

Наиболее молодыми на момент избрания были 
академики С.Л. Соболев (31 год) и А.Д. Сахаров 
(32 года в 1953 г.), а также членкорреспондент АН 
С.Н. Мергелян (25 лет в 1953 г.). Молодыми были 
и членыкорреспонденты АН Г.А. Гамов (28 лет 
в 1932 г.) и Л.Г. Шнирельман (28 лет в 1933 г.). В 
наиболее зрелом возрасте действительными члена

Та б л и ц а  5

Возраст лауреатов Нобелевской премии на момент избрания

дисциплина Число лауреатов
Возраст, лет

средний±σ* минимальный максимальный

Физика 171 53,4 ± 1,0 25 88

Химия 143 55,7 ± 0,9 35 85

Физиология или медицина 180 56,6 ± 0,8 32 87

Экономика 53 66,1 ± 1,0 51 82

литература 100 64,2 ± 1,0 42 85

В с е г о 647 57,5 ± 0,5 25 88
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ми Академии были избраны в 1997 г. Е.Л. Фейнберг 
(85 лет), Н.Ю. Шведова (81 год) и Б.В. Дерягин (в 
1992 г. в возрасте 90 лет). Членамикорреспонден
тами в возрасте 80 лет были избраны, в частности, 
С.П. Глазенап (1928 г.) и Н.Ф. Гамалея (1939 г.).

Для сравнения частично воспроизведем таблицу из 
[1], в которой приведены данные о возрасте лауреатов 
Нобелевской премии (табл. 5).

Как следует из сравнения табл. 4 и 5, наблюдается 
очень хорошее качественное совпадение среднего воз
раста как избрания в Академию, так и присуждения 
Нобелевской премии; минимальный и максимальный 
возраст обеих рассматриваемых групп также близки. 
Средний возраст избрания по Российской академии 
наук в целом составил 56,6 лет при соответствующем 
среднеквадратичном отклонении 0,6 года, для лауре
атов Нобелевской премии средний возраст избрания 
57,5±0,5. Разность величин среднего возраста, таким 
образом, оказалась менее 1 года (0,9 лет). Параметр 
размаха σ0, используемый в соответствующем кри
терии Стьюдента, будет . Оценка 
значимости различия средних по критерию Стьюдента 
приводит к ��≈1,2, что свидетельствует о крайне ма
лой значимости различий среднего возраста избрания 
в Академию наук, с одной стороны, и присуждения 
Нобелевской премии, с другой стороны.

Сравнение продолжительности жизни членов РАН 
и лауреатов Нобелевской премии после их избрания 
можно сделать на основе данных табл. 6.

Та б л и ц а  6

Продолжительность жизни членов Академии  
после их избрания

Возраст, лет

средний±σ* минимальный максимальный

действитель-
ные члены 
(n=640)

16,6±0,5 <1 57

Члены-кор-
респонденты 
(n=700)

17,0±0,4 <1 55

Как было указано выше, заметная часть членов 
Академии (около 3% как для действительных членов, 
так и для членовкорреспондентов) прожила менее од
ного года после избрания. Наиболее долгая продолжи
тельность жизни после избрания была у академиков С.А. 
Христиановича (1943–2000 гг.) и И.М. Виноградова 
(1927–1983 гг.), а также у членакорреспондента 
академии А.А. Ильюшина (1943–1998 гг.). Кроме 
того, следует отметить и ныне здравствующих ака
демика В.А. Котельникова и членакорреспондента 
С.Н. Мергеляна, избранных в 1953 г.

Аналогичные показатели в [1] также приведены 
для лауреатов Нобелевской премии. Средняя продол
жительность жизни после присуждения Нобелевской 
премии, рассчитанная как разность продолжитель
ности жизни 404 умерших лауреатов и возраста их 
избрания, и ожидаемая продолжительность жизни, 
рассчитанная с учетом временных трендов смертности 
1959–1999 гг. составили, соответственно, 20,3±0,6 и 
18,8 лет. Полагая среднюю продолжительность жиз
ни после избрания в Академию по всей выборке 1340 
человек равной 16,8±0,5, получим, в соответствии с 
критерием Стьюдента, ∆m=20,3–16,8=3,5;=20,3–16,8=3,5; σ0≈0,78 
⇒ ��≈3,5/0,78=4,5, что свидетельствует о практичес
ки достоверном различии средних величин продолжи
тельности жизни членов РАН и Нобелевских лауреатов 
после их избрания (��0,0001).��0,0001).�0,0001). 

Средняя продолжительность жизни умерших ла
уреатов Нобелевской премии, таким образом, должна 
составить средний возраст избрания плюс продолжи
тельность жизни после избрания, т.е. 57,5+20,3=77,8 
лет. Этот показатель значимо превосходит среднюю 
продолжительность жизни действительных членов 
РАН (75,0 лет) и, тем более, членовкорреспондентов 
РАН (72,1 года).

Возможно, указанный результат может быть объ
яснен различием общих условий жизни (и особенно 
медицинского обслуживания) научных элит Советского 
Союза и России, к которой, естественно, относятся и 
члены Академии, и Нобелевских лауреатов, главным 
образом, зарубежных (в основном, США).

Полученные средние значения продолжительности 
жизни подгруппы членовкорреспондентов (72,1 год) 
и действительных членов РАН (75,0 лет) могут быть 
различным образом интерпретированы. При этом учте
но, что речь идет о крайне малочисленной, особо сфор
мированной подгруппе населения (практически полно
стью мужского пола).

Если сравнить эти данные со средней ожидае
мой продолжительностью жизни мужского населения 
России при рождении в различные периоды ХХ в., то 
очевидно значимое превышение среднероссийского по
казателя (примерно на 10 лет). В частности, таблицы 
смертности населения РФ на 1988–1989 гг. [16] дают 
64,4 года. Это сравнение позволяет сделать ожидае
мый вывод о том, что потенциальные члены академии 
в большинстве своем практически со своего рождения 
жили в условиях, существенно способствующих повы
шению продолжительности жизни (более высокий ма
териальный уровень и, как следствие, более рациональ
ный режим питания, образ жизни и т.д.) по сравнению 
с остальными группами населения. 

С другой стороны, на основе этих данных можно 
провести следующий анализ: в какой мере факт избра
ния в Академию в соответствующем возрасте (от 25 до 
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90 лет) способствует увеличению продолжительности 
жизни. То есть, отражается ли сам факт избрания на со
циальном, материальном и общественном статусе чело
века и является ли это изменение благоприятным с точки 
зрения роста продолжительности жизни? В этом случае 
следует, в первую очередь, учесть возрастную селекцию 
исследуемой группы, поскольку избрание в Академию 
происходило в различном возрасте. Аналогичный под
ход предложен в [1]. Тем самым для члена Академии 
мы рассматриваем ожидаемую продолжительность 
жизни как для человека уже достигшего определенно
го, иногда весьма зрелого возраста. Наша исследуемая 
группа сопоставлена по ожидаемой продолжительности 
жизни с группой мужского населения России с таким же 
распределением по возрасту, как и члены Академии на 
момент избрания. Избрание в Академию происходило 
в разные годы в течение 1918–1999 гг., и в этот период 
ожидаемая продолжительность жизни менялась, но в 
первом приближении полагаем ее данные усредненны
ми, соответствующими [16].

Подобный расчет ожидаемой продолжительности 
жизни, основанный на таблице смертности и гистог
рамме возрастного распределения членов Академии на 
момент избрания действительными членами и членами
корреспондентами РАН, дает ожидаемую продолжи
тельность жизни членовкорреспондентов 73,7 года, а 
действительных членов — 74,9 года. В действитель
ности средняя продолжительность жизни оказалась со
ответственно 72,1 и 75,0 лет. Заметим, что, вопервых, 
значимость различий невелика, вовторых, отклонения 
ожидаемого и практического возраста имеют разный 
знак: продолжительность жизни академиков практи
чески совпала с ожидаемой (превышение на 0,1 года), 
жизнь членовкорреспондентов несколько короче (на 
1,6 года). Полученный результат можно интерпретиро
вать следующим образом: с одной стороны, избрание 
в Академию могло привести и, наверное, в некоторых 
случаях приводило к существенному повышению соци
ального статуса и к необходимости постоянной актив
ной умственной деятельности. Эти факторы, бесспорно, 
способствовали повышению качества и продолжитель
ности жизни. С другой стороны, это избрание могло 
сопровождаться продвижением по служебной и номен
клатурной лестнице, что в эпоху сталинизма (1930–
1950е годы) являлось источником сильнейших стрес
сов и, конечно, сокращало жизнь. Повидимому, эти 
две тенденции, в целом, «уравновесили» друг друга.

Основываясь на корреляционном анализе, можно 
оценить величину корреляционной [4] и, возможно, 
причинноследственной связи между датой избрания в 
Академию (членомкорреспондентом или действитель
ным членом) и продолжительностью жизни. Расчеты 
коэффициентов корреляции, выполненные по четырем 
различным методикам [4], дают следующие результа

ты: для подгруппы действительных членов от 0,24 до 
0,35, для подгруппы членовкорреспондентов — от 
0,29 до 0,44. Эти данные подтверждают предыдущий 
вывод о весьма значительной случайной составляющей 
связи возраста избрания в Академию и продолжитель
ности жизни и, тем самым, неоднозначную роль в этом 
контексте собственно факта избрания. Для сравнения: 
связь между достигнутым возрастом и продолжитель
ностью жизни на основе таблиц смертности [16] харак
теризуется величинами коэффициентов корреляции (по 
четырем методикам) более чем 0,93. То есть связь не 
просто сильная детерминированная, но и не очень дале
кая от линейной.

Исследование зависимости циклической даты 
смерти членов Академии от циклической даты 

рождения ЦДС=f(ЦДР)

При исследовании функциональной зависимости 
даты смерти от даты рождения нами был использо
ван следующий подход. Рассматривая совпадение или 
различие этих дат, мы использовали фактически толь
ко число и месяц; год не принимался во внимание. Эти 
особые («безгодовые») даты были обозначены как 
циклические, принимая во внимание год как естествен
ную временную, циклически повторяющуюся шкалу 
на Земле. Поэтому в статье использованы следующие 
обозначения: циклическая дата рождения ЦДР и цик
лическая дата смерти ЦДС.

Зависимость циклической даты смерти от цикли
ческой даты рождения была рассмотрена для членов 
Академии, избранных в 1918–1999 гг. 

В состав исследуемой группы включены 1347 че
ловек, умершие к моменту составления сборника [13], 
дата смерти которых установлена достоверно. Как вид
но, объем выделенной группы практически стабилен 
(около 640 академиков и около 700 членовкорреспон
дентов). 

Разность дат определялась как «циклическая дата 
смерти минус циклическая дата рождения» или [(день, ме
сяц смерти) – (день, месяц рождения)]: ∆(ЦДС–ЦДР), 
причем обе даты представлены по новому стилю.

Суммирование данных (числа случаев смерти) 
проведено с интервалом 7 дней по следующей причи
не: суммирование (группирование) данных исключает 
случайные колебания и приближает закон распределе
ния случайной величины к нормальному, что позволяет 
использовать простые процедуры отбраковки выбросов 
и анализа однородности выборок. Кроме того, в качест
ве характерного периода жизни работающего ученого в 
ХХ веке, по нашему мнению, целесообразно рассмат
ривать неделю. Для сравнения взяты и другие интерва
лы группирования — 15 дней (практически две неде
ли) и 27 дней (практически 1 месяц). Из соображений 
удобства и возможности сформировать одинаковые 
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временные интервалы, включая и интервал с разностью 
дат 0 дней, было взято нечетное число дней.

Рассмотрим серию данных, характеризующую не
дельное число смертей. Середина недельного диапазона 
определялась по правилу 7i–175 дней от даты рожi–175 дней от даты рож–175 дней от даты рож
дения, где i=0, 1, 2, �, 50; верхняя и нижняя граниi=0, 1, 2, �, 50; верхняя и нижняя грани=0, 1, 2, �, 50; верхняя и нижняя грани
цы — середина плюс/минус 3 дня. Таким образом, был 
практически полностью охвачен годовой период (–178; 

+178 дней), на который приходится 
1320 случаев смерти. Гистограмма рас
пределения по неделям представлена на 
рис. 5, а. На рис. 5, б, в представлены 
гистограммы интенсивности смертнос
ти при других временных интервалах 
группирования — 15 и 27 дней.

Бесспорно, измерение 40 (см. 
рис. 5, а) для недельного периода раз
ности циклических дат рождения и 
смерти [–3, +3] дня является выбро
сом с очень высокой вероятностью, су
щественно превышающей 0,99. Таким 
образом, можно однозначно с высо
кой вероятностью говорить о значимо 
большем уровне смертности в ука
занный диапазон дат. Относительное 
превышение среднего уровня состав
ляет около 60% (40/25, 88–1). 
Интерпретация указанного результата 
понятна: период, близкий к дате рож
дения, является фактором риска, чему 
могут быть даны определенные объяс
нения медикосоциального характера. 

Имеется и специфический ре
зультат — превышение среднего 
уровня смертности более, чем на 2σ. 
Подобная частота смертности до
стигается в период, когда разность 
циклических дат рождения и смерти 
приходится на неделю 151–157 дней 
(около 5 мес). Превышение среднего 
составляет около 40% и его можно 
интерпретировать как выброс с невы
сокой доверительной вероятностью. 
Это измерение интерпретируется как 
выброс с вероятностью существенно 
меньшей (около 0,95).

Первый результат легко интерпре
тируем, поскольку поведение членов 
Академии в период, близкий к дате 
рождения, часто связано с ожиданием 
и подготовкой важного мероприятия 
(приглашение большого числа гостей, 
получение поздравлений и т.д.). Также 
влияние могут оказать особенности и 
традиции, связанные непосредственно 

с праздником — возможен отказ от привычной диеты и 
привычного режима жизни и т.п. В то же время для вто
рой выявленной тенденции возрастания частоты смер
тности в случае, когда циклическая разность дат рож
дения и смерти близка к 5 мес, авторы пока не нашли 
адекватной интерпретации. Циклическая дата смерти, 
приходящаяся примерно на пятый месяц после ЦДР, 
наверное, не может считаться даже зеркальным отра

Рис. 5. Распределение случаев смерти членов Академии (ХХ век)  
в зависимости от разности циклических дат рождения и смерти  

при разных интервалах группирования (а — 7 дн., б — 15 дн., в — 27 дн.).

В.Г. Березкин, а.л. Буляница
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жением дня рождения. Также определенное влияние 
мог оказать «перевод» дат рождения к новому стилю.

Измерению 71 (см. рис. 5, б для 15дневного ин
тервала группирования) при нулевой разности дат со
ответствует значение �критерия равное 1,900 (так как�критерия равное 1,900 (так каккритерия равное 1,900 (так как 
среднее значение равно 55,3 и среднеквадратичное от
клонение 8,26). Общее число измерений (интервалов) 
23, таким образом, для 22 степеней свободы �=1,900�=1,900=1,900 
соответствует доверительная вероятность ��≈96,5%.

Максимальному и минимальному числу случаев 
смерти за 27дневный период (рис. 5, в), равным 115 
при разности дат +135 дней и 82 при –81 дне, соответс
твует величина �критерия Стьюдента 1,381 и (–1,653).�критерия Стьюдента 1,381 и (–1,653).критерия Стьюдента 1,381 и (–1,653). 
Поскольку общее число измерений 13 (12 степеней 
свободы), доверительная вероятность будет р≈90% и 
р≈94%. Такие значения вероятности не позволяют сде
лать вывод о значимом отличии измерений от среднего. 

Для данного случая группирования (квант 27 дней) 
можно проверить гипотезу о равномерном законе рас
пределения на основе χ2квадрат критерия согласия 
Пирсона. Получим χ2

12≈14,4, чему соответствует дове
рительная вероятность принятия гипотезы о равномерном 

распределении около 25%, то есть имеются достаточные 
основания [14] для принятия данной гипотезы.

Повидимому, наблюдаемый эффект значимого 
возрастания частоты смертности в период, близкий к 
дате рождения, имеет временную зону действия по
рядка нескольких дней (при кванте 7 дней — превы
шение 60% с уровнем значимости ��0,001; при кванте��0,001; при кванте�0,001; при кванте 
15 дней — превышение среднего уровня смертности 
на 28% с уровнем значимости ��≈0,035 и практически 
незначимое превышение среднего уровня смертности на 
интервале 27 дней, равное 11%).

Ранее зависимость между возрастом смерти и 
месяцем рождения людей в г. Киеве была выявлена 
А.М. Вайсерманом [6], который на основании выборки 
из 101 634 лиц, умерших в 1990–2000 гг., установил, 
что самым низким значение возраста смерти было у 
лиц, родившихся в апреле–июле, а самым высоким — 
в конце года.

У лиц, проживших более 60 лет, выявлен эффект 
«дня рождения» — зависимость уровня смертности от 
месяца индивидуального годичного цикла: наибольшим 
он был в его первый и последний месяц [6], т.е. в период 
«день рождения плюсминус месяц». 

Разумеется, исходные данные работ [2] и [6] были 
существенно различны, однако, оценить степень зави
симости их друг от друга представляется возможным.

В [6] приведены данные относительно интенсивнос
ти смертности мужчин в разные месяцы циклического 
года. Поскольку 98% умерших членов РАН — муж
чины, можно рассмотреть корреляцию между этими 
данными [6] и уровнем смертности членов РАН по ме
сяцам циклического года (индивидуального годичного 
цикла [1]). Соответствующие данные представлены в 
табл. 7.

Сопоставление доли смертности по месяцам цикли
ческого года проведено на рис. 6. Цифрами отмечены 
номера месяцев циклического года (индивидуального 
годового цикла). Заметим, что каждый индивидуаль
ный цикл начинается в различный период календарного 
года, соответственно, с даты рождения.

Расчеты коэффициентов корреляции, выполненные 
по четырем различным методикам [4], позволяют по

Та б л и ц а  7

Сравнение распределения интенсивности смертности мужчин (членов РАН и жителей Киева)  
в различные месяцы индивидуального годичного цикла

Месяц* 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 итого

доля** умерших [6], % 
(г. Киев)

8,80 8,21 8,09 8,39 8,35 8,43 8,30 8,31 8,28 8,10 8,22 8,52 100

Число случаев смерти [2] 
(члены академии) / доля 
умерших, %

121/ 
9,00

118/ 
8,76

120/ 
8,90

107/ 
7,94

123/ 
9,13

120/ 
8,90

111/ 
8,24

96/ 
7,13

105/ 
7,80

92/ 
6,83

98/ 
7,28

136/ 
10,10

1347/ 
100

П р и м е ч а н и е : * — как и в работе [6], полагаем, что месяцы 1–11 циклического года состоят из 30 дней, 12 месяц — из 
36 дней�� ** — данные взяты из рис. 2 [6].

Рис. 6. Сравнение зависимости частоты смертности  
в различные месяцы циклического года для жителей 

г. Киева [6] и членов РАН [2].
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лучить следующие значения: выборочный КК +0,494, 
медианный КК (по Шевлякову) +0,537, ранговый КК 
(по Спирмену) +0,566 и знаковый КК (по Кендаллу) 
+0,394. 

Все эти оценки КК совпадают в главном: имеется 
достаточно существенная положительная корреляция 
между частотой смертности для двух исследуемых 
групп. Однако говорить о сильной детерминированной 
связи и взаимно однозначном совпадении динамики 
частоты, несомненно, нет оснований. 

Представляется, что трактовка последнего ре
зультата может быть следующей: имеется некоторая 
интегральная (например, для мужского населения) за
кономерность распределения частоты рождаемости по 
периодам индивидуального годичного цикла человека. 
Эта общая закономерность поразному проявляется в 
различных группах (жителей Киева, объединенных по 
географическому признаку и разобщенных по социаль
ному, и социально объединенная группа научной эли
ты — члены РАН — разобщенная по географическому 
и хронологическому признаку). Тем самым, закономер
ности по этим двум группам совпадают лишь в той мере, 
в какой они являются отражением более общей законо
мерности.

Выводы

1) Изучены некоторые основные демографические 
характеристики части российского элитного научного 
общества: членов Академии наук России и Советского 
Союза в ХХ веке.

2) Определены следующие демографические ха
рактеристики членов российской Академии в ХХ веке: 

а) средняя продолжительность жизни действитель
ных членов Академии наук 75 лет, членовкорреспон
дентов — 72,1 года;

б) средняя продолжительность жизни действитель
ных членов РАН после избрания 16,6 лет, членовкор
респондентов — 17 лет, то есть практически одинакова 
для обеих групп;

в) средний возраст избрания в Академию состав
ляет 58,4 года для действительных членов и 55 лет для 
членовкорреспондентов.

3) Следует отметить очень незначительное число 
женщин среди академиков и членовкорреспондентов 
(2,0%). Заметим, что общее число женщин среди лау
реатов Нобелевской премии также является малой вели
чиной (3,2%), что существенно (более чем в 1,5 раза) 
превышает аналогичную характеристику для РАН.

4) Отмечено различие в величинах средней продол
жительности жизни между действительными членами и 
членамикорреспондентами РАН (около 3 лет), что, 

повидимому, объясняется более «уравновешенным» и 
более «положительным» психологическим состоянием 
действительных членов Академии, получивших наивыс
шее национальное признание их научных заслуг. При 
этом можно полагать, что группа потенциальных чле
нов Академии практически с рождения жила в условиях 
(социальная среда, материальный достаток, здоровый 
образ жизни и т.п.) существенно более способствующих 
повышению продолжительности жизни по сравнению с 
мужским населением в целом. Однако собственно факт 
избрания в Академию не привел к значимому повыше
нию продолжительности жизни в силу неоднозначности 
последствий (повышение социального и материального 
статуса с одновременным расширением круга должнос
тных обязанностей, ответственности и, как следствие, 
усилением стрессов).

5) Показано, что в области дня рождения (ЦДР±3 
дня) для членов Академии наблюдается существенно 
более высокий уровень смертности, примерно на 60% 
превышающий средний. 

6) Средний, максимальный и минимальный воз
расты избрания в Академию практически совпада
ют с соответствующими характеристиками лауреатов 
Нобелевской премии [2], что может свидетельствовать 
о значительной интернациональной составляющей де
мографических характеристик элитарного высокоинтел
лектуального научного сообщества. Однако продолжи
тельность жизни лауреатов Нобелевской премии после 
присуждения премии и средняя продолжительность их 
жизни превышают продолжительность жизни действи
тельных членов и членовкорреспондентов Академии 
наук более, чем на 3 года, что является статистически 
значимым отличием.

7) Выявлена статистически значимая корреляци
онная связь между частотой смертности для жителей г. 
Киев в 1990–2000 гг. [6] и для членов АН СССР и 
РАН в ХХ в. [2] (оценки величин коэффициентов кор
реляции от +0,39 до +0,57 по различным методикам). 
Возможно, это свидетельствует о наличии некоторого 
общего механизма биологического явления. Однако 
очевидно, что этот механизм не может в равной степени 
проявлять себя как в отношении достаточно разнород
ной группы жителей Киева, так и в отношении весьма 
специфической относительно малочисленной (около 
1300 человек) группы представителей академической 
научной элиты. Последняя, очевидно, характеризуется 
как практически исключительно мужская (на 98%), и 
состоящая из материально хорошо обеспеченных людей 
пожилого возраста.

В.Г. Березкин, а.л. Буляница
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the demographic life characteristics of the Russian science elite (full and corresponding 
members of the Academy of sciences in 20th century) and the relationship between their 
birth and death dates are given in the paper.

the following demographic characteristics of the RAs members have been estimated: a) 
the mean life span of full RAs members is 75 years, and of corresponding members — 72.1 
years�� b) the mean life span of full RAs members after their election is 16.6 years, and that of 
corresponding members is 17 years�� c) the mean age of the election to the Academy is 58.4 
years for full members and 55 years for the corresponding members. these characteristics 
were used to analyze the social status of the group representing potential academic elite 
and to evaluate changes in that status caused by the fact of their election to the Academy.

It has been found that the mean, maximum and minimum ages of their election to the 
Academy actually coincide with respective characteristics of nobel Prize winners. However 
the life span of the latter after awarding is significantly, over 3 years, greater than that of full 
RAs members after their election. there is a small proportion of women among the mem-
bers of the Academy (2%). this is also true for nobel Prize winners (3.2%).

It is shown that a week period of ±3 days of the birth date for the members of the Academy 
is characterized by a much higher mortality rate exceeding the average one by about 60%. 
A similar tendency was shown earlier [2] for the eminent persons of the world community in 
literature, science, business, and politics in 18th–20th centuries. 

Key words: Russian Academy of sciences, length of life, birth date, death date.
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Проведен анализ продолжительности жизни у пло-
довитых и стерильных в результате P–M-гибридного 
дисгенеза особей Drosophila melanogaster. В эксперименте 
использовали гибриды от скрещивания мух дикого типа 
линий Сanton-S (M) и Harwich (P). Реципрокные скрещива-
ния самцов и самок данных линий позволяют получить 
гибриды с одинаковым генотипом, но различающиеся 
по стерильности. Показано уменьшение продолжитель-
ности жизни у стерильных самок и увеличение у стериль-
ных самцов. Полученные данные свидетельствуют о 
противоположном влиянии на продолжительность жиз-
ни сигналов от мужских и женских гонад. В то время как 
у плодовитых мух наблюдали бóльшую продолжитель-
ность жизни самок, у стерильных особей самки жили 
примерно одинаковое время с самцами. Выравнивание 
показателей продолжительности жизни у стерильных 
самок и самцов свидетельствует о том, что механизм, 
определяющий различия в продолжительности жизни 
полов, связан с репродуктивной системой. Возможно, 
что семенники индуцируют неизвестный  механизм, со-
кращающий продолжительность жизни самцов, а яич-
ники являются источником сигнала, увеличивающего 
продолжительность жизни самок.

Ключевые слова: продолжительность жизни, сте-
рильность, половой диморфизм. 

В современной геронтологии взаимосвязь продол
жительности жизни и репродукции рассматривается с 
двух позиций: 

1) ограниченная продолжительность жизни — это 
прямая цена за репродукцию, отвод ограниченных ре
сурсов (белков, липидов, энергии) от соматического 
роста и поддержания жизнеспособности [20];

2) продолжительность жизни модифицируется мо
лекулярными сигналами, продуцируемыми гонадами.

Первая точка зрения, известная как теория распре
деленной сомы, «�i����a�le ��ma ��e���» [13], пред�i����a�le ��ma ��e���» [13], пред ��ma ��e���» [13], пред��ma ��e���» [13], пред ��e���» [13], пред��e���» [13], пред» [13], пред
полагает увеличение продолжительности жизни при 
снижении репродуктивной активности. В природных 
популяциях имеет место баланс между поддержанием 
жизнеспособности и размножением. С эволюционной 
точки зрения, бесполезно расходовать слишком много 

энергии на поддержание сомы, если шансы прожить 
долго невелики. В таких условиях более адекватным ре
шением является быстрое размножение. Когда жизнен
ные условия улучшаются, и, соответственно, возрастает 
шанс более длительного существования, полезно будет 
переключить баланс в пользу поддержания жизнеспо
собности, поскольку в таком случае репродуктивная 
жизнь увеличится. В результате темп старения снижа
ется. Когда условия жизни ухудшаются, наступает вре
мя инвестиций в быстрое размножение, что приводит к 
возрастанию темпов старения [17].

В 1990е годы появились экспериментальные дан
ные, указывающие на молекулярные механизмы участия 
герминативных клеток в формировании потенциала про
должительности жизни. Вскрылись факты, свидетельс
твующие о том, что при потере сперматогенеза круглыми 
червями Caenorhabditis elegans продолжительность 
жизни увеличивается на 65 % [27]. Затем группа дра 
Кеньон выявила, что когда удаляют предшественники 
половых клеток у нематод, продолжительность жизни 
существенно возрастает. Как оказалось, это не резуль
тат стерильности, поскольку удаление репродуктивной 
системы целиком (герминативной линии и соматичес
ких гонад) не влияет на продолжительность жизни не
матод. Пролиферирующие половые клетки выделяют 
липофильный гормон, изменяющий продолжительность 
жизни посредством своего ядерного рецептора DAF12 
и связанного с ним транскрипционного фактора DAF
16/Fo�o, известного как эффектор задействованноFo�o, известного как эффектор задействованно, известного как эффектор задействованно
го в старении инсулин/IGF1 сигнального механизма 
[2, 10]. Эффекторным органом действия липофиль
ного гормона, продуцируемого половыми клетками, 
является кишечник [4]. Кроме того, эффект увеличе
ния продолжительности жизни при удалении половых 
клеток опосредован DAF9, кодирующим цитохром 
P450, влияющий на синтез липофильного гормона [9]. 
Однако обнаружить подобный эффект увеличения про
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должительности жизни у мутантов дрозофилы по генам 
germ cell�less и tudor, отвечающим за пролиферацию 
герминативных клеток, не удалось [3]. 

Не менее важной задачей является выяснение при
чин полового диморфизма продолжительности жизни. 
У многих видов животных самцы обычно живут меньше 
самок [25].

Drosophila melanogaster, на наш взгляд, является 
удобным объектом исследования молекулярных механиз
мов старения и, в частности, полового диморфизма про
должительности жизни и роли половых клеток в старении. 
Расшифровка генома человека и дрозофилы показала, 
что около 80 % генов дрозофилы гомологичны генам че
ловека [19], а кривые выживаемости этих двух объектов, 
выраженные в безразмерных величинах, совпадают [1]. 
Дрозофила имеет два пола — �0 самцы и �� самки,�0 самцы и �� самки,0 самцы и �� самки,�� самки, самки, 
тогда как особи Caenorhabditis elegans могут быть как 
самцами, так и гермафродитами. Самцы дрозофилы жи
вут меньше, чем самки (как и у человека). 

В 1970е годы стало известно о явлении гибридного 
дисгенеза у дрозофилы [11]. Синдром гибридного дис
генеза (СГД) представляет совокупность генетических 

нарушений, включающих высокий уровень мутаций, ре
комбинацию у самцов, а также особый вид температур
нозависимой стерильности, обусловленной недоразви
тием гонад [6, 11, 22]. Дисгенные нарушения в основном 
обусловлены транспозициями некоторых классов мо
бильных генетических элементов (МГЭ) в развиваю
щихся зародышевых клетках и наблюдаются у потомков 
первого поколения при скрещивании самцов, имеющих 
МГЭ в геноме с самками без МГЭ. В реципрокных 
скрещиваниях СГД отсутствует [8, 26]. К настоящему 
времени описано три независимые системы гибридного 
дисгенеза: I–r, P–M и H–E, связанные с активнос
тью мобильных элементов I, P и hobo [6]. Наиболее 
изученной является P–M система гибридного дисгене
за. Установлено, что стерильность является следствием 
гибели клеток зародышевой линии на ранних стадиях 
развития [18]. Первые признаки гибели полярных кле
ток появляются до начала их деления, при миграции в 
мезодерму гонад у 5–6часовых эмбрионов. Однако 
максимальный уровень некроза клеток наблюдается на 
первой личиночной стадии развития, когда зародышевые 
клетки испытывают экспоненциальную митотическую 

Рис. 1. Морфология гонад Drosophila melanogaster при синдроме гибридного дисгенеза.
а — нормальные яичники�� б — яичники с двусторонней атрофией�� в — нормальные семенники�� — нормальные яичники�� б — яичники с двусторонней атрофией�� в — нормальные семенники��б — яичники с двусторонней атрофией�� в — нормальные семенники�� — яичники с двусторонней атрофией�� в — нормальные семенники��в — нормальные семенники�� нормальные семенники��  

г — семенники с двусторонней атрофией.

а б

в г
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пролиферацию [18]. Следствием этого является отсутс
твие половых клеток в яичниках и семенниках и общее 
недоразвитие их у взрослых гибридных самок и самцов 
(рис. 1). Гибриды могут быть полностью стерильны, 
если редуцированы обе железы и частично фертильны, 
если атрофирован один семенник или яичник [11]. Не 
атрофированные гонады у дисгенных гибридов часто 
отстают в своем развитии и содержат меньшее число 
яиц или сперматоцитов по сравнению с недисгенными 
особями [22]. Степень выраженности атрофии гонад 
сильно зависит от температуры, при которой идет раз
витие гибридов. В отношении Р–М системы атрофия 
наиболее значительна при 29 °С у самок и при 27 °С у 
самцов, а при 24 °С и ниже практически отсутствует [8, 
11]. Гибель клеток зародышевой линии, прежде всего, 
обусловлена разрывами хромосом, образующихся при 
транспозициях Pэлемента [5]. Ограничение актив
ности Pэлемента только клетками зародышевой линии 
является следствием регулируемого сплайсинга мРНК 
[16]. В зародышевых клетках сплайсируются три инт
рона транспозазы, что ведет к образованию фермента, 
необходимого для перемещения Pэлемента. В соматиPэлемента. В соматиэлемента. В сомати
ческих тканях третий интрон не удаляется и, вследствие 
присутствия в этом интроне стопкодона, образуется 
усеченный белок, который действует как репрессор 
[21]. Тканеспецифичный сплайсинг является следстви
ем действия соматических факторов, ингибирующих 
сплайсинг третьего интрона [24].

Использование синдрома гибридного дисгенеза в 
экспериментальном исследовании полового диморфиз
ма продолжительности жизни и роли половых клеток в 
старении дает ряд методических преимуществ, посколь
ку позволяет получать в реципрокных скрещиваниях 
стерильные и плодовитые особи, обладающие одинако
вым генотипом и желаемым набором генов.

Материалы и методы

Линии Drosophila melanogaster

В экспериментах использовали линии, получен-
ные из коллекции Bloomington Drosophila stock centerBloomington Drosophila stock center Drosophila stock centerDrosophila stock center stock centerstock center centercenter 
(Университет штата индиана, Блумингтон, С�а): 

Harwich — стандартная P-линия дикого типа, кото-
рая характеризуется сильным потенциалом индукции 
гонадной стерильности при скрещивании самцов этой 
линии с самками M-линий [12]��

Canton�S — лабораторная линия дикого типа, извес-
тная как M-линия [12].

Анализ продолжительности жизни

Продолжительность жизни анализировали у самок 
и самцов, потомков F1 межлинейных скрещиванийF1 межлинейных скрещиваний1 межлинейных скрещиваний 
мух линий Canton�S и Harwich (рис. 2). для скрещива-
ния брали по 20–25 пар мух на баночку емкостью 50 
мл и получали суточную кладку. для анализа продол-
жительности жизни отбирали однодневных особей FF1. 

В баночки емкостью 100 мл сажали по 50 однополых 
особей. один раз в неделю мух пересаживали на све-
жую дрожжевую среду без наркотизации. У молодых 
самок среду меняли чаще, около двух раз в неделю, 
не допуская ее размягчения появляющимися личин-
ками. Подсчет умерших мух осуществляли ежеднев-
но, в одно и то же время, за исключением субботы и 
воскресенья. оценку продолжительности жизни про-
изводили в четырех независимых вариантах экспери-
мента, величина анализируемой выборки для каждого 
варианта составляла 250–350 особей каждого пола.

Функции дожития оценивали с помощью проце-
дуры Каплана–Мейера. При сравнении функций до-
жития использовали непараметрические методы 
(критерии Гехана–Вилкоксона и Ментеля–Кокса). 
дополнительно оценивали максимальную продолжи-
тельность жизни, время гибели 90% особей и время 
удвоения интенсивности смертности (MRDt). дляMRDt). для). для 
обработки полученных результатов использовались 
программы Winmodest и statistica 6.0.

Индукция гонадной стерильности

Гибель клеток зародышевой линии, ведущая к 
недоразвитию гонад и стерильности, является ха-
рактерным признаком P����� гибридного дисгенеза у 
Drosophila melanogaster. она наблюдается у потомков 
F1 скрещиваний �-самок с P-самцами и отсутствует 
в реципрокных скрещиваниях [11]. С целью получе-
ния мух с одинаковым генотипом, но различающихся 
по наличию половых клеток, проводили прямые (�-
самки с P-самцами) и обратные (P-самки с �-самца-
ми) скрещивания. В качестве P-линии использовали 
Harwich, а в качестве �-линии — Canton�S (см. рис. 2). 
Все скрещивания осуществляли одновременно, в че-
тырех независимых вариантах эксперимента.

Уровень дисгенной стерильности является темпе-
ратурно-зависимым показателем и достигает мак-
симума при температуре выше 25 °С. однако, что-
бы избежать влияния повышенной температуры на 
продолжительность жизни, скрещивали при 25 °С. 
Уровень стерильности оценивали по тесту на атро-
фию гонад [22]. недоразвитие гонад является следс-
твием перемещений мобильного P-элемента [5]. его 
активность ограничена только клетками зародышевой 
линии и не наблюдается в соматических тканях [16, 
21]. Это позволяет исключить влияние на продолжи-
тельность жизни генетической нестабильности, инду-
цированной соматическими перемещениями P-эле-P-эле--эле-
ментов.

дисгенные скрещивания: Контрольные скрещивания:

P: ♀canton-s (M) × 
♂Harwich (P)

P: ♀Harwich (P) ×  
♂canton-s (M)

(вар. 1–4) (вар. 1–4)

↓ ↓

F1: стерильные F1: плодовитые

Рис. 2. Схема эксперимента по анализу продолжи�
тельности жизни у стерильных и плодовитых особей 

Drosophila melanogaster.
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обсуждение результатов

Исследовали продолжительность жизни у нор
мальных плодовитых и стерильных особей, теряющих 
половые клетки в результате гибридного дисгенеза. У 
стерильных самок наблюдается снижение средней, ме
дианной и максимальной продолжительности жизни, а 
также уменьшение времени гибели 90% особей (таб
лица). Функции дожития стерильных и плодовитых 
самок достоверно различаются (��0,001). Укорочение��0,001). Укорочение�0,001). Укорочение 
MrDt у стерильных самок свидетельствует об ускоре
нии процесса старения. Снижение продолжительности 
жизни стерильных самок наблюдается во всех четырех 
вариантах эксперимента (рис. 3).

Механизмы регуляции продолжительности жизни 
со стороны репродуктивной системы в большей степе
ни исследованы на нематоде Caenorhabditis elegans. 
Исходя из экспериментальных данных, предполагает
ся, что на продолжительность жизни оказывают влия
ние две составляющие репродуктивных органов: клет
ки зародышевой линии и соматические клетки гонад. 
Обнаружено, что уничтожение предшественников кле
ток зародышевой линии лазером [10] или в результате 
мутаций, снижающих их пролиферацию [2], приводит 
к увеличению продолжительности жизни. Удаление 
гонад целиком (включая герминативные и соматичес
кие клетки) не приводит к ее изменению у нематоды 
[10]. Однако отсутствие у нематоды женского пола (у 

Caenorhabditis elegans есть только самцы и гермаф
родиты) не позволяет провести оценку вклада мужских 
и женских гонад по отдельности.

В настоящее время исследования молекулярных 
механизмов взаимосвязи репродуктивной системы и 
продолжительности жизни дрозофилы только начина
ются, но уже имеются интересные экспериментальные 
данные. Изучение дрозофилы, в отличие от нематод, 
впервые позволило выявить влияние стерильности на 
продолжительность жизни самок. Согласно некоторым 
данным, стерилизация мух с помощью рентгеновского 
облучения или мутации ovoD приводит к увеличению 
продолжительности жизни самок [7, 15, 23]. В наших 
экспериментах на дисгенных мухах, когда стерильность 
не затрагивает соматические клетки, отмечено отчетли
вое снижение продолжительности жизни бесплодных 
самок (см. табл.). Сходный эффект при эксперимен
тах на дисгенных мухах получен и дром ��na�� с соавт.��na�� с соавт. с соавт. 
Максимальный эффект наблюдался ими в FF1, получен
ном при температуре развития 29 °C, когда процентC, когда процент, когда процент 
стерильных особей достигает максимума [14]. Недавно 
наблюдали снижение продолжительности жизни и у му
тантных по генам germ cell�less и tudor самок дрозофи
лы, не имеющих клеток зародышевой линии [3]. 

Продолжительность жизни стерильных самцов, в 
отличие от самок, повышается по сравнению с плодови
тым контролем (рис. 4). Наиболее выражен данный эф

Продолжительность жизни дисгенных особей Drosophila melanogaster

Вариант M, сут.
Средняя продолжительность 

жизни, сут
Время жизни 90% 

популяции
min, сут max, сут MRDt, сут n

Самки

дисгенез 1 61,0 58,8±0,6* 69 2 84 3,1 337

Контроль 67,0 63,6±1,1 82 4 104 3,5 248

дисгенез 2 59,0 59,0±0,7* 70 14 81 3,1 291

Контроль 68,0 66,2±0,9 83 4 94 3,4 309

дисгенез 3 63,0 62,1±0,6* 72 8 80 3,2 359

Контроль 73,0 69,1±0,9 85 4 105 3,5 299

дисгенез 4 58,0 58,3±0,8* 70 4 81 3,1 382

Контроль 74,0 71,1±0,8 87 4 94 3,4 300

Самцы

дисгенез 1 42,0 51,6±1,3* 79 2 90 3,7 300

Контроль 42,0 41,7±0,7 53 2 72 3,3 247

дисгенез 2 42,0 42,8±1,0* 70 4 84 3,6 255

Контроль 40,5 37,4±0,6 49 4 63 3,2 297

дисгенез 3 47,0 53,9±1,3* 82 1 98 3,8 313

Контроль 42,0 40,0±0,6 50 2 70 3,3 298

дисгенез 4 42,0 47,1±0,8* 77 2 85 3,6 350

Контроль 45,0 47,5±0,8 66 3 87 3,5 299

* отличия с контролем достоверны при p<0,001 (критерий Гехана–Вилкоксона)�� M — медианная продолжительность жизни�� 
MRDt — время удвоения интенсивности смертности�� n — объем выборки.
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Рис. 3. Функции дожития самок F1 скрещиваний:  
♀Canton�S (M) × ♂Harwich (P) (дисгенез)��  
♀Harwich (P) × ♂Canton�S (M) (контроль)��  

1, 2, 3 и 4 — повторные варианты эксперимента.

1 2

3 4

Рис. 4. Функции дожития самцов F1 скрещиваний:  
♀Canton�S (M) × ♂Harwich (P) (дисгенез)��  
♀Harwich (P) × ♂Canton�S (M) (контроль)��  

1, 2, 3 и 4 — повторные варианты эксперимента.

1 2

3 4
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фект у долгоживущей части популяции. Достоверные 
различия функций дожития наблюдаются во всех че
тырех вариантах эксперимента (см. табл.). Хотя раз
личия по медианной, средней и максимальной про
должительности жизни между опытом и контролем 
не такие четкие, как у самок, для всех исследован
ных вариантов характерно увеличение времени гибе
ли 90 % стерильных самцов; у стерильных самцов 
наблюдали также продление MrDt, указывающее 
на замедление процесса старения. Увеличение про
должительности жизни стерильных самцов известно 
и из работ других авторов [3]. Полученные данные 
свидетельствуют о разном влиянии мужских и женс
ких гонад на продолжительность жизни.

Для дрозофилы, как и для большинства изучен
ных организмов, характерен половой диморфизм, 
проявляющийся в большей продолжительности жиз
ни женских особей [25]. При сравнении плодовитых 
особей мужского и женского пола мы также наблюдали 
бóльшую продолжительность жизни самок (��0,001).��0,001).�0,001). 
Однако у стерильных особей половой диморфизм по 
продолжительности жизни был менее выражен, иногда 
отсутствовал, а некоторые показатели стали обратными. 
Например, в первом и третьем вариантах эксперимента 
функции дожития не отличаются достоверно (��0,05,��0,05,�0,05, 
критерий Ментеля — Кокса). Во всех четырех вари
антах величина максимальной продолжительности жиз
ни стерильных самцов выше, чем у стерильных самок 
(��0,001), а менее зависимое от влияния случайных��0,001), а менее зависимое от влияния случайных�0,001), а менее зависимое от влияния случайных 
факторов время гибели 90 % особей имеет близкие зна
чения для обоих полов (рис. 5). У стерильных самцов 
наблюдали также продление MrDt. Однако величина 
медианной и средней продолжительности жизни сте
рильных самок имеет более высокие значения, чем у 
самцов. Половой диморфизм влияния стерильности на 
продолжительность жизни у Drosophila melanogaster 
отмечен также в исследованиях дра �a�ne� e� al.�a�ne� e� al. e� al.e� al. al.al.. 
(2006). 

Мы предполагаем, что увеличение продолжитель
ности жизни у самцов и уменьшение у самок может 
свидетельствовать о противоположном влиянии сигна
лов от мужских и женских гонад на этот показатель. 
Выравнивание показателей у стерильных самок и сам
цов свидетельствует о том, что механизм, определя
ющий различия в продолжительности жизни полов, 
также связан с репродуктивной системой. Возможно, 
что семенники индуцируют неизвестный механизм, со
кращающий продолжительность жизни самцов, а яич
ники являются источником сигнала, увеличивающего 
продолжительность жизни самок. Для выяснения ме
ханизмов этого явления необходимы дополнительные 
исследования.
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It was analyzed the life span of fertile and sterile (as a result of P–M hybrid dysgenesis) 
flies. In investigation the F1 hybrids from the crosses of wild type Drosophila strains Сanton�S 
(M) and Harwich (P) were used. Reciprocal crosses of these strains enable to obtain fertile 
and sterile hybrids with the same genotypes. It is shown the reduction of life span in ster-
ile females and an increase of life span in sterile males. the obtained results indicate that 
signals from male and female gonads have opposite effects on longevity. Whereas in fertile 
flies sexual dimorphism that manifested in greater female longevity was observed, in sterile 
flies females had duration of life close to males. the leveling of the life span characteristics 
in sterile females and males shows that mechanism of sexual life span differences relates 
to reproductive system. It seems to be possible that testicles induce some mechanism that 
shortens males life span, and ovaries are the source of the signal extending females life 
span.

Key words: life span, sterility, sexual dimorphism.

М.В. �апошников, а.а. Москалев



47

УСПеХи ГеронТолоГии • 2007 • Т. 20, № 1

Использование иммуногистохимического метода 
позволило впервые верифицировать экспрессию ва-
зоактивных гормонов — серотонина и эндотелина-1 
в тимусе человека. Показано, что в тимусе, подверг-
шемся возрастной инволюции, экспрессия серотонина 
и эндотелина-1 поддерживается на высоком уровне. 
Учитывая присущие серотонину и эндотелину-1 имму-
нотропные свойства, основным из которых является 
активация функции Т-лимфоцитов, полученные данные 
свидетельствуют о важной роли этих гормонов в регу-
ляции иммунитета в стареющем организме.

Ключевые слова: тимус, старение, иммунорегуля-
ция, серотонин, эндотелины.

Тимус, являясь одним из ключевых органов, осу
ществляющих регуляцию гомеостаза организма, фун
кционирует и как иммунокомпетентный орган, и как 
эндокринная железа, клетки которой, продуцируя 
многочисленные гормоны и сигнальные молекулы, 
обеспечивают структурнофункциональное созревание 
иммунокомпетентных клеток и регуляцию иммунных 
реакций на уровне, соответствующем эволюционному, 
генетическому и возрастному статусу живой системы. 

Основная функция тимуса направлена на контроль 
пролиферации и дифференцировки Тлимфоцитов, 
формирование рециркулирующего пула зрелых Ткле
ток. Эти процессы осуществляются путем воздействия 
факторов микроокружения, создаваемого элементами 
стромы тимуса, на предшественники Тлимфоцитов и 
созревающие тимоциты [9]. 

Возрастные изменения тимуса играют ключевую 
роль в ослаблении системы клеточного и гуморально
го иммунитета у лиц пожилого и старческого возраста 
[5]. Также при воздействии стрессорных факторов у 
детей и подростков может наблюдаться акцидентальная 
инволюция тимуса, приводящая к ускоренному старе
нию. В этой связи в последнее время большое внима
ние уделяется изучению геропротекторных факторов, 
препятствующих возрастной инволюции тимуса, в час

тности, неспецифических тимусных гормонов, которым 
отводится большая роль в гомеостатической функции 
тимуса. 

Ранее в эпителиальных клетках тимуса была вери
фицирована экспрессия биогенного амина — серотони
на [1–3, 6–8, 10, 12, 15], одной из многочисленных 
функций которого является регуляция просвета и про
ницаемости сосудов. Пептидный гормон — эндоте
лин1 — также является вазоактивным гормоном, од
нако данные об экспрессии его в тимусе отсутствуют. 
Сосудистое русло является неотъемлемым компонентом 
микроокружения во всех органах и играет чрезвычай
но важную роль в их функционировании. Возрастные 
нарушения микроциркуляции вносят большой вклад в 
старческую инволюцию тимуса и в значительной степе
ни отражаются на его функционировании.

В этой связи, целью настоящего исследования яви
лось изучение возрастной динамики экспрессии вазоа
ктивных гормонов — серотонина и эндотелина1 в ти
мусе человека.

Материалы и методы
исследования проведены на тимусе людей разных 

возрастных групп, умерших от различных соматичес-
ких заболеваний, полученном при аутопсиях в патоло-
гоанатомических отделениях ГУ нии акушерства и ги-
некологии им. д.о. отта раМн, Санкт-Петербургском 
городском патологоанатомическом бюро и Городской 
больнице № 3. 

для анализа материал онтогенетически был разде-
лен на 4 группы: 

• первая: эмбриональный тимус (внутриутробная 
смерть с 22 по 33 неделю развития),

• вторая: тимус детей первого года жизни,
• третья: область тимуса пожилых людей (65–

79 лет),
• четвертая: область тимуса людей старческого 

возраста (80–95 лет). 
Фрагменты тимуса фиксировались в нейтральном 

10% забуференном формалине по лилли (pH=7,2) иpH=7,2) и=7,2) и 
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заливались в парафин после проводки в автомати-
зированной системе Leica tP 1020. из парафиновыхLeica tP 1020. из парафиновых tP 1020. из парафиновыхtP 1020. из парафиновых 1020. из парафиновых 
блоков на микротоме Leica 54oM готовили срезы 3–Leica 54oM готовили срезы 3– 54oM готовили срезы 3–oM готовили срезы 3– готовили срезы 3–
5 мкм и наносили их на стекла, обработанные поли-L-L--
лизином (sigma).sigma).). 

для общегистологического изучения срезы окра-
шивались гематоксилином-эозином. для верифика-
ции в тканях тимуса экспрессии серотонина и эндоте-
лина-1 использовали иммуногистохимический метод 
с применением соответствующих первичных монокло-
нальных антител к указанным гормонам (novocastra,novocastra,, 
титр 1:100). для иммуноокрашивания продуктов ре-
акции использовали систему визуализации Ready toReady to toto 
Use (авидин-биотиновый набор Dako). (авидин-биотиновый набор Dako).Dako).).

для морфометрической оценки иммуногистохими-
ческих реакций использовали показатели оптической 
плотности и площади экспрессии, полученные с по-
мощью системы компьютерного анализа микроскопи-
ческих изображений nikon и лицензионной програм-nikon и лицензионной програм- и лицензионной програм-
мы Videotest Morphology 4.0. для каждого препаратаVideotest Morphology 4.0. для каждого препарата Morphology 4.0. для каждого препаратаMorphology 4.0. для каждого препарата 4.0. для каждого препарата 
проанализировано по 10 полей зрения при увеличе-
нии 600. 

Статистическая обработка результатов проведена 
с использованием двухстороннего t-критерия Стью-t-критерия Стью--критерия Стью-
дента . 

обсуждение результатов

Возрастная морфология тимуса

В материале первой и второй групп наблюдались 
акцидентальная инволюция и тимомегалия. В тимусе 
первой группы, при сохранении обычной архитектони
ки, отмечаются патологические проявления, основные 
из которых сводятся к следующему: граница между 
корковым и мозговым веществом размыта, при акци
дентальной инволюции происходит накопление фибри
на в междольковых пространствах, за счет чего дольки 
уменьшаются в размерах и многие из них сморщивают
ся. Эпителиальные клетки практически не выявляются, 
мелкие лимфоциты, будучи плотно спрессованы между 
собой, заполняют пространство долек.

В материале второй группы вышеописанные гисто
логические изменения выражены более отчетливо. От 
соединительнотканной капсулы отходят перегородки 
(септы), делящие тимус на дольки, в которых распо
лагаются эпителиальные клетки и лимфоциты. В отли
чие от первой группы, у большинства эпителиальных 
клеток в этой группе выявляются отчетливые отростки. 
При тимомегалии лимфоциты многочисленны, в корко
вом слое они присутствуют в большем количестве, чем 
в мозговом. Тельца Гассаля, образованные эпителиаль
ными клетками, располагаются в мозговом веществе, 
они гиперплазированы при тимомегалии и отсутствуют 
при акцидентальной инволюции тимуса.

В материале третьей и четвертой групп отмечаются 
инволютивные процессы в тимусе, большинство долек 
атрофировано и замещено жировой тканью. В сохра
нившихся дольках отмечается присутствие гиперплази
рованных телец Гассаля.

Возрастные особенности экспрессии серотонина  
в тимусе человека

Во всех возрастных группах была верифицирова
на экспрессия серотонина. В материале первой группы 
(детей, умерших антенатально) специфическое иммуно
окрашивание на серотонин обнаружено в стенках сосу
дов медуллярной и кортикальной зон, в тучных клетках, 
располагающихся в соединительнотканной строме и 
мигрирующих в медуллу тимуса. В некоторых случаях 
слабая экспрессия серотонина наблюдается в тельцах 
Гассаля. 

По сравнению с материалом первой группы, в ма
териале второй группы (тимус детей, умерших в первый 
год жизни), отмечается интенсивное иммуноокрашива
ние с антителами к серотонину телец Гассаля. Во внут
ридольковых периваскулярных пространствах (ВПП) 
наблюдаются небольшие скопления серотониниммуно
позитивно окрашенных клеток округлой формы, кото
рые, повидимому, являются незрелыми васкулоцитами 
и формируют эндотелий новообразующихся сосудов. 
Также иммуноокрашивание на серотонин наблюдается 
в стенках сформированных сосудов. 

В материале третьей группы (тимус людей пожи
лого возраста) наблюдается специфическое иммуноок
рашивание на серотонин тучных клеток, локализован
ных в медуллярной зоне и ВПП. Также интенсивную 
иммунопозитивную реакцию на серотонин дают не
многочисленные тельца Гассаля, капсула которых пре
имущественно деформирована. Наблюдается слабое 
иммуноокрашивание эпителиальных клеток тимуса в 
медуллярной зоне.

В материале четвертой группы (люди старческого 
возраста) тимус практически полностью замещен жи
ровой тканью. Специфическое иммуноокрашивание на 
серотонин наблюдается в паренхиме немногочисленных 
тимусных долек и в скоплениях клеток, возможно, при
надлежащих атрофированным тельцам Гассаля. Также 
имуноокрашенные клетки обнаруживаются в субкапсу
лярной зоне.

Сравнительный морфометрический анализ экспрес
сии серотонина при старении (по показателям оптичес
кой плотности и процента суммарной площади иммуно
окрашенных структур) представлен в табл. 1.

Результаты морфометрического анализа показыва
ют, что оптическая плотность серотониниммуноокра
шенных структур повышается с возрастом и достоверно 
выше в материале первой и четвертой групп (дети пер
вого года жизни и люди старческого возраста) (рис. 1).

В.о. Полякова
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Рис. 1. Показатели оптической плотности серотонин�
иммуноокрашенных структур тимуса человека.

* — достоверное отличие от группы 1 (p�0,05)��p�0,05)���0,05)�� 
** — достоверное отличие от групп 1 и 3 (p�0,05).p�0,05).�0,05).

Подсчет процента суммарной площади серотонин
иммуноокрашенных структур показал, что в среднем в 
материале детей, умерших на первом году жизни, сум
марная площадь экспрессии составляет 1,74±0,99%. 
Для группы людей пожилого возраста этот показатель 
составляет 2,02±0,27%; в группе людей старческого 
возраста — 2,09±0,31%. В тимусе детей, умерших ан
тенатально, выявлено самое высокое значение: процент 
суммарной площади составляет 3,64±1,66 (рис. 2). 

Верификация и возрастные особенности  
экспрессии эндотелина-1 в тимусе человека

Экспрессия эндотелина1 (ЭТ1) впервые зарегис
трирована в сосудах тимуса, локализованных во всех 
тимусных компартментах (субкапсулярной зоне, кор
ковом и мозговом веществе) материала всех четырех 
групп.

Сравнительный морфометрический анализ экс
прессии эндотелина1 при старении (по показателям 
оптической плотности и процента суммарной площади 
иммуноокрашенных структур) представлен в табл. 2. 

Та б л и ц а  2

Возрастные показатели экспрессии  
эндотелина-1 в тимусе

Возрастная группа
оптическая  

плотность, у.е. 
Площадь  

экспрессии, %

Внутриутробная смерть  
(1 группа)

2,13±0,03 2,99±0,64

Первый год жизни  
(2 группа)

2,11±0,02 2,78±1,31

Пожилой возраст  
(3 группа)

2,21±0,03 4,97±0,68

Старческий возраст  
(4 группа)

2,20±0,04 4,60±0,91

Та б л и ц а  1

Возрастные показатели экспрессии серотонина 
в тимусе

Возрастная группа
оптическая  

плотность, у.е. 
Площадь  

экспрессии, %

Внутриутробная смерть  
(1 группа)

1,98±0,03 3,64±1,66

Первый год жизни  
(2 группа)

2,05±0,03 1,74±0,99

Пожилой возраст  
(3 группа)

1,99±0,02 2,02±0,27

Старческий возраст  
(4 группа)

2,06±0,01 2,09±0,31

Рис. 2. Показатели суммарной площади серотонин�им�
муноокрашенных структур тимуса человека.

* — достоверное отличие от группы 1 (p�0,05).p�0,05).�0,05).

Рис. 3. Показатели суммарной площади серотонин�им�
муноокрашенных структур тимуса человека.

* — достоверное отличие группы {3, 4} от группы {1, 2} 
(p�0,05).p�0,05).�0,05).

*
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Статистическая обработка выявила достоверность 
отличия значений оптической плотности серотонин
иммуноокрашенных структур в тимусе людей старше
го возраста (в объединенной группе людей пожилого и 
старческого возраста) от значений этого показателя в 
тимусе детей (в объединенной группе детей, умерших 
антенатально и на первом году жизни). При этом меж
ду материалом двух групп детей, так же как и между 
материалом групп пожилых и старых людей, отличия 
показателей недостоверны (рис. 3). 

Сравнение процента суммарной площади эндоте
лин1иммуноокрашенных структур в тимусе человека 
выявило, что отличия данного показателя между груп
пами детей первого года жизни и детей на сроке с 22 
по 33 неделю внутриутробного развития статистически 
недостоверны. Сравнение материала, полученного от 
людей двух старших возрастных групп, также не вы
явило достоверных отличий в проценте суммарной пло
щади окрашенных структур. Однако, при статистичес
кой обработке материала объединенной группы детей и 
объединенной группы пожилых и старых людей было 
обнаружено достоверно большее значение этого пока
зателя в старшей возрастной группе (рис. 4).

Результаты проведенного исследования подтверж
дают полученные нами ранее данные о положительных 
корреляционных связях между усилением с возрастом 
экспрессии серотонина в эпителиальных клетках тимуса 
человека и усилением пролиферативной активности ти
моцитов в корковом веществе тимуса [11], что отражает 
прямое участие локально продуцируемого серотонина в 
регуляции нейроиммуноэндокринной функции тимуса у 
людей пожилого возраста.

Кроме того, был обнаружен высокий уровень экс
прессии серотонина в период эмбриогенеза (22–33 
неделя внутриутробного развития) и в период раннего 

онтогенеза (первый год жизни). В предыдущих иссле
дованиях продукция серотонина в тимусе была верифи
цирована еще раньше: на 12 неделе внутриутробного 
развития [12]. Таким образом, экспрессия серотонина в 
период становления тимуса как лимфоидного органа мо
жет указывать на то, что эндокринная функция тимуса 
на ранних этапах развития является приоритетной.

Настоящие исследования продемонстрировали, 
что в тимусе, подвергшемся возрастной инволюции, в 
процессе которой паренхима железы в значительной 
степени замещается жировой тканью (при этом проис
ходит снижение всех показателей Тклеточной системы 
иммунитета), экспрессия серотонина поддерживается 
на высоком уровне. Эти данные свидетельствуют о том, 
что роль тимуса как эндокринной железы остается су
щественной в организме человека даже при возрастном 
снижении иммунной функции тимуса.

Использование иммуногистохимического метода 
позволило впервые обнаружить экспрессию эндотели
на1 в сосудах тимуса. При этом также был выявлен 
феномен усиления экспрессии данного гормона на фоне 
возрастной инволюции железы. У людей старше 50 лет 
в силу резкого усиления процесса замещения паренхи
мы тимуса жировой тканью происходит значительное 
снижение функций иммунной системы. Рядом биологов 
для эндогенных эндотелинов были показаны эффекты 
поддержания и стимуляции пролиферации тимоцитов 
[13, 14] и эндотелиальных клеток [4]. Принимая во 
внимание эти обстоятельства, можно предположить, 
что зарегистрированное в нашем исследовании усиление 
экспрессии эндотелина1 в сосудах тимуса при старении 
отражает компенсаторную функцию, которую несут эн
дотелиоциты тимуса, способствуя поддержанию базо
вого уровня продукции Тлимфоцитов в тимусе людей 
пожилого и старческого возраста.

При этом, учитывая присущие серотонину и эндо
телину1 иммунотропные свойства, основным из кото
рых является активация функции Тлимфоцитов, полу
ченные данные об усилении экспрессии этих гормонов 
у пожилых и старых людей свидетельствуют о важной 
роли этих гормонов в регуляции иммунитета в старею
щем организме.
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the use of immunohistochemical method enabled to obtain for the first time the expres-
sion of two vasoactive hormones — serotonin and endothelin-1 in human thymus. the high 
level of the expression of these hormones has been shown in aging. taking into account the 
immunoregulatory effects of serotonin and endothelin-1, and especially the activation of t-
lymphocyte function under their influence, these data testify to the important role of these 
hormones in the regulation of immunity in aging.
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Исследовали влияние L-аргинина и его метаболитов 
на органотипическую культуру нервной, лимфоидной 
тканей и тканей печени, миокарда молодых (3-месяч-
ных) и старых (18-месячных) крыс. Показано, что L-ар-
гинин в ультрамалых концентрациях стимулирует про-
лиферацию в эксплантатах лимфоидной ткани и печени 
у молодых и старых крыс. На эксплантаты нервной ткани 
аргинин не оказывал влияния у крыс обоего возраста. В 
эксплантатах миокарда аргинин и его метаболиты — L-
цитруллин, L-орнитин, мочевина — стимулировали кле-
точную пролиферацию у молодых животных и не влияли 
на зону роста эксплантатов старых крыс. Исключение 
составил оксид азота, угнетающий развитие эксплан-
татов миокарда крыс молодого возраста, но не оказы-
вавший влияния на миокард старых крыс. 

Ключевые слова: органотипическая культура, арги-
нин, старение.

В настоящее время среди широкого спектра биоло
гически активных веществ большое внимание привлека
ет оксид азота (No), в образовании которого уникальNo), в образовании которого уникаль), в образовании которого уникаль
ную роль играет заменимая аминокислота lаргинин.lаргинин.аргинин. 
Аргинин участвует в четырех основных метаболических 
процессах: синтез белка, No, lорнитина и креатинаNo, lорнитина и креатина, lорнитина и креатинаlорнитина и креатинаорнитина и креатина 
[9, 10, 14]. Сопутствующим продуктом при метаболизме 
аргинина является lцитруллин, метаболизм которогоlцитруллин, метаболизм которогоцитруллин, метаболизм которого 
неразрывно связан с метаболизмом lаргинина. lцитlаргинина. lцитаргинина. lцитlцитцит
руллин — это нетранслируемая аминокислота, образу
ющаяся только из lаргинина. Причем единственная,lаргинина. Причем единственная,аргинина. Причем единственная, 
известная на сегодняшний день метаболическая судьба 
lцитруллина сводится к превращению в lаргинин чецитруллина сводится к превращению в lаргинин чеlаргинин чеаргинин че
рез формирование аргининосукцината. Описанная пос
ледовательность реакций получила название аргинин
цитруллинового цикла. Считается, что этот цикл играет 
важную роль в регенерации lаргинина.lаргинина.аргинина.

Оксид азота образуется из аргинина двумя путями: 
ферментативным (благодаря синтезу оксида азота) и не
ферментативным (путем оксиления гуанидиновой груп
пы аргинина перекисью водорода) [14]. Эффект No 
реализуется через активацию растворимой гуанилат
циклазы и нитрозирование тиоловых групп. Активация 

растворимой гуанилатциклазы приводит к увеличению 
уровня циклического гуанидинмонофосфата (цГМФ), 
изменению уровня кальция и функционирования ряда 
Са2+зависимых белков [11]. Однако в последнее время 
основной эффект No связывают с реакциями нитрозиNo связывают с реакциями нитрози связывают с реакциями нитрози
рования. Нитрозирование тиоловых групп приводит к 
образованию нитрозотиолов: rSH+No → rSNo, 
где r — это любое соединение с тиоловой группой. 
lорнитин — это основной низкомолекулярный метаорнитин — это основной низкомолекулярный мета
болит аргинина в организме человека. Скорость обра
зования lорнитина составляет 184 мкмоль/ч на 1 кг 
массы тела и значительно превышает продукцию No 
(0,9 мкмоль/ч на 1 кг массы тела) [13]. lорнитин не13]. lорнитин не]. lорнитин не 
включается в состав белков, но к его метаболитам от
носятся такие важные вещества как lпролин, lглу
тамат и полиамины. lорнитин образуется из аргининаlорнитин образуется из аргининаорнитин образуется из аргинина 
под действием аргиназы. Сопутствующим продуктом 
реакции является мочевина. В литературе имеется ог
ромное количество сообщений об экспериментальных 
работах, посвященных No и lорнитину, но мало вниNo и lорнитину, но мало вни и lорнитину, но мало вниlорнитину, но мало вниорнитину, но мало вни
мания уделяется веществам, которые образуются сов
местно с этими метаболитами. Отсутствуют данные о 
непосредственном влиянии аргинина и его метаболитов 
на основные клеточные процессы — пролиферацию и 
апоптоз.

В экспериментах in vivo очень сложно понять, с 
каким конкретным метаболитом аргинина связан тот 
или иной физиологический эффект этой аминокислоты. 
Наиболее адекватным методом для быстрой количес
твенной оценки направленности влияния исследуемых 
биологически активных веществ является органотипи
ческое культивирование фрагментов тканей [5, 6, 8]. 
Этот метод обладает теми преимуществами, что в куль
туре ткани отсутствуют нервные, гуморальные и дру
гие влияния, которые имеются в целостном организме. 
Поэтому создаются условия для строгого дозирования 
испытуемых веществ, по типу управляемого экспери
мента. Причем нанамолярные концентрации веществ 
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позволяют вплотную подойти к исследованию моле
кулярных механизмов клеточных реакций. Особенно 
удобна для биотестирования органотипическая культура 
ткани, в которой сохраняются «иерархические» соотно
шения различных клеточных популяций: тогда возмож
но выделить стимулирующие или угнетающие эффекты 
веществ в отношении фрагментов тканей нервной систе
мы, иммунной системы, тканей внутренних органов.

Целью работы явилось изучение влияния lарги
нина и его метаболитов на органотипическую культуру 
нервной, лимфоидной тканей и тканей печени, миокарда 
молодых (3месячных) и старых (18месячных) крыс.

Методика исследования
Эксперименты проведены на 800 эксплантатах 

селезенки, печени, коры головного мозга и сердца 
3-месячных и 18-месячных крыс линии Вистар в ор-
ганотипической культуре. Методика культивирования 
подробно описана ранее [4, 6, 8]. Препарированные 
органы разделяли на фрагменты величиной около 
1 мм3, которые помещали в чашки Петри с коллаге-
новым покрытием дна. Питательная среда состоя-
ла из 35% среды игла, 35% раствора Хенкса, 25% 
фетальной телячьей сыворотки и 5% куриного эмб-
рионального экстракта. В среду добавляли глюкозу 
(0,6%), инсулин (0,5 ед./ мл), гентамицин (100 ед./мл). 
исследуемые вещества добавлялись в культуральную 
среду в концентрациях 0,05–20 нг/мл. Выявленная 
эффективная концентрация для аргинина и его мета-
болитов составила 0,5 нг/ мл. 

В чашки Петри с экспериментальными эксплан-
татами добавляли 3 мл питательной среды с иссле-
дуемой концентрацией вещества, в чашки Петри с 
контрольными эксплантатами — 3 мл питательной 
среды�� таким образом, эксплантаты эксперименталь-
ной и контрольной групп развивались в одинаковых 
объемах питательной среды. Чашки Петри помеща-
ли в термостат при температуре 37 оС и через 3 сут 
просматривали под фазово-контрастным микроско-
пом. определяли индекс площади (иП), который рас-
считывался в условных единицах как соотношение 
площади всего эксплантата (вместе с зоной высе-
ляющихся клеток) к площади центральной зоны экс-
плантата. для визуализации эксплантатов применяли 
микротеленасадку для микроскопа (серия 10, МТн-13 
«альфа-Телеком», россия). для расчета индекса пло-
щади эксплантатов использовали программу PhotoM 
1.2. для каждого исследуемого вещества анализиро-
вали 20–25 экспериментальных эксплантатов и 20–23 
контрольных. достоверность различий в индексах 
площади контрольных и экспериментальных эксплан-
татов оценивали с помощью t-критерия Стъюдента. 
Значения индекса площади выражали в процентах, 
контрольное значение иП принимали за 100%. 

результаты исследования

В первые сутки культивирования происходило рас
пластывание эксплантатов на коллагеновой подложке 

и начиналось выселение клеток по периферии эксплан
тата, составляющих зону роста от края эксплантата. В 
развитии зоны роста культивируемых в органотипичес
кой культуре фрагментов тканей, как известно, участ
вуют пролиферационные и миграционные механизмы, 
а также адгезивные способности различных типов кле
ток. Учитывался суммарный эффект этих процессов, 
выражающийся в размерах развивающейся зоны роста 
эксплантатов. Через 3 сут, если в эксперименте проис
ходила стимуляция развития зоны роста, ИП экспери
ментальных эксплантатов увеличивался по сравнению с 
ИП контрольных эксплантатов. В случаях замедления 
развития зоны роста ИП эксплантатов понижался по 
сравнению с контрольными значениями ИП. Выселение 
клеток не было равномерным по всей окружности экс
плантата, а происходило в основном в местах прорыва 
капсулы, образующейся при культивировании фрагмен
тов тканей. Мигрирующие из эксплантатов клетки, спе
цифические для каждой ткани (лимфоциты, нейроциты 
и глиальные клетки, гепатоциты, кардиомиоциты), а 
также фибробласты, макрофаги, наиболее часто выяв
ляются в зонах капсулы, лишенных клеток мезотелия.

В культуре ткани селезенки молодых крыс при 
действии 0,5 нг/мл аргинина выявлено его стимулиру
ющее влияние — ИП увеличивался на 32±7% (n=20, 
р�0,05) по сравнению с контролем (n=21), а в эксплан
татах от старых крыс также наблюдалось статистически 
достоверное увеличение зоны роста на 21±5% (n=22, 
р�0,05) по сравнению с контролем (n=19) (табл. 1) . 
В эксплантатах ткани печени как молодых, так и старых 
крыс наблюдалось отчетливое стимулирующее влияние 
аргинина, что приводило к увеличению зоны роста экс
плантатов на 28% и 20% соответственно.

Другие явления наблюдались в эксплантатах коры 
головного мозга крыс, на которые аргинин не оказывал 
влияния, и ИП эксплантатов оставались на уровне кон
трольных значений.

В эксплантатах миокарда крыс разного возраста 
наблюдались явления, отличающиеся от клеточных ре
акций на аргинин тканей селезенки, печени и коры го
ловного мозга. Аргинин способствовал пролиферации 
кардиомиоцитов у молодых животных, при этом ИП 
увеличивался на 23±3% (n=23, р�0,05) по сравнению 
с контролем (n=22). У старых же крыс ИП эксплан
татов при действии аргинина оставался на уровне конт
рольных значений

Вследствие обнаружения различий в реакциях ми
окарда крыс разного возраста на действие аргинина в 
культуре ткани необходимо было исследовать влияние 
метаболитов аргинина на эксплантаты сердца молодых 
и старых крыс (табл. 2). Введение в культуральную 
среду эксплантатов миокарда молодых крыс 0,5 нг/мл 
мочевины вызывало резкую стимуляцию зоны роста, 
когда ИП на 123±16% (n=20, р�0,05) превышал 
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контрольное значение (n=21). В то же время у ста
рых крыс не отмечалось никакой реакции на введение 
в культуральную среду мочевины, и ИП оставался на 
уровне контрольных значений. Аналогичные явления 
наблюдались в отношении других метаболитов арги
нина — цитруллина и орнитина. Они на 18% стиму
лировали зону роста в эксплантатах миокарда молодых 
крыс, а на эксплантаты старых крыс не оказывали воз
действия — ИП был в пределах контрольных значе
ний. В качестве независимого от lаргинина донора 
No был использован нитроглицерин. Выявлено, что 
при введении в культуральную среду нитроглицерина 
в концентрации 0,5 нг/мл имеется статистически зна
чимое угнетение зоны роста эксплантатов миокарда 
на 12±2% (n=22, р�0,05) по сравнению с контролем 
(n=23). При той же концентрации нитроглицерина у 
старых животных не происходило ни стимуляции, ни 
угнетения зоны роста эксплантатов, и ИП оставался на 
уровне контрольных значений.

Таким образом, впервые на культуре различных 
тканей млекопитающих показано, что аминокислота с 
заряженной боковой группой — аргинин, а также его 
метаболиты — оксид азота, орнитин, сопутствующие 
продукты реакций — цитруллин, мочевина, в ультра
малых концентрациях обладают способностью стиму
лировать или угнетать клеточную пролиферацию раз
личных тканей при органотипическом культивировании. 
Выявлено, что lаргинин в ультрамалых концентрациях 
стимулирует пролиферацию в эксплантатах лимфоидной 
ткани и печени у молодых и старых крыс. В противопо
ложность этим тканям мезо и энтодермального гене
за, на ткань эктодермального происхождения — нерв

ную — аргинин не оказывал влияния у крыс обоего 
возраста. Полученные данные создают базу для разра
ботки новых синтетических пептидов для применения в 
гериатрической практике с целью коррекции нарушен
ных физиологических процессов [1, 2, 4].

Обнаружено, что lаргинин и его метаболиты — 
lцитруллин, lорнитин и особенно мочевина — в уль
трамалых концентрациях стимулируют пролиферацию 
миокарда у молодых животных и не влияют на зону 
роста эксплантатов старых крыс. В наших предыдущих 
работах [6, 7] было показано, что в тканях старых крыс 
частота активного действия аминокислот на процессы 
клеточной пролиферации и апоптоза, по сравнению с 
тканями от молодых животных, в 4 раза ниже. Такие 
же явления обнаружены в данной работе в отношении 
ткани миокарда, которая у старых крыс не реагирова
ла усилением клеточной пролиферации при действии 
аргинина и его метаболитов, как это происходило в 
культуре миокарда молодых животных. Все эти факты 
подтверждают возможность использования пептидных 
биорегуляторов при терапии пациентов старших возрас
тных групп. 

В результате проведенных опытов цитостатический 
эффект в отношении миокардиоцитов молодых и старых 
животных обнаружен только у No. ЦитостатическийNo. Цитостатический. Цитостатический 
эффект No был показан на самых различных клеNo был показан на самых различных кле был показан на самых различных кле
точных культурах: эндотелиоцитов, гладкомышечных 
клеток, гепатоцитов, фибробластов [12, 15]. Сегодня 
известно несколько антипролиферативных эффектов 
No: блокада I и II комплексов дыхательной цепи мито: блокада I и II комплексов дыхательной цепи митоI и II комплексов дыхательной цепи мито и II комплексов дыхательной цепи митоII комплексов дыхательной цепи мито комплексов дыхательной цепи мито
хондрий [15], ингибирование ридонуклеотидредуктазы 
(лимитирующего фермента синтеза ДНК), орнитинде
карбоксилазы (ключевого фермента образования поли
аминов) и уменьшение эффективности транспорта по
лиаминов в клетку [3]. По результатам других авторов, 
No в низких концентрациях не только не является ци в низких концентрациях не только не является ци
тотоксичным, но и стимулирует пролиферацию клеток 
[13]. Это подтверждается нашими результатами: при 
использовании нитроглицерина в концентрации 0,5 нг/
мл у старых животных имеется статистически незначи
мая тенденция к увеличению зоны роста. 

Необходимо отметить, что в культуре ткани мио
карда эффект lцитруллина был сопоставим с эффек
том lаргинина. Такое его свойство, учитывая жесткую 
взаимосвязь метаболизма этих двух аминокислот, дает 

Та б л и ц а  1

Влияние L-аргинина на зону роста эксплантатов 
различных тканей молодых и старых крыс

Ткани
Возраст крыс

3 мес 18 мес

Селезенка +32±7%* +21±5%*

Печень +28±5%* +20±3%*

Кора головного мозга +3±1% +2±1%

Миокард +23±3%* –3±1%

Здесь и в табл. 2: * p<0,05 по сравнению с контролем�� «+» — 
увеличение иП, «–» — уменьшение иП.

Та б л и ц а  2

Влияние L-аргинина и его метаболитов на зону роста эксплантатов миокарда молодых и старых крыс

Возраст крыс
Эффективная концентрация 0,5 нг/мл

L-аргинин нитроглицерин L-цитруллин L-орнитин мочевина

3 мес +23±3%* –12±2%* +18±4%* +18±1%* +123±16%*

18 мес –3±1% +5±2%* –4±1% –8±3% –4±1%

н.и. Чалисова и др.
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возможность использовать lцитруллин в клинической 
практике в качестве «аргининсохраняющего» препара
та. Данные об усилении положительного влияния lар
гинина на регенерационные процессы в миокарде могут 
быть полезны для практической медицины.
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the arginine and its metabolites were used to investigate the effect on organotypic tissue culture 
of explants from the spleen, liver, brain cortex and heart of young (3-month old) and aged (18-month 
old) rats. the arginine effective concentration was 0.5 ng/ml, showed proliferative effect in spleen, liver 
tissue cultures as compared to the control explants in both groups of rats. no effect of arginine was 
observed in nervous tissue culture in both groups of rats. the arginine and its metabolites — citrulline, 
ornitine, urea — stimulate the cell proliferation in miocardium explants in young rats, but not in old. the 
nitric oxid inhibits the heart explants in young rats.

Key words: organotypic culture, arginine, ageing.
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Необходимость коррекции возрастного снижения 
резервных возможностей кожи обусловливает поиск 
наиболее физиологических средств и методов регуля-
ции репаративных процессов в ней. Известно, что ре-
гуляция процессов клеточной пролиферации в тканях 
организма осуществляется под влиянием различных 
пептидов. В настоящей работе проведено скрининговое 
исследование влияния различных пептидов на клетки 
кожи в ее органотипической культуре, позволяющее 
выявить наиболее эффективные вещества для коррек-
ции возрастных изменений кожи.

Ключевые слова: кожа, старение, органотипическая 
культура, пептиды, скрининг.

Неуклонное постарение населения развитых стран 
предъявляет все более высокие требования к внешнему 
облику человека, играющему существенную роль в про
цессах социальной адаптации людей пожилого возрас
та. Это объясняет необходимость постоянного поиска 
новых средств и методов, позволяющих осуществлять 
коррекцию возрастных изменений кожи. 

Известно, что регуляция репаративных процессов 
в тканях организма за счет стимуляции клеточной про
лиферации или ее торможения при процессах апоптоза 
осуществляется под влиянием различных цитокинов и 
пептидов [3, 9, 10]. Поэтому наиболее физиологичным 
методом следует признать воздействие на клетки кожи 
с помощью регуляторных эндогенных пептидов, способ
ных восстановить оптимальный уровень метаболизма в 
клетках кожи, способствуя тем самым нормализации ее 
функции. В последнее время начался процесс создания 
косметических средств, имеющих в своем составе раз
личные пептиды, цитокины и другие регуляторные суб
станции. В связи с этим представляет интерес изучение 
действия различных пептидов на клетки кожи, что по
может выбирать наиболее эффективные вещества при 
создании косметических средств для коррекции возрас
тных нарушений функции кожи.

Целью настоящей работы было проведение скри
нингового исследования действия различных пептидов 
на развитие органотипической культуры фрагментов 
кожи половозрелых крыс.

Материалы и методы
органотипическое культивирование тканей прово-

дили по описанной ранее методике [5, 7, 8]. В экспе-
риментах было использовано 400 эксплантатов кожи 
самцов и самок половозрелых крыс линии Вистар.

Препарированные в стерильных условиях фрагмен-
ты кожи крыс, взятой в области брюшной стенки, раз-
деляли на более мелкие части величиной около 1 мм3, 
которые помещали в чашки Петри с коллагеновым 
покрытием дна. Питательная среда состояла из 35% 
среды игла, 35% раствора Хенкса, 25% фетальной 
телячьей сыворотки и 5% куриного эмбрионального 
экстракта. В среду добавляли глюкозу (0,6%), инсулин 
(0,5 ед./мл), гентамицин (100 ед./мл). исследуемые 
пептиды вводили в культуральную среду в концент-
рациях от 0,05 до 100 нг/мл для выявления их эффек-
тивных концентраций. В первой серии экспериментов 
были исследованы пептиды, выделенные из тканей 
яичников, семенников, хрящевой ткани, сосудов, сли-
зистой оболочки бронхов, сердечной мышцы, тимуса 
молодых животных [1, 4, 6]. Во второй серии экспери-
ментов исследовали синтезированные аналоги пеп-
тидов, выделенных из слизистой оболочки бронхов, 
сердечной мышцы, тимуса, эпифиза (шишковидной 
железы), печени, предстательной железы, мозга жи-
вотных. Перечисленные вещества представляли со-
бой короткие пептиды, состоящие из 2 или 4 амино-
кислот [2, 4]. 

В чашки Петри с экспериментальными экспланта-
тами добавляли 3 мл питательной среды, содержащей 
пептиды в исследуемой концентрации, в чашки Петри 
с контрольными эксплантатами — 3 мл питательной 
среды�� таким образом, эксплантаты эксперименталь-
ной и контрольной групп развивались в одинаковых 
объемах питательной среды. Чашки Петри помещали 
в термостат при температуре 37 оС и через 3 сут про-
сматривали под фазово-контрастным микроскопом. 
определяли индекс площади (иП), который рассчи-
тывали в условных единицах как отношение площади 
всего эксплантата вместе с зоной выселяющихся кле-
ток к площади центральной зоны эксплантата. 

для визуализации эксплантатов применяли мик-
ротеленасадку для микроскопа (серия 10, МТн-13 
«альфа-Телеком», россия). для расчета индекса пло-
щади эксплантатов использовали программу Photo M 
1.2. для каждого исследуемого вещества анализиро-
вали 20–25 экспериментальных и 20–23 контрольных 
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эксплантатов. достоверность различий в 
индексах площади контрольных и экспе-
риментальных эксплантатов оценивали с 
помощью �-критерия Стьюдента. Значения 
индекса площади выражали в процентах, 
контрольное значение иП принимали за 
100%.

обсуждение результатов

В первые сутки культивирования про
исходило распластывание эксплантатов на 
коллагеновой подложке, выселение проли
ферирующих и мигрирующих клеток, со
ставляющих зону роста от края эксплантата. 
В структурной организации периферичес
кой зоны эксплантатов выделяется, прежде 
всего, периферическая зона роста, а также 
капсула эксплантата, представленная 1–2 
слоями фибробластов. С поверхности капсу
ла покрыта мезотелием, который не образует 
сплошного пласта. Клетки мезотелия часто 
отходят друг от друга, округляются и отры
ваются от базальной мембраны. В резуль
тате на месте отпавших клеток образуются 
обширные просветы, через которые часть 
клеток мигрирует за пределы эксплантата. 
Среди мигрирующих и пролиферирующих 
клеток типируются эпителиоциты, макро
фаги, фибробласты. За счет этих клеток и 
формируется периферическая зона роста 
эксплантатов, при измерении которой опре
деляется ИП. Через трое суток, если в экс
перименте наблюдалась стимуляция развития 
зоны роста, индекс площади эксперимен
тальных эксплантатов увеличивался по срав
нению с ИП контрольных эксплантатов. В 
случаях замедления или угнетения развития 
зоны роста индекс площади эксперименталь
ных эксплантатов понижался по сравнению 
с контрольными значениями. Эффективной 
концентрацией для всех исследованных в 
культуре комплексных пептидов была кон
центрация 50 нг/мл, для синтетических пептидов — от 
0,05 до 20 нг/мл. 

На рис. 1 видно, что в культуре ткани кожи крыс 
пептиды, выделенные из яичников, сосудов, сердеч
ной мышцы, в эффективных концентрациях (50 нг/
мл) вызывали статистически достоверное увеличение 
ИП эксплантатов, взятых как у самок, так и у сам
цов. Особенно был выражен стимулирующий эффект 
у пептида, выделенного из яичников, при действии на 
эксплантаты кожи самок. При этом ИП увеличивал
ся на 70±11% (n=22, р�0,05) по сравнению с конт
ролем (n=23). В эксплантатах кожи самцов ИП уве

личивался на 27±3% (n=21, р�0,05) по сравнению с 
контролем (n=22). Значительное стимулирующее вли
яние пептидов, выделенных из сосудистой и мышечной 
ткани, приводило к увеличению ИП эксплантатов на 
24–29% и 45–47%, соответственно, как в эксплан
татах кожи самцов, так и самок. Менее выраженное, но 
достоверное влияние оказывали пептиды, выделенные 
из хрящевой ткани и тимуса.

При введении в культуральную среду коротких 
пептидов (рис. 2) стимуляция развития эксплантатов 
кожи самцов и самок наблюдалась под влиянием пеп
тида простаты в концентрации 0,05 нг/мл, что вы

Рис. 1. Влияние пептидов, выделенных из яичников, мышц, сосудов, 
хрящей, тимуса, семенников, бронхов, печени, на развитие эксплан�

татов кожи крыс.
* — p�0,05 по сравнению с контролем.p�0,05 по сравнению с контролем.�0,05 по сравнению с контролем.

Рис. 2. Влияние коротких пептидов простаты, эпифиза, тимуса, 
сердца, печени, мозга, бронхов на развитие эксплантатов кожи крыс.

* — p�0,05 по сравнению с контролем.p�0,05 по сравнению с контролем.�0,05 по сравнению с контролем.
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ражалось в увеличении ИП на 42±3% у самок и на 
22±2% у самцов (n=23, р�0,05) по сравнению с кон
тролем (n=22), пептида эпифиза — увеличение ИП на 
35±6% у самок и на 30±4% у самцов (n=23, р�0,05), 
а также под влиянием пептидов тимуса и сердца: в этих 
случаях наблюдалось увеличение ИП у самок и самцов 
на 32–30% и на 28–22%, соответственно, (n=20, 
р�0,05) по сравнению с контролем (n=21). Пептид пе
чени вызывал незначительное увеличение ИП, на 15–
18%, однако оно также было достоверным. Остальные 
исследованные короткие пептиды либо вызывали ста
тистически недостоверное уменьшение зоны роста экс
плантатов, либо ИП эксплантатов оставался на уровне 
контрольных значений.

Таким образом, результаты проведенного иссле
дования свидетельствуют о стимулирующем  влиянии 
пептидов на пролиферативные процессы в коже  поло
возрелых крыс. Это создает новый подход к выбору на
иболее физиологических средств, предназначенных для 
коррекции возрастных изменений кожи. 
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the necessity of the correction of age-related skin resources reduction triggers search for most 
physiological means and methods to regulate reparative processes in the skin. It is known that 
regulation of cellular proliferation processes in tissues of the organism takes place under the effect of 
different peptides. We have carried out a screening study of the effect of different peptides on skin cells 
in organotypical skin culture. this study revealed the most effective substances to correct age-related 
changes in the skin.
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Повышенное содержание жирных кислот (преиму-
щественно пальмитиновой кислоты) в околоклеточном 
пространстве — причина аккумуляции триглицеридов в 
нежировых тканях, гипергликемии, липотоксичности и 
глюкозотоксичности, развития окислительного стрес-
са, т.е. симптомов, характерных для гиперфагии, гипо-
динамии и старения. Хроническое повышение уровня 
жирных кислот в крови является следствием отсутствия 
в организме системы регулирования их гомеостаза. 
Возрастание уровня жирных кислот начинается пос-
ле окончания периода роста и связано, по-видимому, 
с резистентностью к лептину. Механизм возрастного 
снижения чувствительности к лептину неизвестен, но, 
возможно, он является проявлением генетической про-
граммы и осуществляется на уровне ядерных рецеп-
торов. Гиперфагия и гиподинамия усиливают естест-
венную возраст-зависимую тенденцию хронического 
недорасходования такого энергетического субстрата, 
как жирные кислоты.

Ключевые слова: жирные кислоты, метаболизм, 
окислительный стресс, старение.

Системный поход рассматривает организм как ие
рархически организованную структуру [1], постепенное 
разрегулирование которой сопровождается разрушени
ем ее микро и макроэлементов: биополимеров, орга
нелл, клеток, тканей. Согласно основным положениям 
свободнорадикальной теории старения, впервые сфор
мулированной Харманом в 1956 г. [23] и основываю
щейся на том, что старение — это прогрессирующий 
деструктивный процесс, свободные радикалы кислоро
да (СРК) инициируют цепную реакцию повреждения 
биополимеров и служат поэтому основным фактором 
старения организмов. Многочисленными исследовани
ями, проведенными в том числе и в нашей стране [2, 6], 
убедительно показано, что по мере старения организма 
нарастает интенсивность окислительного повреждения 
биомолекул и тканей, и развивается окислительный 
стресс (ОС). Показателем ОС признано увеличение 
содержания продуктов перекисного окисления липидов. 
Другим маркером ОС является возрастание количества 
клеток, уходящих при старении в апоптоз. В большинс
тве случаев программу самоубийства клетки запускает 
разрушение митохондрий, которое является следствием 
их окислительного повреждения. В.П. Скулачев пред

положил существование цепочки событий: «митоп
тоз — апоптоз — феноптоз» [5]. 

Развитие ОС обычно рассматривают как результат 
нарушения баланса между продукцией оксидантов и ак
тивностью системы антиоксидантной защиты (АОЗ). 
Согласно распространенной точке зрения, возрастание 
ОС при старении является следствием снижения эф
фективности АОЗ, в результате чего создаются ус
ловия для неконтролируемого увеличения количества 
оксидантов. Между тем, известно, что прооксидантный 
статус клетки — непременное условие [15] ее пролифе
рации, в которой принимает участие перекись водоро
да. Активность каталазы регулируется гормоном роста 
[10, 24]. После окончания периода роста концентрация 
гормона роста в крови постепенно снижается, а про
оксидантный статус сохраняется только в некоторых 
клетках, например в клетках эпителия желудка [33]. В 
ряде тканей старых животных действительно снижается 
активность Zn/Cu супероксиддисмутазы [28], но этот 
факт можно объяснить как утрату необходимости кон
тролировать продукцию перекиси водорода в клетке. В 
упомянутых клетках желудочного эпителия активность 
этого фермента с возрастом не изменяется. Недостаток 
низкомолекулярных антиоксидантов, таких как аскор
бат, βкаротен, αтокоферол способствует усилению 
свободнорадикального окисления [7]. Однако прак
тически неизвестно, как изменяется содержание этих 
соединений в организме с возрастом, тем более что эти 
вещества являются нутриентами, т.е. поступают в орга
низм извне, и их содержание легко может быть поэтому 
восполнено, но это всетаки не останавливает процесс 
старения. Поэтому в настоящей работе высказывается 
предположение о том, что ОС возникает не вследствие 
возрастного снижения активности АОЗ, а изза воз
растного увеличения генерации оксидантов, с которым 
АОЗ не в состоянии справиться даже , если бы уровень 
АОЗ во всех тканях сохранялся на прежнем уровне, 
характерном для молодого организма. Если закономер
ность именно такова и основным фактором развития 
возрастного ОС является возрастание уровня оксидан
тов, то надо понять причину возрастания при старении 
продукции именно оксидантов.
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Согласно схеме «митоптоз — апоптоз — феноп
тоз», причина старения ассоциируется со спонтанной 
гиперпродукцией супероксиданиона в электронтранс
портной (ЭТЦ) цепи митохондрий. Уязвимым местом 
здесь является вопрос о спонтанности. Соответствующее 
сомнение уже было высказано В.К. Кольтовером [4], 
который полагает, что гиперпродукция супероксидани
она в митохондриях может быть индуцированной. Если 
это верно, то причину старения нужно искать в факто
рах, повышающих продукцию СРК. Этот автор обра
тил внимание на то, что, помимо митохондрий, СРК 
продуцируются и другими органеллами клетки, напри
мер, пероксисомами и микросомами, и в этом участвуют 
также разнообразные ферментативные и нефермента
тивные системы клетки. 

Вопрос о том, какие именно факторы повышают 
при старении организма продукцию СРК, остается от
крытым. В предлагаемой гипотезе высказывается пред
положение, что фактором, обусловливающим развитие 
возрастного ОС, является изменение метаболизма 
жирных кислот.

Как известно, СРК представляют собой продукты 
одно и двухэлектронного спонтанного или фермента
тивного восстановления кислорода в присутствии ионов 
переходных металлов (меди и железа). При одноэлект
ронном восстановлении молекулярного кислорода обра
зуется супероксиданион o2•. Концентрация o2• низка 
вследствие его спонтанной или ферментативной дисму
тации с образованием перекиси водорода Н2О2. При 
взаимодействии супероксиданиона с перекисью водо
рода образуется гидроксиланион (реакция Фентона): 
o2• → Н2О2 → ОН•. В липидном матриксе ОН• 
взаимодействует с ненасыщенными жирными кислота
ми, акцептируя водород lH. Последующее окислениеlH. Последующее окисление. Последующее окисление 
радикала l•l•• кислородом завершается образованием ли
поперекисей looH [21]. Липоперекиси относительноlooH [21]. Липоперекиси относительно [21]. Липоперекиси относительно 
устойчивы, они мигрируют по организму, достигая мест, 
где содержатся ионы железа. Здесь они подвергаются 
одноэлектронному восстановлению и последующей 
оксидации с образованием пероксильных радикалов 
oloo•, которые инициируют цепную реакцию своего•, которые инициируют цепную реакцию своего 
собственного образования. Образование липоперекисей 
и пероксильных радикалов происходит в цепочке реак
ций: o2• → Н2О2 → ОН• → looHlooH → oloo•, гдеoloo•, где•, где 
ионы железа необходимы при образовании суперокси
даниона, липоперекисей и пероксильного радикала. В 
местах, где содержится двухвалентное железо, процесс 
образования липоперекисей может протекать спонтанно 
без участия ферментов. Основной мишенью действия 
оксидантов являются биомолекулы: липиды, белки и 
нуклеиновые кислоты. Но наиболее уязвимы для СРК 
ненасыщенные жирные кислоты, которые являются 
легко окисляемыми субстратами, а липоперекиси, об
разующиеся в процессе окисления ненасыщенных ЖК, 
усиливают повреждающее действие оксидантов.

С возрастом в организме увеличивается содержание 
железа, причем у мужчин процесс накопления железа 
длится всю жизнь, а у женщин он интенсифицируется 
в постменопаузальном периоде [57]. Это указывает на 
то, что спонтанное и/или ферментативное окисление 
липидов с возрастом увеличивается. Хотя механизмы 
аккумуляции железа изучены еще недостаточно, мож
но предположить, что сама аккумуляция железа могла 
бы быть вызвана работой гомеостатической системы, 
направленной на интенсификацию процесса окисления 
липидов, которые продолжают накапливаться в старе
ющем организме. 

Старение сопровождается аккумуляцией различных 
продуктов окислительного повреждения. К.Б. Бекман 
и Б.Н. Эймс охарактеризовали старение в терминах 
«аккумуляции, модификации и утраты»: аккумуляции 
конечных продуктов окисления, модификации сущест
вующих структур, утраты функциональной активности 
[8]. Не во всех тканях и не все биомолекулы претер
певают окислительную деструкцию. Например, в пост
митотических соматических клетках практически не об
наруживаются продукты окислительного повреждения 
белков [48]. Некоторые аминокислоты в белках особо 
чувствительны к окислению, и в боковых цепях образу
ются карбонильные производные [52]. Карбонильные 
производные трудно определяются, так как поврежден
ные полимеры быстро деградируют, но все же удалось 
показать, что с возрастом их количество растет экспо
ненциально [53]. Белки, ставшие мишенью непосредс
твенного действия оксидантов, не образуют внутрикле
точных скоплений. Белки, формирующие перекрестные 
сшивки с липидами, т.е. продукты повреждения липид
ными перекисями,  остаются недоступными для дейс
твия механизмов самоочищения клетки. Поэтому одним 
из маркеров старения является липофусцин, внутрикле
точные скопления которого могут составлять до 50% от 
ее содержимого [58]. Образование липофусцина ини
циируется железом [39] и является прямым следствием 
липидной пероксидации [58]. Когда железо включается 
в состав липофусцина, он сам инициирует собственное 
образование.

 Стабильной модификации подвергаются в основ
ном долгоживущие экстрацеллюлярные белки, такие 
как коллаген, кристаллин и эластин, но в этом случае 
модифицирующим агентом являются уже не продукты 
перекисного окисления липидов, а глюкоза. В водной 
среде крови, лимфы и межклеточного пространства 
липиды находятся в связанном состоянии с альбуми
ном и апопротеидами, и здесь окислительному повреж
дению со стороны липидов подвергаются только эти 
белки. Глюкоза взаимодействует с белками, аминокис
лотами, нуклеиновыми кислотами. При взаимодейс
твии глюкозы с аминогруппами образуются продукты 
Амадори. Реакция Майларда способствует медленной 
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продукции высокореактивных токсичных соединений, 
называемых «конечные продукты прогрессирующего 
гликозилирования» — AGE (a��an��e� �l���a�i�n en�AGE (a��an��e� �l���a�i�n en� (a��an��e� �l���a�i�n en�a��an��e� �l���a�i�n en� �l���a�i�n en��l���a�i�n en� en�en� 
����u����) [34]. Внеклеточные скопления амилоидного) [34]. Внеклеточные скопления амилоидного 
βпептида (Аβ) ассоциированы с нейродегенератив
ным процессом, характерным для старческого возраста 
(болезнь Альцгеймера). Образование Аβ также со
пряжено с возрастными изменениями обмена глюкозы 
[18]. Амилоидоз, суть которого состоит в образовании 
скоплений амилоидных белков, характерен, в частности, 
для диабетиков, что указывает на прямую связь между 
повышенным уровнем глюкозы в крови и образовани
ем Аβ. В мононуклеарных клетках и в микроглии моз
га найден рецептор к AGE и АAGE и А и Аβ (rAGE — �e��e����rAGE — �e��e���� — �e��e�����e��e���� 
AGE) [49]. Связывание AGE и А) [49]. Связывание AGE и АAGE и А и Аβ с рецептором инду
цирует генерацию оксидантов [51]. Аβ присуще высо
кое содержание метионина; эта аминокислота образует 
свободный радикал, поэтому сам Аβ непосредственно 
может выступать как окислитель [25] и активировать 
каскад апоптоза [27]. Формирование и накопление та
ких модифицированных продуктов — процесс, который 
длится в организме годами. Их характерная особенность 
состоит в том, что они избегают деградации и, кроме 
того, являются активными индукторами окисления, т.е. 
интенсифицируют свое собственное воспроизводство. В 
целом, такие соединения, как AGE, AAGE, A, AAβ, липофусцин, 
могут быть не только продуктами, но и факторами воз
растного ОС.

Итак, липиды являются не только мишенью окис
ления, но совместно с глюкозой сами модифицируют 
белки, которые не подвергаются деградации и обра
зуют внутри и внеклеточные скопления. Кроме того, 
продукты повреждающего действия липидов и глюко
зы сами могут инициировать окисление, что приводит 
к дальнейшему нарастанию ОС. На этом основании 
можно считать, что липиды и глюкоза являются веду
щими факторами в развитии возрастного ОС, причем 
глюкоза становится фактором окисления при ее повы
шенном содержании в околоклеточном пространстве.

Возрастное нарастание ОС сопровождается ростом 
числа клеток, уходящих в апоптоз [29], поэтому апоп
тозы можно рассматривать как следствие ОС. На поз
дних этапах старения этот процесс интенсифицируется 
[17]. Показано, что индукторами апоптозов могут вы
ступать насыщенная пальмитиновая кислота и глюкоза 
в случае их высокого содержания во внеклеточном про
странстве. Это явление получило название «липоток
сичность» и «глюкозотоксичность» [37, 14]. Следует 
подчеркнуть, что апоптозы инициируются не только 
лизисом митохондрий, но и другими механизмами, в ко
торых митохондрии не участвуют. Пальмитиновая кис
лота вызывает апоптоз, не изменяя генерацию оксидан
тов [36], либо индуцируя ее [26]. Механизм индукции 
апоптозов глюкозой еще недостаточно изучен.

Таким образом, основные события возрастного ОС 
идут на фоне усиленной липидной пероксидации, пов
реждающего действия глюкозы и липоперекисей, а так
же роста числа апоптозов, индуцируемых этими про
дуктами, пальмитиновой кислотой и глюкозой. Исходя 
из вышеизложенного, одну из причин развития возрас
тного окислительного стресса, по нашему мнению, сле
дует искать среди факторов, приводящих к повышенно
му содержанию липидов и глюкозы в околоклеточном 
пространстве. 

В последнее время в связи с «эпидемией» ожи
рения в США исследованию метаболизма углеводов 
и жиров стали уделять более пристальное внимание. 
Выяснилось, что гиперфагия и гиподинамия приво
дят в конечном итоге к аккумуляции триглицеридов в 
клетках нежировых тканей и, прежде всего, в скелетной 
и сердечной мышце и печени [11]. При гиперфагии и 
гиподинамии фактором, способствующим появлению 
жировых отложений в цитоплазме нежировых тканей, 
оказывается повышенное содержание в крови жирных 
кислот [9], которое, повидимому, обусловлено нару
шением баланса между их поступлением в организм и 
расходованием. 

Механизм аккумуляции жира в цитоплазме нежи
ровых клеток все еще не вполне выяснен. Жирные кис
лоты способны преодолевать такой барьер, как плазма
тическая мембрана. Лептин (гормон жировой ткани) и 
инсулин контролируют систему транслоказ [38], обес
печивающих облегченный перенос жирных кислот через 
мембрану, но даже резистентность к этим гормонам не 
препятствует проникновению жирных кислот в клетку. 
Лептин активирует карнитинпальмитоилтрансфера
зу1, которая связывает жирную кислоту с карнитином, 
а последний переносит ее через мембрану митохондрий, 
и этот процесс строго регулируется. Резистентность к 
лептину, повидимому, не допускает превышения неко
его стационарного предела окисления и, следовательно, 
утилизации избыточного количества жирных кислот 
в митохондриях. Поэтому, как можно предположить, 
возникает ситуация, когда, вследствие повышенного со
держания жирных кислот в околоклеточном пространс
тве, их поток в клетку усиливается (изза повышения 
содержания жирных кислот в организме ввиду их недо
расходования), а при одновременной резистентности к 
лептину окисление жирных кислот остается на прежнем 
уровне. В клетке из жирных кислот, не израсходованных 
на βокисление, сначала синтезируются фосфолипиды, 
а затем триглицериды, которые аккумулируются в ци
топлазме. Внутриклеточные триглицериды в нежиро
вых тканях содержат преимущественно пальмитиновую 
кислоту [22]. Из пальмитиновой кислоты синтезируется 
сфингомиелин, который является основным компонен
том мембранных рафтов [44], участвующих в регуляции 
активности мембранных рецепторов. Синтез сфингоми
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елина, зависящий от содержания в клетке пальмитино
вой кислоты, осуществляется по пути «пальмитиновая 
кислота → церамид → сфингомиелин». Именно путь 
синтеза церамида из пальмитиновой кислоты приво
дит к оксидативному апоптозу [43]. Церамид являет
ся индуктором апоптоза как по окислительному пути 
(церамид блокирует комплекс III ЭТЦ, вызывая усиIII ЭТЦ, вызывая уси ЭТЦ, вызывая уси
ленную генерацию оксидантов) [20], так и без вовле
чения митохондрий [36]. Накопление триглицеридов в 
кардиомиоцитах ассоциировано со снижением синтеза 
кардиолипина и изменением дыхательной функции ми
тохондрий, так как цитохром с оксидаза комплекса IVIV 
ЭТС связана с кардиолипином. Изменение структуры 
мембраны митохондрий приводит к высвобождению 
цитохрома с и к апоптозу без участия оксидантов [41]. 
Таким образом, аккумуляция пальмитиновой кислоты в 
клетках нежировых тканей ведет к повышению синтеза 
церамида и снижению синтеза кардиолипина, что инду
цирует апоптоз, и к изменению активности рецепторов. 
В связи с этим аккумуляцию в клетках триглицеридов 
(сами триглицериды не индуцируют апоптоз) рассмат
ривают как попытку организма избежать эффекта ли
потоксичности [37].

Сфингомиелин и пальмитиновая кислота проявля
ют высокую аффинность к холестерину. Увеличением 
содержания сфингомиелина и пальмитиновой кислоты 
в мембране можно объяснить ассоциированное с воз
растом накопление в мембранах холестерина [16], а 
также изменение чувствительности инсулинового ре
цептора [55]. Инсулиновый рецептор связан с мемб
ранными рафтами, и изменение состава рафтов влияет 
на его чувствительность. Аккумуляция триглицеридов 
в нежировых тканях и сопряженное с этим снижение 
чувствительности инсулинового рецептора ведет к воз
никновению резистентности к инсулину и гиперглике
мии, т.е. к повышенному содержанию глюкозы в крови 
[42]. Значение повышенного уровня жирных кислот 
плазмы во внутриклеточной аккумуляции триглицери
дов и резистентности к инсулину в миоцитах показана в 
прямых экспериментах при инфузии жировой эмульсии 
интралипида и гепарина [46]. Интралипид содержит 
триглицериды, а гепарин активирует в крови липазу, ко
торая их гидролизует. Таким образом, избыток жирных 
кислот и, прежде всего, пальмитиновой кислоты при
водит к внутриклеточным отложениям триглицеридов, 
резистентности к инсулину, усилению генерации СРК и 
апоптозу. При гиперфагии и гиподинамии ОС развива
ется тогда, когда возрастание уровня жирных кислот и 
глюкозы в крови принимает хронический характер. 

Аккумуляция жира в нежировых тканях происходит 
и при старении. К концу среднего возраста (45–55 лет) 
масса жировой ткани у человека достигает максималь
ного значения, а затем начинает постепенно снижаться. 
Потеря жира, аккумулированного в жировой ткани, ин
тенсифицируется после 75 лет [12]. Несмотря на то, что 

в старости общее количество жира в теле снижается, его 
относительное содержание либо не изменяется, либо 
возрастает [31]. Отмечено, что с возрастом образуются 
внутриклеточные скопления триглицеридов в скелетной 
мышце, кардиомиоцитах, гепатоцитах, спленоцитах, в 
костном мозге, тимусе, βклетках поджелудочной же
лезы [3, 13, 56]. 

Сразу после рождения человека уровень жирных 
кислот в крови очень высок, но он постепенно снижа
ется в течение 25 лет [47], т.е. по мере завершения 
роста. В последующий период жизни уровень жирных 
кислот в крови непрерывно нарастает. В распределе
нии жирных кислот в организме человека участвуют 
преимущественно два гормона: гормон роста, который 
контролирует мобилизацию жирных кислот из жировой 
ткани, и лептин, который контролирует βокисление 
жирных кислот в митохондриях. Если при ожирении 
резистентность к лептину вызывается повышенным 
уровнем жирных кислот в крови [54], то к концу перио
да роста содержание их в крови минимально. Показано, 
что, когда крысы достигают половой зрелости, они ста
новятся чрезвычайно резистентными к лептину [45]. 
Повидимому, следует допустить существование неко
его фактора, снижающего чувствительность клеток к 
этому гормону в конце периода роста, так как уровень 
жирных кислот не может оказывать влияние на чувс
твительность к гормону в это время. После окончания 
роста и при переходе в «стационарный» период начина
ют увеличиваться размеры жирового депо, которое ак
кумулирует избыточные жирные кислоты, но, несмотря 
на депонирование жирных кислот в жировой ткани, их 
уровень продолжает возрастать. Возможно, обратная 
связь между поступлением жирных кислот в клетку 
нежировой ткани и их секрецией в кровь либо наруша
ется, либо она вообще не существует, т.е. отсутствует 
механизм поддержания стационарного уровня жирных 
кислот в крови. Если такое предположение верно, то в 
этом отношении регуляция метаболизма жирных кислот 
принципиально отличается от регуляции обмена глю
козы, стационарный уровень которой поддерживается 
системой гормонов. Под контролем находится, вероят
но, только окисление жирных кислот в митохондриях, 
т.е. внутриклеточная утилизация этого энергетического 
субстрата. В последние годы исследуются механизмы 
регуляции потока жирных кислот в организме. Было 
открыто семейство ядерных рецепторов PPAr (�e���iPPAr (�e���i (�e���i�e���i
��me ���li�e�a��� a���i�a�e� �e��e����) — они стали извес ���li�e�a��� a���i�a�e� �e��e����) — они стали извес���li�e�a��� a���i�a�e� �e��e����) — они стали извес a���i�a�e� �e��e����) — они стали извесa���i�a�e� �e��e����) — они стали извес �e��e����) — они стали извес�e��e����) — они стали извес) — они стали извес
тны в связи со способностью индуцировать пролифе
рацию пероксисом и канцерогенез в печени в ответ на 
воздействие ксенобиотиков. Открыты три изоформы 
PPAr — — α, γ и δ, и наиболее изучены свойства рецеп
торов PPArPPArα и PPArPPArγ. Лигандами для рецепторов 
служат насыщенные, ненасыщенные и мононенасыщен
ные жирные кислоты, а продуктами окисления полине
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насыщенных жирных кислот в пероксисомах — эйко
заноиды и простагландины. PPArPPArγ экспрессируется в 
адипоцитах и снижает секрецию жирных кислот в кровь 
из жировой ткани [35]. PPArPPArα экспрессируется в клет
ках печени, скелетной и сердечной мышц и действует 
как «липостат», регулируя процессы внутриклеточного 
синтеза и βокисления жирных кислот в митохондриях 
и пероксисомах [50]. PPAr стимулируются лептином,PPAr стимулируются лептином, стимулируются лептином, 
гормоном роста и инсулином, их экспрессия подчиняет
ся циркадному ритму, они экспрессируются в ответ на 
прием пищи. Эти рецепторы осуществляют внутрикле
точную регуляцию жирных кислот, поддерживая стаци
онарный уровень потребления энергии клеткой, но они, 
повидимому, всетаки не участвуют в поддержании го
меостаза жирных кислот на уровне организма. 

Ожирение сопровождается развитием системного 
ОС, при котором симптомы ОС наблюдаются не в од
ном, а сразу во многих органах и тканях [30]. При этом 
окисление жира осуществляется также и в жировой ткани 
при участии цитоплазматических оксидаз [19]. Генерация 
оксидантов в адипоцитах возрастает параллельно с акку
муляцией жира. Триглицериды жировой ткани не содер
жат ненасыщенных жирных кислот, поэтому объектами 
окисления могут стать только мононенасыщенные (олеи
новая, пальмитолеиновая) кислоты. В цитоплазме нежи
ровых тканей мононенасыщенная олеиновая кислота не 
этерифицируется в триглицериды, но она в больших ко
личествах «растворена» в жировых отложениях и может 
служить здесь объектом окисления [22]. 

Жир, аккумулируемый в нежировых тканях, не 
утилизируется, так как нежировые клетки не имеют 
ферментативных систем, необходимых для его гидро
лиза. Согласно предлагаемой гипотезе, организм пред
принимает попытки справиться с этими балластными 
триглицеридами, избирая такие способы, как генерация 
оксидантов, апоптоз и проявление у нежировых клеток 
адипоцитоподобного фенотипа [32]: оксиданты окис
ляют уже скопившийся жир, апоптозы предотвраща
ют сам факт аккумуляции жира, а наличие ферментов, 
свойственных адипоцитам, способствует гидролизу 
триглицеридов. Апоптозы в скелетной мышце приводят 
к потере клеточной массы и развитию саркопении. По 
адипоцитогенному пути дифференцируются прогени
торные клетки в костной ткани [40] (что является одной 
из причин остеопороза) и сателлитные клетки. В печени 
окисление жировых отложений завершается некрозом 
ткани («стеатоз → стеатогепатоз → цирроз») [3]. Под 
стеатозом понимают непатологическое образование жи
ровых отложений в органе (например, в печени), кото
рое при окислении жира переходит в патологическую 
форму (стеатогепатоз) и, наконец, развивается некроз 
ткани (цирроз).

Таким образом, повышенный уровень жирных кис
лот в крови является причиной аккумуляции триглице

ридов в клетках нежировых тканей, результатом чего 
являются апоптозы окислительного и неокислительного 
генеза, а также резистентность к инсулину. По наше
му мнению, повышенный уровень жирных кислот при 
гиперфагии и гиподинамии является следствием хро
нического недорасходования этого энергетического 
субстрата. Аналогичность процессов, имеющих место 
при гиперфагии, гиподинамии и старении, позволяет 
предположить, что по окончании роста в организме 
человека создаются условия для хронического недорас
ходования энергии. С одной стороны, это способствует 
запасанию энергетического субстрата в жировой ткани 
и выполнению репродуктивной функции, но, с другой 
стороны, становится причиной развития возрастного 
ОС. Причина самого возрастного повышения уровня 
жирных кислот в крови еще ждет своего исследования 
и объяснения. 

Заключение

Результаты многочисленных исследований одно
значно свидетельствуют о том, что причиной акку
муляции триглицеридов в клетках нежировых тканей 
является увеличение содержания в околоклеточном 
пространстве пальмитиновой кислоты — основного 
субстрата βокисления в клетке. На фоне аккумуляции 
триглицеридов реализуются окислительный и неокис
лительный механизмы апоптоза. Предполагается, что 
окислительное повреждение митохондрий является в 
основном индуцированным событием, связанным с син
тезом триглицеридов в нежировой клетке, в конечном 
счете — с метаболизмом жирных кислот.

В настоящей статье высказывается предположе
ние, что причиной развития возрастного окислитель
ного стресса служит повышение уровня жирных кислот 
в крови, которое начинается после окончания периода 
роста. Возможно, что стартовой точкой такого повы
шения является резистентность к лептину, которая 
«включается» в тот момент, когда уровень жирных 
кислот достигает минимального значения. По нашему 
представлению, должен существовать некий фактор, 
«запускающий» программу стационарного расходова
ния энергии в постмитотических клетках. Возможно, 
он связан с ядерными рецепторами семейства PPAr.PPAr.. 
Система распределения жирных кислот в организме 
очень сложна, отсутствует механизм поддержания их 
стационарного уровня в крови, в отличие, например от 
функционирования гомеостаза кальция или глюкозы. 
В результате возникают условия для хронического не
дорасходования такого энергетического субстрата, как 
жирные кислоты. Избыточные жирные кислоты перво
начально аккумулируются в жировом депо и/или рас
ходуются на поддержание репродуктивной функции, а 
затем начинают скапливаться в нежировых тканях.
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Несмотря на то, что основной мишенью спонтан
ного окисления являются полиненасыщенные жирные 
кислоты, ферментативному окислению могут подвер
гаться, повидимому, и мононенасыщенные кислоты, 
что показано на примере цитоплазматических оксидаз 
в адипоцитах. В связи с этим масштаб ОС неизмеримо 
возрастает, так как жировому перерождению подвер
гаются многие органы и ткани (масса скелетных мышц 
составляет до 50% от массы соматических клеток), а 
триглицериды, аккумулируемые в цитоплазме нежиро
вых клеток, содержат значительные количества олеино
вой кислоты.

Гиперфагия и гиподинамия характеризуются теми 
же симптомами, что и старение. Можно предположить, 
что недорасходование энергии, вызванное этими состо
яниями, в значительной мере именно поэтому форсиру
ет процесс естественного старения.
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elevated contents of fatty acids predominantly of the palmitic acid in the extracellular medium is 
the cause of the triglyceride accumulation in nonadipose tissues that is followed by hyperglycemia, 
lipotoxicity, glucosotoxicity and the development of oxidative stress. these symptoms characterize 
hypodynamic and hyperphagia states and aging. It is supposed that the chronic augmentation of the 
free fatty acid’s level in blood that starts immediately after the body growing stops is a consequence 
of the impairment in fat homeostasis and is associated with the leptin resistance. Hypodinamic and 
hyperphagia make this age associated tendency more evident.

Key words: fatty acids, metabolism, aging, oxidative stress.
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В течение 2 лет исследовали влияние световых ре-
жимов (стандартное освещение — L�, постоянное осве-L�, постоянное осве-, постоянное осве-
щение — LL, световая депривация — ��, естественноеLL, световая депривация — ��, естественное, световая депривация — ��, естественное��, естественное, естественное 
освещение северо-запада России — NL) и препаратовNL) и препаратов) и препаратов 
эпифиза, обладающих свойствами геропротекторов 
(мелатонина и эпиталона), на возрастную динамику фи-
зической работоспособности, изоферментный спектр 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), ферментативное и не-
ферментативное звенья систем генерации и тушения 
активных форм кислорода, а также активность ключе-
вых ферментов антиоксидантной системы скелетной 
мускулатуры в ходе старения у крыс ЛИО. Установлено, 
что в процессе старения снижается физическая вынос-
ливость животных, изменяется стратегия энергообес-
печения работающих мышц и уровень их антиоксидан-
тной защиты, причем в различных световых режимах 
темпы изменений не одинаковы. Нарушение фотопе-
риодизма в виде LL режима приводило к более раннемуLL режима приводило к более раннему режима приводило к более раннему 
снижению выносливости крыс по сравнению с особя-
ми, содержащимися в условиях L�, и сопровождалосьL�, и сопровождалось, и сопровождалось 
синхронными изменениями уровня энергообеспечения 
ткани и защиты ее от активных форм кислорода (АФК): 
наблюдался сдвиг в сторону менее эффективных анаэ-
робных фракций ЛДГ и снижение активности каталазы. 
Более раннее снижение физической работоспособнос-
ти, выраженность изменений изоферментного спектра 
ЛДГ и антиоксидантного профиля у крыс, находящихся 
в условиях NL, совпадало с осенним сезоном, что ука-NL, совпадало с осенним сезоном, что ука-, совпадало с осенним сезоном, что ука-
зывало на влияние сезонных колебаний освещенности, 
как естественного нарушителя циркадианного ритма. 
Применение с 4-месячного возраста мелатонина и эпи-
талона не влияло на физическую активность молодых 
крыс. На физическую активность зрелых или старых 
крыс препараты оказывали однонаправленное стиму-
лирующее действие, замедляли возрастное снижение 
работоспособности и нормализовали антиоксидантную 
защиту. 

Ключевые слова: старение, мелатонин, эпиталон, 
режимы освещения, физическая работоспособность, 
изоферменты лактатдегидрогеназы, антиоксидантная 
система, крысы.

При старении целостного организма, сокращении 
его адаптационных возможностей особое значение 
имеют изменения, развивающиеся в мышечной систе
ме: снижение мышечной работоспособности, быстрое 
развитие утомляемости, нарушение координации дви
гательных актов, ослабление интенсивности восстано
вительных процессов. Ряд методов определения био
логического возраста основан на измерении параметров 
физической работоспособности с использованием фун
кциональных проб в виде физических нагрузок [4]. В 
настоящее время в результате многочисленных иссле
дований установлено, что шишковидная железа прини
мает непосредственное участие в старении организма. 
Поэтому становится очевидным, что любые изменения 
длительности светового дня и, как следствие, изменение 
деятельности эпифиза, должны существенным образом 
отражаться на функциях организма и, в конечном счете, 
на скорости его старения [1]. Учитывая роль изофермен
тов лактатдегидрогеназы в регуляции направленности 
процессов гликолиза организма [11, 23], представляет
ся интересным выявление значения его альтернативных 
путей как в процессе старения, так и в системе биохи
мической адаптации к такому важному абиотическому 
фактору среды, как свет. Одним из серьезных факто
ров, влияющих на старение систем, является увеличи
вающаяся с возрастом неконтролируемая наработка 
АФК, способных повреждать различные клеточные 
структуры [26]. Несмотря на значительное число ра
бот, посвященных изучению процесса возрастных из
менений антиоксидантной системы (АОС), до сих пор 
остается не выясненным вопрос об их сопряженности с 
динамикой возрастных перестроек в работоспособности 
скелетных мышц.
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Целью настоящей работы явилось исследование вли
яния различных световых режимов и препаратов эпифиза, 
обладающих свойствами геропротекторов, на некоторые 
биомаркеры старения, такие как физическая работоспо
собность, изоферментный спектр ЛДГ, ферментативное 
и неферментативное звенья систем генерации и тушения 
активных форм кислорода и активность ключевых фер
ментов АОС — супероксиддисмутаза (СОД) и катала
за скелетной мускулатуры у крыс, что косвенно отражает 
скорость старения организма в целом. 

Методика исследования
Крысы (n=600) линии лио (ленинградский инсти-n=600) линии лио (ленинградский инсти-=600) линии лио (ленинградский инсти-

тут онкологии) [16], родившиеся в начале мая 2003 г., 
в возрасте 25 дней были разделены в случайном по-
рядке на 4 группы и содержались в различных свето-
вых режимах: естественное освещение, стандартное 
фиксированное чередующееся освещение (12 ч свет, 
750 лк/12 ч темнота), постоянное освещение (750 лк), 
постоянная темнота (0–0,5 лк). При содержании жи-
вотных в условиях естественного освещения (nL) учи-nL) учи-) учи-
тывались особенности годовой фотопериодичности 
северо-запада россии [7]. В данном случае освещен-
ность определялась сезоном года: зимой минималь-
ная продолжительность светового дня составляла 
4,5 ч, а летом достигала 24 ч («белые ночи»). Кроме 
этого, освещенность в помещении менялась в течение 
суток (на уровне клеток в утренние часы — 50–200 лк, 
днем — до 1000 лк в ясный день и 500 лк в пасмурный 
день, к вечеру — от 150 до 500 лк). 

животные первых трех групп в 4-месячном возрас-
те были разделены на три подгруппы: одна получала 
в ночное время вместе с питьевой водой мелатонин 
(sigma, С�а) в дозе 10 мг/л [24], другой ежемесячноsigma, С�а) в дозе 10 мг/л [24], другой ежемесячно, С�а) в дозе 10 мг/л [24], другой ежемесячно 
курсами 5 дней в неделю подкожно вводили эпиталон 
(Ala-Glu-Asp-Gly, Санкт-Петербургский институт био-Ala-Glu-Asp-Gly, Санкт-Петербургский институт био--Glu-Asp-Gly, Санкт-Петербургский институт био-Glu-Asp-Gly, Санкт-Петербургский институт био--Asp-Gly, Санкт-Петербургский институт био-Asp-Gly, Санкт-Петербургский институт био--Gly, Санкт-Петербургский институт био-Gly, Санкт-Петербургский институт био-, Санкт-Петербургский институт био-
регуляции и геронтологии СЗо раМн) 0,1 мкг на кры-
су [12], стимулирующий синтез мелатонина. Крысы 
третьей подгруппы являлись контрольными, причем 
были разделены еще на две подгруппы: одни конт-
рольные животные получали эквиобъемную инъекцию 
физиологического раствора в те же часы, когда про-
изводилась инъекция эпиталона, другие — питьевую 
воду в ночное время (плацебо). 

Крысы содержались в стандартных пластмассо-
вых клетках при температуре 21–23 °c. они получа-c. они получа-. они получа-
ли сбалансированный гранулированный корм [15] и 
питьевую воду без ограничения. работа выполнена с 
соблюдением принципов Хельсинкской декларации о 
гуманном отношении к животным. 

С 1-месячного возраста и далее ежемесячно в те-
чение двух лет крысы подвергались серии экспери-
ментов для определения физической работоспособ-
ности. освещенность в помещении, где проводился 
эксперимент, составляла 350–400 лк. животные, на-
ходившиеся в условиях DD, тестировались при крас-DD, тестировались при крас-, тестировались при крас-
ном свете. 

наблюдения производились в вечернее время (с 
17 до 19 ч). Статическая работоспособность оценива-
лась при подвешивании крыс на горизонтальный эк-

ран-сетку, при этом животное пытается удержаться, 
противодействуя силе тяжести. Крыса помещалась на 
горизонтальную сетку, плавно отпускалась, экран пе-
реворачивался. животное оставалось висеть, заце-
пившись за сетку лапами. регистрировалась длитель-
ность удержания животного на экране. если в течение 
трех минут крыса падала вниз, ее снова сажали на сет-
ку, в общей сложности до трех раз. Подсчитывалось 
суммарное время удержания по всем трем повторам 
вместе и латентность первого падения [3]. для оп-
ределения динамической работоспособности жи-
вотных применялся тест принудительного плавания. 
Учитывалась продолжительность плавания крыс с 
грузом (8% от массы тела) до появления первых при-
знаков утомления [5]. 

В 6-, 12-, 18- и 24-месячном возрасте животных де-
капитировали для взятия образцов тканей. разделение 
изоферментов лдГ осуществляли методом горизон-
тального энзимэлектрофореза на пластинках агаро-
вого геля по Вайму [27], затем рассчитывали количес-
твенное соотношение изоферментов лдГ. Состояние 
аоС определяли хемилюминесцентным методом с 
использованием двух люминофоров: люминола и лю-
цегинина и двух активаторов свечения: соли железа 
двухвалентного и перекиси водорода [19]. активность 
антиоксидантных ферментов определяли спектрофо-
тометрически: Сод — адренохромным методом [22], 
каталаза — по количеству разложенной перекиси во-
дорода [18]. Количество белка определяли по методу 
лоури [20] с использованием бычьего сывороточного 
альбумина в качестве стандарта.

Статистическая обработка цифрового материала 
проводилась с использованием общепринятых мето-
дов вариационной статистики [9].

обсуждение результатов 

Анализ статической работоспособности крыс пока
зал, что имело место возрастное снижение продолжи
тельности удержания на горизонтальном экране, причем 
уменьшалось как латентное время первого удержания, 
так и суммарное время. Дисперсионный анализ выявил 
зависимость статической работоспособности крыс не 
только от возраста, но и от сезона года и светового ре
жима. Применение с 4месячного возраста мелатонина 
и эпиталона не влияло на физическую активность мо
лодых крыс. Как мелатонин, так и эпиталон замедля
ли процесс снижения статической работоспособности у 
зрелых и старых животных в различной степени [8]. 

Как видно из табл. 1, у молодых 6месячных крыс, 
получающих плацебо, не наблюдалось какихлибо раз
личий в статической выносливости в различных све
товых режимах. Начиная с 12месячного возраста, 
латентное время первого удержания в постоянном ll 
и естественном Nl режимах стало уменьшаться значиNl режимах стало уменьшаться значи режимах стало уменьшаться значи
тельно быстрее и больше, чем аналогичный показатель 
у крыс в режиме lD. При постоянном освещении лаlD. При постоянном освещении ла. При постоянном освещении ла
тентное время в 2 года составляло менее 20% от пока
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зателя первого месяца, а при естественном — 24,8%. 
Суммарное время удержания у крыс группы «плацебо» 
достоверно уменьшалось в режиме освещения lD с 18lD с 18 с 18
го месяца, а в режимах ll и Nl — с 12го месяца. Вll и Nl — с 12го месяца. В и Nl — с 12го месяца. ВNl — с 12го месяца. В — с 12го месяца. В 
условиях световой депривации снижение суммарного 
времени удержания было недостоверным изза боль
шой вариабельности данного параметра в течение все
го исследования. Таким образом, очевидно, что темп 
снижения статической выносливости в четырех иссле
дуемых группах различный. Согласно данному тесту 
на выносливость, в ll и Nl режимах отмечались суll и Nl режимах отмечались су и Nl режимах отмечались суNl режимах отмечались су режимах отмечались су
щественное отклонение биологического возраста особей 
от календарного и более высокие темпы старения ор
ганизма. Статическая работоспособность в lD режимеlD режиме режиме 
при применении мелатонина достоверно не отличалась 
от таковой у контрольной группы животных в течение 
всего времени исследования. В 6 и 24месячном воз
расте животные, получающие эпиталон, имели гораздо 
лучшие показатели, чем крысы, получающие физиоло
гический раствор или мелатонин, хотя в 2 года различие 
было недостоверным. При применении мелатонина и 
эпиталона в ll режиме достоверные отличия с групll режиме достоверные отличия с груп режиме достоверные отличия с груп
пой «плацебо» наблюдались к 12му месяцу исследова
ния. Применение препаратов задерживало возрастное 
уменьшение времени суммарного удержания. К двум 
годам суммарное время удержания при применении ме
латонина и эпиталона уменьшилось приблизительно в 2 
раза, в то время как в группе «плацебо» — более чем 
в 5 раз. В режиме Nl в возрасте 6 мес крысы, полуNl в возрасте 6 мес крысы, полу в возрасте 6 мес крысы, полу
чающие эпиталон, показывали лучшие результаты по 
суммарному времени удержания. В дальнейшем при 

применении препаратов суммарное время удержания 
снижалось более плавно и постепенно. Крысы, получа
ющие препараты, висели на сетке достоверно дольше, 
чем крысы в группе «плацебо».

В результате исследований в тесте принудительно
го плавания оказалось, что для животных, находящихся 
при фиксированном освещении в течение 18 мес, изме
нения продолжительности плавания до первого утом
ления были незначительными. Длительность плавания 
изменялась в пределах от 241,7±7,5 до 286,3±7,6 с. 
В 24 мес у крыс всех трех подгрупп средняя продол
жительность плавания достоверно снизилась (табл. 2), 
но более значимое снижение продолжительности пла
вания по отношению к 18му месяцу отмечалось в груп
пе, получающей плацебо (на 56,7%). У крыс, содер
жавшихся в условиях ll режима, снижение времениll режима, снижение времени режима, снижение времени 
продолжительности плавания у группы «плацебо» на
блюдалось уже на 18м месяце исследования, а у крыс, 
получающих мелатонин или эпиталон, только на 24м. 
Аналогичные результаты наблюдались и в условиях Nl,Nl,, 
что совпадало с осенним периодом и указывало на вли
яние сезонных колебаний освещенности как естествен
ного нарушителя циркадианного ритма. В режиме DDDD 
отмечалась высокая индивидуальная вариабельность 
длительности плавания у крыс, а достоверное снижение 
динамической работоспособности наблюдалось только 
у 24месячных животных. 

Как статическая, так и динамическая работоспособ
ность мышечной ткани определяется не только состоя
нием сократительного аппарата, но и системой энерго
обеспечения ткани [13], об уровне функционирования 

Та б л и ц а  1

Возрастная динамика суммарного времени удержания (%) крыс на горизонтальном экране-сетке

режим освещения Группа

Месяц года (продолжительность дня)

октябрь (9,5 ч) апрель (14,6 ч) октябрь (9,5 ч) апрель (14,6 ч)

Возраст (мес)

6 12 18 24

Фиксированный (12:12) Плацебо 79,91±3,21 73,72±2,57 58,17±1,34 * ** 50,36±3,11

Мелатонин 79,51±2,44 50,96±3,14 * ** 49,32±3,42 50,44±2,08

Эпиталон 119,34±1,38 а 81,73±2,19 * ** 62,94±1,78 * ** 60,34±4,51,34±4,51

Постоянный Плацебо 74,83±4,11 47,64±1,48 *,48 *48 * **б 29,02±1,16 * **б 19,83±2,58 * *

Мелатонин 90,96±5,34 66,19±3,15 * **а 56,98±2,32 * **а 48,87±3,52 * **а

Эпиталон 87,99±2,31 65,95±3,06 * **а 64,23±3,11 а 58,37±4,07 а

естественное Плацебо 77,66±3,42 37,64±2,66 *б 31,87±3,15 б 25,64±1,78

Мелатонин 70,89±3,67 66,78±3,43 а 56,57±2,82 * 53,72±5,67 а

Эпиталон 113,57±6,09 а 110,22±4,41 а 87,6±2,54 *а 75,11±3,18 а

Световая депривация Плацебо 63,96±14,3 46,99±12,2 б 30,72±3,69 б 38,43±3,33

П р и м е ч а н и я  (здесь и в табл. 2): исходные данные у одномесячных животных приняты за 100%�� * — изменения достоверны 
по сравнению со  значениями, полученными в предыдущем месяце (р<0,05)�� а — изменения достоверны по сравнению со 
значениями в группе «плацебо», полученными в данном месяце в данном световом режиме (р<0,05)�� б — изменения досто-
верны по сравнению со значениями в группе «плацебо» в фиксированном режиме освещения в данном месяце (критерий 
Вилкоксона–Манна–Уитни).

и.а. Виноградова и др.
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и направленности изменений которой можно судить по 
изоферментному спектру ключевого фермента гликоли
за — ЛДГ [21]. Установлено, что лактатдегидрогеназа 
присутствует в тканях скелетной мышцы крыс в пяти 
молекулярных формах: от быстрой анодной аэробной 
фракции ЛДГ1 до медленной катодной анаэробной 

ЛДГ5. Изоферменты ЛДГ, обладая общей субстрат
ной специфичностью, не идентичны и в физиологических 
условиях катализируют противоположно направленные 
реакции взаимопревращений лактата и пирувата, осу
ществляя собственно пируваткиназную или лактатде
гидрогеназную реакции. Участвуя в метаболизме лакта

Та б л и ц а  2

Возрастная динамика продолжительности плавания (с) крыс до первого утомления

режим освещения Группа

Месяц года (продолжительность дня)

октябрь (9,5 ч) апрель (14,6 ч) октябрь (9,5 ч) апрель (14,6 ч)

Возраст (мес)

6 12 18 24

Фиксированный (12:12) Плацебо 286,3±7,6,3±7,6 241,7±7,541,7±7,51,7±7,5±7,5 282,3±5,9±5,9 122,1±4,8 *±4,8 * *

Мелатонин 262,9±6,762,9±6,7,9±6,7 253,3±10,1 245,0±6,4 138,6±3,9 * *

Эпиталон 235,5±7,4 221,3±9,5 267,2±11,4 185,4±3,9 * *

Постоянный Плацебо 205,5±8,3±8,3 209,4±5,309,4±5,3±5,3 107,5±3,8 *±3,8 * **б 60,3±5,4 *±5,4 * *б

Мелатонин 298,1±5,3 293,2±9,9 266,6±7,6 а 108,5±3,9 * *а

Эпиталон 267,8±9,5 298,3±3,6 252,3±6,1 а 115,4±4,6 * **а

естественное Плацебо 202,6±4,9±4,9 б 258,4±5,88,4±5,8±5,8 110,1±4,3 *±4,3 * **б 80,6±8,1±8,1 б

Мелатонин 255,9±3,7 267,6±11,1 277,4±6,2 а 166,2±8,4 * *а

Эпиталон 229,7±6,9 209,4±6,9 203,6±6,3 а 153,1±7,5 * *а

Световая депривация Плацебо 228,1±15,3 277,4±17,5 296,4±10,2 72,7±8,3 *б

Та б л и ц а  3

Дисперсионный анализ влияния различных факторов на показатели физической работоспособности 
и некоторые биохимические показатели скелетных мышц крыс 

исследуемые параметры
исследуемые факторы

Возраст Сезон Световой режим Препарат

Продолжительность плавания 11,82 (16,46) – 3,03 (4,22) –

латентное время первого удержания 17,02 (26,22) 3,39 (12,75) 2,52 (3,88) 4,65 (10,74)

Суммарное время удержания 24,72 (41,73) 5,64 (21,68) 2,57 (4,34) 3,53 (8,93)

лдГ1 31,98 (31,84) – – –

лдГ2 15,82 (12,33) 5,93 (12,45) – –

лдГ3 5,83 (4,06) 3,51 (7,17) – –

лдГ4 12,11 (9,28) 7,25 (15,41) 4,32 (3,31) –

лдГ5 11,39 (8,46) 7,86 (16,93) – –

индекс лдГ1/ лдГ5 17,67 (14,21) 5,68 (11,96) – –

активность Сод 18,79 (15,13) 11,01 (24,62) – –

активность каталазы 15,07 (11,60) – – –

Содержание белка 64,86 (121,44) 2,05 (4,19) – –

индекс Сод/каталаза 17,16 (13,37) 7,06 (15,14) – –

люминол-зависимая Fe-индуцированная ХМл 23,76 (20,34) – – –

люминол-зависимая н2о2-индуцированная ХМл – – – –

люцигенин-зависимая Fe-индуцированная ХМл 10,63 (8,09) – 4,60 (3,50) –

люцигенин-зависимая н2о2-индуцированная ХМл – – – –

П р и м е ч а н и е .  дисперсионный анализ позволяет выявить влияние различных факторов (критерий Фишера) на исследуе-
мые показатели даже в случае их антагонистического и синергетического действия. для каждого фактора можно определить 
степень его влияния на исследуемый показатель — какая доля (в %) наблюдаемой изменчивости (вариабельности, диспер-
сии) определяется тем или иным изучаемым фактором.
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та, поддерживая определенный для цитоплазмы клеток 
уровень НАД/НАДН, изоферменты ЛДГ сопряжены 
с важными процессами углеводного и энергетического 
обменов в клетках. Дисперсионный анализ влияния 
различных факторов на изоферментные спектры ЛДГ 
скелетных мышц крыс позволил установить, что из че
тырех изученных факторов (табл. 3) наибольшее влия
ние оказали сезон года и возраст животных. 

В динамике изменений относительного содержания 
ЛДГ1 скелетной мышцы в течение двухлетнего наблю
дения прослеживается сезонная цикличность процесса: 
возрастание доли этой аэробной фракции весной и сни
жение осенью (рис. 1). Следует особо отметить, что 

весенний «всплеск» активности максимален у 12ме
сячных крыс (зрелый возраст) при естественном осве
щении, в это же время отмечена максимальная продол
жительность плавания до первых признаков утомления 
(см. табл. 2). У старых 2летних животных это увели
чение более сглажено. Вероятно, такое явление объ
ясняется весенним повышением общей двигательной 
активности [14], связанным с усиленной выработкой 
серотонина в условиях увеличения продолжительности 
светового дня [5]. При световой депривации (DD) поDD) по) по 
сравнению с другими световыми режимами влияние се
зона года на относительное процентное содержание аэ
робного изоэнзима ЛДГ1 было минимально, что, воз

Рис. 1. Влияние возраста, сезона года, различных световых режимов и препаратов эпифиза на относительное  
содержание аэробной фракции ЛДГ�1 в скелетной мышце крыс.

Здесь и на рис. 2: световые режимы (дн. — 12 ч свет/12 ч темнота, ест. — естественное освещение,  
ночь – световая депривация, пост. – постоянное освещение). Изменения достоверны: * — по сравнению с плацебо, 

◊ — по сравнению с группой, получавшей мелатонин, I — по сравнению с регулярно чередующимся освещением,  
II — по сравнению с естественным освещением, III — по сравнению с постоянным освещением,  

6, 12, 18 — по сравнению с 6�, 12� и 18�месячными животными (критерий Вилкоксона–Манна–Уитни).

и.а. Виноградова и др.
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можно, связано с седативным действием эндогенного 
мелатонина, вырабатываемого при постоянной темноте.

Весной у 12месячных крыс, содержавшихся в усло
виях Nl, под влиянием мелатонина и, особенно, эпитаNl, под влиянием мелатонина и, особенно, эпита, под влиянием мелатонина и, особенно, эпита
лона изменяется соотношение изоферментных фракций 
скелетных мышц в сторону уменьшения доли аэробных 
изоэнзимов ЛДГ1 и ЛДГ2 и повышения анаэробного 
ЛДГ5. Повидимому, наблюдаемое смещение глико
лиза в сторону анаэробиоза связано с функцией мела
тонина как сезонного регулятора половой активности 
животных [17]. Известно, что у крыс при естественном 
освещении в весенний период, по сравнению с зимой, 
содержание этого нейрогормона в сыворотке крови сни
жается [1], и дополнительное введение препаратов, ве
роятно, стимулирует анаэробные пути гликолиза.

У старых животных в энергообеспечении возраста
ет роль менее эффективного анаэробного обмена за счет 
повышения относительного содержания анаэробной 
фракции ЛДГ4 у двухлетних животных по сравнению 

с 6месячными крысами: на 9 % при постоянном осве
щении ll, на 10 % при фиксированном (lD) и на 6 %ll, на 10 % при фиксированном (lD) и на 6 %, на 10 % при фиксированном (lD) и на 6 %lD) и на 6 %) и на 6 % 
при естественном (Nl). Согласно данным М. КанунгоNl). Согласно данным М. Канунго). Согласно данным М. Канунго 
[10], у старых 22месячных крыс по сравнению с 7
месячными также отмечается увеличение анаэробного 
изоэнзима ЛДГ5 на 10,1 %. В условиях содержания 
крыс в постоянной темноте (DD) доля анаэробных изоDD) доля анаэробных изо) доля анаэробных изо
ферментов ЛДГ4 и ЛДГ5 в скелетной мышце у 6 и 
24месячных животных была практической равной.

Реакция животных на изменение световых режи
мов обусловлена работой эпифиза, основным гормоном 
которого является мелатонин. Помимо важных физио
логических функций, мелатонин обладает свойствами 
низкомолекулярного антиоксиданта, в некоторых слу
чаях даже более эффективного, чем витамины [2, 25]. 
Люцигенин и люминолзависимая индуцированная 
железом хемилюминесценции ХМЛ (интегральный 
показатель ферментативного звена генерации и туше
ния АФК, соответственно) в большей степени были 

Рис. 2. Влияние различных световых режимов и препаратов эпифиза на возрастную динамику активности СОД и 
каталазы в скелетной мышце крыс.
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подвержены влиянию фактора «возраст животных», 
причем степень влияния была различной. Не подвер
женными влиянию изучаемых факторов оказались не
ферментативные звенья генерации и тушения АФК, 
что связано, очевидно, с биохимической спецификой 
скелетной мускулатуры [6]. Наблюдаемые изменения 
свидетельствуют о рассогласовании с возрастом ра
боты систем, поддерживающих на стационарном фи
зиологически необходимом уровне количество АФК. 
Исследование активности антиоксидантных ферментов 
позволило выявить ряд закономерностей, свидетельс
твующих о постепенном снижении с возрастом уровня 
ферментативной антирадикальной защиты и содержа
ния белка в мышечной ткани (табл. 3), что отражается 
на снижении физической работоспособности животных. 
Возрастные изменения в большей степени выявлялись 
не только в изменении содержания в мышечной ткани 
белка и уровня активности ферментов, но и в рассогла
совании работы сопряженных антиоксидантных фер
ментов — СОД  и каталазы (рис. 2), первый из ко
торых при ряде световых режимов даже повышал свою 
активность, а второй снижал. Снижение активности 
каталазы коррелировало с изменением статической ра
ботоспособности. Факт снижения активности фермента 
вполне объясним с учетом результатов исследований, 
свидетельствующих о связи уровня генерации перекиси 
водорода и максимальной продолжительности жизни 
видов. Между этими двумя показателями установлена 
обратно пропорциональная зависимость [26]. На воз
растное снижение активности не влияли ни сезон иссле
дований, ни световой режим. В то же время, у старых 
крыс было обнаружено положительное влияние мелато
нина: он увеличивал активность каталазы. Отсутствие 
значимых изменений под воздействием препаратов у 
молодых крыс могло быть связано как с высокой внут
ригрупповой вариабельностью изучаемого показателя, 
так и с возрастными различиями в чувствительности 
животных к препаратам [1].

Итак, в процессе старения отмечалось снижение 
физической выносливости у исследуемых животных, 
изменение стратегии энергообеспечения работающих 
мышц и уровня их антиоксидантной защиты, причем в 
различных световых режимах темпы изменений не оди
наковы. В ll режиме при нарушении циркадианныхll режиме при нарушении циркадианных режиме при нарушении циркадианных 
ритмов, которое ведет к нарушенному функционирова
нию эпифиза, снижение физической работоспособнос
ти, как статической, так и динамической, наблюдалось 
в более ранние сроки: снижение суммарного времени 
удержания на сетке — с 12го месяца и продолжитель
ности плавания — с 18го. Это сопровождается синх
ронными изменениями уровня энергообеспечения ткани 
и защиты ее от АФК — происходит сдвиг в сторону 
менее эффективных анаэробных фракций ЛДГ и сни
жение активности каталазы. 

Воздействие освещения северозапада России со 
своеобразной годовой фотопериодичностью (короткий 
световой день в осеннезимний период и «белые ночи» в 
весеннелетний период) можно расценивать как естест
венное нарушение циркадианного ритма [7]. При этом 
режиме, как и при режиме ll, снижение статическойll, снижение статической, снижение статической 
выносливости наблюдалось у животных с 12, а дина
мической — с 18 месячного возраста, что совпадало 
с осенним сезоном. Выраженность изменений изофер
ментного спектра ЛДГ и антиоксидантного профиля в 
эти возрастные периоды тоже была максимальной. В 
режиме lD снижение физической работоспособностиlD снижение физической работоспособности снижение физической работоспособности 
животных наблюдалось в более поздние сроки: сум
марное время удержания на горизонтальном экране
сетке снизилось на 18м, а средняя продолжительность 
плавания — на 24м месяце. Высокая вариабельность 
индивидуальных измеряемых параметров у крыс, на
ходящихся в условиях DD, не позволяет сделать одDD, не позволяет сделать од, не позволяет сделать од
нозначных выводов о влиянии постоянной темноты на 
работоспособность животных. Возможно, за счет из
быточного синтеза и секреции мелатонина в условиях 
световой депривации у одних животных развивается 
выраженный седативный эффект, который проявляет
ся в снижении двигательной активности, а у других — 
проявляется геропротекторное и антиоксидантное дейс
твие эндогенного мелатонина. Данный вопрос требует 
дальнейшего, более детального изучения. 

Таким образом, темп старения организма в режимах 
постоянного и естественного освещения более высокий, 
а влияние изучаемых препаратов (мелатонина и эпи
талона) на физическую работоспособность (замедле
ние развития утомления) и биохимические показатели 
(нормализация антиоксидантной защиты) проявляется 
в большей степени у зрелых и старых животных, что 
подтверждает их геропротекторное действие.
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the influence of different light conditions (standard — 12 h light : 12 h darkness — LD�� 24-hourstandard — 12 h light : 12 h darkness — LD�� 24-hour 
constant light — LL, light deprivation — DD, natural light regimen of the north-West of Russia — nL)) 
and substances with geroprotective effect (melatonin and epitalon) on age-related dynamics of ex-
ercise capacity, lactate dehydrogenase (LDH) isoenzymes spectrum, enzymatic and non-enzymatic 
system of generation and utilization of oxygen reactive substances, activity of key antioxidant enzymes 
in skeletal musculature were investigated during 2 years. the decrease of exercise capacity, changes the decrease of exercise capacity, changes 
of energy production strategies and antioxidant protection during animals ageing in dependence on 
different light conditions was found. LL lead to earlier decrease of exercise capacity with synchronous 
increasing content of less effective anaerobic LDH fraction and decreasing of catalase activity in com-
parison with DL. similar decreasing of exercise capacity, changes in LDH spectrum and antioxidant 
status in nL condition coincide in time with autumn season what indicates that seasonal changes of 
illumination is natural disturber of circadian rhythm. Melatonin and epitalon applied from 4-month age 
did not influence on exercise capacity in young rats. Both substances had similar stimulate effect on 
age-related physical activity of mature and senescent animals such as reducing of exercise capacity 
depression and normalization of antioxidant protection. 

Key words: ageing, melatonin, epitalon, light conditions, exercise capacity, lactate dehydrogenase, lactate dehydrogenase 
isoenzymes, antioxidant system, rats.
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При старении у обезьян и людей уменьшается ночнойу обезьян и людей уменьшается ночной 
и среднесуточный уровень мелатонина в плазме крови, 
а также амплитуда циркадианного ритма гормона, что 
свидетельствует о нарушении мелатонин-образующей 
функии эпифиза. У старых обезьян и пожилых людей 
пептидные препараты эпифиза (эпиталамин — комп-
лекс пептидов, выделенных из железы, и эпиталон — 
синтетический тетрапептид) восстанавливают ночную 
продукцию эндогенного мелатонина, что приводит к 
нормализации циркадианного ритма гормона в плазме 
крови. У пожилых людей эпиталамин и эпиталон ока-
зывают модулирующее влияние на функциональное 
состояние эпифиза: ночной уровень мелатонина повы-
шается у людей с функциональной недостаточностью 
эпифиза. Препараты эпифиза, эффективно повышаю-
щие концентрацию мелатонина и не оказывающие по-
бочные действия, могут использоваться в клинической 
гериатрической практике.

Ключевые слова: эпифиз, пептиды, суточный ритм 
мелатонина, молодые и старые обезьяны, пожилые 
люди.

Введение

Известно, что мелатонин участвует в формирова
нии суточных и сезонных биоритмов, регулирует функ
циональное состояние эндокринных желез, температу
ру тела, углеводный и липидный обмен, артериальное 
давление [1, 27, 44, 45, 48, 55, 61, 74]. Как мощный 
антиоксидант, иммуномодулятор и онкостатик, мелато
нин увеличивает продолжительность жизни животных, 
что позволило отнести его к числу геропротекторов [2, 
62, 63].

Во многих исследованиях, в том числе в наших ра
ботах, было отмечено возрастзависимое уменьшение 
ночного пика концентрации мелатонина в плазме крови 
и ночной экскреции 6ГМС [6, 13, 17, 47, 53, 58, 64, 
65, 69, 70–72, 75], что свидетельствует о снижении 
мелатонинобразующей функции эпифиза в процессе 
физиологического старения.

Такие результаты демонстрируют важную роль ме
латонинобразующей функции эпифиза в поддержании 

адаптационных возможностей людей пожилого возраста 
[12, 17, 18, 23]. Лица с сохраненной функцией эпифиза 
имеют более высокие показатели физической и психо
моторной работоспособности, нормальные суточные 
ритмы показателей сердечнососудистой системы и ве
гетативной регуляции, температуры тела, концентрации 
мелатонина в плазме крови и титра тимического сыворо
точного фактора. У них также меньше функциональный 
возраст сердечнососудистой системы, что свидетельс
твует о более медленном темпе развития ее возрастных 
изменений. С другой стороны, у пожилых людей с фун
кциональной недостаточностью эпифиза физическая и 
психомоторная работоспособность на 20–40 % ниже 
возрастной нормы. У них нарушены суточные ритмы 
концентрации мелатонина в плазме крови и титра ти
мического сывороточного фактора, меньше амплитуда 
суточных ритмов показателей сердечнососудистой 
системы, вегетативной регуляции, температуры тела. 
Кроме того, более значительное различие между функ
циональным возрастом сердечнососудистой системы и 
календарным возрастом свидетельствует об ускоренном 
старении этих пожилых людей. 

Существует мнение, что возрастзависимое сниже
ние мелатонинобразующей функции эпифиза является 
следствием функциональных, а не структурных изме
нений в шишковидной железе и других звеньях цирка
дианной системы организма [7, 51, 52, 60, 67, 70]. В 
таком случае открываются реальные возможности для 
целенаправленной коррекции функциональной недоста
точности эпифиза в пожилом и старческом возрасте.

В эксперименте для улучшения мелатонинобразу
ющей функции эпифиза были использованы пептидные 
препараты эпифиза [7, 9, 13, 14]. Однако их эффек
тивность недостаточно изучена у старых обезьян и по
жилых людей [16, 40, 50, 57]. Более того, эффекты 
курсового введения различных пептидных препаратов 
эпифиза у обезьян и людей разного возраста ранее не 
сопоставлялись.
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Материалы и методы.  
схемы введения препаратов

Экспериментальные исследования проведены в 
летне-осеннее время (июнь–сентябрь) у клинически 
здоровых самок макак резусов с массой тела 4–6 кг, 
содержавшихся в питомнике ГУ нии медицинской 
приматологии раМн (г. Сочи–адлер). животные, в 
индивидуальных метаболических клетках, с 7.00 ч до 
19.00 ч находились в изолированной комнате с конт-
ролируемым освещением. они получали сбалансиро-
ванное питание в виде брикетированного корма, изго-
товленного по технологии фирмы Altromin (Германия),Altromin (Германия), (Германия), 
а также дополнительно свежие овощи, фрукты и воду 
в неограниченном количестве. до проведения экспе-
риментов животные в течение 4-х недель проходили 
курс адаптации к условиям пребывания в метаболи-
ческих клетках и процедуре взятия крови.

оценка возрастных изменений мелатонин-образу-
ющей функции эпифиза проведена у 13 молодых (6–8 
лет) и 13 старых (20–26 лет) самок макак резусов. У 
12 обезьян (6 молодых и 6 старых) взятие образцов 
крови проводили в 10.00, 16.00, 22.00, 4.00 и 10.00 ч 
следующих суток. У остальных 14 животных (7 моло-
дых и 7 старых) взятие образцов крови проводили в 
9.00, 15.00, 21.00, 3.00 и 9.00 ч следующих суток. 

для изучения влияния эпиталамина на функцию 
эпифиза использовали 7 молодых и 7 старых обезь-
ян. После адаптационного периода у животных опре-
деляли базальный уровень мелатонина в перифери-
ческой крови, взятой в 9.00, 15.00, 21.00, 3.00 и 9.00 
ч следующих суток. Через две недели 4 молодым и 
4 старым животным в течение 10 дней вводили внут-
римышечно эпиталамин в дозе 5 мг/животное 1 раз 
в сутки. Фармакопейный препарат эпиталамин пред-
ставляет собой комплекс пептидов, полученных мето-
дом уксуснокислой экстракции из пинеальных желез 
крупного рогатого скота, разработанный в Санкт-
Петербургском институте биорегуляции и геронтоло-
гии СЗо раМн [56]. Контрольным животным (3 моло-
дым и 3 старым) в течение 10 дней вводили плацебо 
(1 мл 0,9% раствора хлористого натрия). Взятие об-
разцов крови проводилось на 10-е сутки введения 
эпиталамина или плацебо в 9.00, 21.00, 3.00 и 9.00 ч 
следующих суток.

Влияние эпиталона на функцию эпифиза исследо-
вали у 6 молодых и 6 старых обезьян. После адапта-
ционного периода (4 нед) у 18 животных определяли 
базальный уровень мелатонина в 10.00, 16.00, 22.00, 
4.00 и 10.00 ч следующих суток. Через две недели 
6 молодым и 6 старым обезьянам в течение 10 дней 
вводили эпиталон — тетрапептид (Ala-Glu-Asp-Gly),Ala-Glu-Asp-Gly),-Glu-Asp-Gly),Glu-Asp-Gly),-Asp-Gly),Asp-Gly),-Gly),Gly),), 
синтезированный на основе анализа аминокислот-
ного состава эпиталамина в Санкт-Петербургском 
институте биорегуляции и геронтологии СЗо раМн 
[56]. Препарат применяли внутримышечно в дозе 10 
мкг/животное 1 раз в сутки. Контрольную группу со-
ставили 3 молодых и 3 старых животных, которым по 
аналогичной схеме вводили плацебо. на 7-е и 10-е 
сутки после начала введения эпиталона или плацебо 
проводили взятие образцов крови в 10.00 и 22.00 ч 
для определения концентрации мелатонина.

Концентрацию мелатонина в плазме определяли 
иммуноферментным методом, включающим предва-

рительную очистку гормона на хроматографических 
колонках, с помощью наборов реактивов «Melatonin-Melatonin--
eLIsA» (IBL, Германия). для оценки ее циркадианного» (IBL, Германия). для оценки ее циркадианногоIBL, Германия). для оценки ее циркадианного, Германия). для оценки ее циркадианного 
ритма рассчитывали среднесуточную концентрацию 
мелатонина (пг/мл) и амплитуду суточного ритма гор-
мона.

Клини�еские исследования. Суточные ритмы кон-
центрации мелатонина в плазме крови исследованы 
у 15 здоровых молодых (в возрасте 20–34 лет) и 49 
здоровых пожилых людей (60–79 лет). отбор в обе 
группы осуществляли с использованием клинических, 
инструментальных и лабораторных методов, которые 
позволили исключить патологию сердечно-сосудис-
той, дыхательной, эндокринной и центральной не-
рвной систем. 

испытуемые получали стандартное питание, нахо-
дились на свободном режиме без изменения обыч-
ного уровня ежедневной физической активности. 
Продолжительность ночного сна составляла 8 часов 
(22.30–6.30 ч).

исследования проведены в зимне-весенний пери-
од года (декабрь–апрель) после одобрения протокола 
Этическим комитетом и получения от каждого больно-
го письменного информированного согласия. 

Концентрацию мелатонина в плазме определяли 
с использованием стандартных радиоиммунных на-
боров компании DPc (С�а). Пробы венозной кровиDPc (С�а). Пробы венозной крови Пробы венозной крови 
брали через предварительно установленный мини-
катетер в 9.00, 15.00, 21.00, 3.00 и 9.00 ч следующих 
суток.

для исключения угнетающего влияния света на 
функцию шишковидной железы забор крови вечером 
и ночью проводили в условиях слабого красного осве-
щения. Гепаринизированную кровь центрифугировали 
в течение 15 мин при 3000 об/мин, плазму помещали 
в пробирки, замораживали и хранили при температу-
ре –20 °С не более 3-х мес.

После изучения фонового состояния пожилых 
людей рандомизировали в три однотипные группы: 
15 чел. получали эпиталамин (группа 1), 15 чел. — эпи-
талон (группа 2), 10 чел. — физиологический раствор 
(плацебо) (группа 3). Контрольную группу составили 
10 молодых здоровых людей. 

Эпиталамин в дозе 10 мг (в 2 мл физиологического 
раствора) вводили внутримышечно 1 раз в 3 сут в 10 ч 
утра. Курс состоял из пяти инъекций, курсовая доза 
50 мг. Целесообразность введения эпиталамина по-
жилым людям 1 раз в 3 сут обоснована результатами 
экспериментальных исследований [11, 20]. авторы 
показали, что функциональная активность пинеало-
цитов повышается в течение 24–48 ч после инъекции 
эпиталамина и постепенно снижается к окончанию 3-х 
суток. оптимальная доза и продолжительность курса 
определены нами ранее на основании изучения эф-
фектов введения разных курсовых доз эпиталамина 
пожилым больным с иБС и ускоренным старением 
сердечно-сосудистой системы [15]. оптимальное 
время для введения эпиталамина обосновано иссле-
дованиями [7, 40], в которых показано повышение 
синтеза мелатонина в эпифизе при введении препа-
рата в 10 ч утра.

Эпиталон применяли внутримышечно ежедневно в 
10 ч утра в дозе 0,01 мг (в 2 мл физиологического рас-
твора). Курс состоял из десяти инъекций, курсовая 
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доза 0,1 мг. Такая схема введения эпиталона исполь-
зовалась ранее у обезьян, у которых под влиянием 
препарата отмечено достоверное повышение концен-
трации мелатонина в плазме крови [14, 57].

Пожилым людям контрольной группы в течение 
10 сут ежедневно в 10 ч утра внутримышечно вводили 
2 мл физиологического раствора (плацебо).

до и после курсового введения эпиталамина, эпи-
талона или плацебо исследовали концентрацию ме-
латонина в плазме крови радиоиммунным методом в 
9.00, 15.00, 21.00, 3.00 и 9.00 ч следующих суток.

Статистическую обработку данных проводили об-
щепринятыми статистическими методами с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента.t-критерия Стьюдента.-критерия Стьюдента.

результаты исследований

Суточный ритм концентрации мелатонина  
в плазме крови у молодых и старых обезьян

Концентрация мелатонина, независимо от возрас
та обезьян, имела отчетливо выраженный циркадиан
ный ритм с максимальными значениями в ночное время 
(22.00–4.00 ч) и минимальными в 16.00 ч (рис. 1). 
При этом уровень мелатонина вечером и ночью у старых 
животных достоверно ниже по сравнению с молодыми. 
С возрастом уменьшаются среднесуточная концентра
ция мелатонина (у старых 30,0±2,5 пг/мл, у молодых 
44,2±4,0 пг/мл, ��0,05) и амплитуда циркадианного��0,05) и амплитуда циркадианного�0,05) и амплитуда циркадианного 
ритма уровня мелатонина в крови (у старых 47,2±5,0 
пг/мл, у молодых 78,6±7,0 пг/мл, ��0,05).��0,05).�0,05).

Суточный ритм концентрации мелатонина  
в плазме крови у здоровых молодых и пожилых 

людей

У здоровых людей пожилого возраста концентра
ция мелатонина в плазме крови в разное время суток 
существенно ниже, чем у молодых (рис. 2). 

Это связано с тем, что у большинства пожилых 
людей (71 %) функциональная активность эпифиза 
снижена. Концентрация мелатонина у них днем меньше 
10 пг/мл, ночью — менее 40 пг/мл, амплитуда суточ
ного ритма не превышает 30 пг/мл. В то же время у 
каждого третьего пожилого человека уровень мела
тонина в крови достаточно высокий, а амплитуда его 
суточного ритма такая же, как у молодых людей, что 
свидетельствует о сохраненной мелатонинобразующей 
функции эпифиза (Коркушко и др., 2004). 

В зависимости от ночного уровня мелатонина в 
плазме пожилые люди распределены в две группы, ко
торые различались по амплитуде циркадианного ритма 
концентрации мелатонина в плазме (она почти в 7 раз 
больше у лиц с сохраненной мелатонинобразующей 
функцией эпифиза) (табл. 1).

У обследованных с сохраненной мелатониноб
разующей функцией эпифиза уровень мелатонина в 
плазме ночью составлял от 43 пг/мл до 144 пг/мл, в 
среднем 94±22 пг/мл, что соответствует концентрации 
мелатонина у молодых здоровых людей. У пожилых со 
сниженной мелатонинобразующей функцией эпифиза 
концентрация мелатонина в плазме ночью составляла 

Рис. 1. Концентрация мелатонина в плазме крови  
в различное время суток у самок макак резусов разного 

возраста.
Сплошная линия — молодые животные, пунктирная — 

старые.

Рис. 2. Концентрация мелатонина в плазме крови у 
здоровых молодых и пожилых людей.

Сплошная линия — молодые люди, пунктирная —  
пожилые.

о.В. Коркушко и др.
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от 12 пг/мл до 40 пг/мл, в среднем 17±2 пг/мл, т.е. 
значительно ниже, чем у молодых и у пожилых с сохра
ненной функцией эпифиза. 

Коррекция возрастных нарушений  
мелатонинобразующей функции эпифиза

Влияние курсового введения пептидных  
препаратов на мелатонин-образующую функцию 

эпифиза у молодых и старых обезьян

У молодых обезьян эпиталон не оказывал влияния 
на концентрацию мелатонина в плазме крови в разное 
время суток. В то же время, у старых животных на 
10е сутки опыта отмечалось существенное (в 1,7–1,8 
раза) повышение уровня мелатонина в 22.00 ч по срав
нению как с исходным уровнем, так и с соответствую
щими значениями мелатонина в контрольной группе. 
Концентрация мелатонина у старых обезьян достига
ла уровня мелатонина у молодых животных (табл. 2). 
Более того, у старых обезьян восстановилась амплитуда 
суточного ритма мелатонина. 

Введение эпиталамина, так же как и эпиталона, не 
оказывало влияния на концентрацию мелатонина в кро
ви у молодых обезьян (табл. 3). 

У старых животных на 10е сутки введения эпита
ламина отмечено существенное повышение уровня ме
латонина в вечернее (21 ч) и ночное время (3 ч), что 
привело к достоверному росту (в 2 раза) амплитуды 
циркадианного ритма концентрации мелатонина в плаз
ме крови. У контрольных животных обеих возрастных 
групп, которые получали физиологический раствор, 
концентрация мелатонина и ее суточный ритм не изме
нились.

При сопоставлении эффектов введения эпиталона и 
эпиталамина может показаться, на первый взгляд, что 
у старых обезьян оба препарата оказывают одинаковое 
воздействие (рис. 3).

Однако сопоставимое повышение концентрации ме
латонина в плазме крови было достигнуто в результате 
применения различных дозировок эпиталона (разовая 
10 мкг, курсовая 100 мкг) и эпиталамина (разовая 5 мг, 
курсовая 50 мг). Учитывая соотношение доз препара
тов 1:500, можно полагать, что полученные результаты 
свидетельствуют о более высокой биологической актив
ности эпиталона. 

Таким образом, у самок обезьян пептидные пре
параты эпифиза не только улучшают мелатонинобра
зующую функцию шишковидной железы, но и восста
навливают нарушенный при старении суточный ритм 
образования эндогенного мелатонина. 

Влияние курсового введения пептидных  
препаратов на мелатонин-образующую функцию 

эпифиза у здоровых людей разного возраста

Распределение пожилых людей в зависимости от 
исходного функционального состояния шишковидной 
железы показало, что в каждой группе у большинства 

Та б л и ц а  1 

Концентрация мелатонина в плазме крови у по-
жилых людей с сохраненной и сниженной функ-

цией эпифиза (пг/мл)

Группа пожилых 
людей

Частота  
выявления, 

%

амплитуда 
суточного 

ритма

отношение 
концентрации 

мелатонина 
ночью и днем

С сохраненной 
функцией эпи-
физа

29 102±28 17,6±2,3

Со сниженной 
функцией эпи-
физа

71 16±35* 4,7±0,8*

* p<0,05 по сравнению с показателем в группе с сохранен-
ной функцией эпифиза.

Та б л и ц а  2

Концентрация мелатонина в плазме крови у обезьян разного возраста до и после курсового введения 
эпиталона или плацебо (пг/мл)

Время суток, ч
Молодые животные (6–8 лет) Старые животные (20–27 лет)

до введения после введения до введения после введения

Эпиталон

10.00 14±4 13±2 10±1 20±7

22.00 86±7 90±7 45±8 81±9*#

амплитуда ритма 72 77 35 61*#

Плацебо

10.00 15±1 14±1 12±1 15±3

22.00 79±6 80±6 41±6 41±6

амплитуда ритма 64 66 29 26

* p<0,05 по сравнению с показателем до введения эпиталона�� # р<0,05 по сравнению с показателем у контрольных живот-
ных.
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обследованных снижена мелатонинобразующая функ
ция эпифиза и нарушен суточный ритм концентрации 
мелатонина в плазме крови (табл. 4). 

Та б л и ц а  4

Распределение здоровых пожилых людей в 
зависимости от функционального состояния 

шишковидной железы

Препарат

Группы обследованных людей

всего
со сниженной  

функцией эпифиза
c сохраненной 

функцией эпифиза

Эпиталон 15 12 3

Эпиталамин 15 10 5

Плацебо 10 8 2

П р и м е ч а н и я .  Сниженная функция эпифиза — концент-
рация мелатонина в плазме в 3 ч ночи менее 40 пг/мл�� со-
храненная функция эпифиза — концентрация мелатонина в 
плазме в 3 ч ночи выше 40 пг/мл. 

Из представленных в табл. 5 данных следует, что у 
пожилых людей контрольной группы, получавших фи
зиологический раствор, наблюдались незначительные 
изменения концентрации мелатонина в плазме крови. 
При анализе индивидуальных суточных ритмов также 
не установлено их изменений под влиянием плацебо. 
Это свидетельствует о стабильности суточного ритма 
мелатонинобразующей функции эпифиза, отсутствии 
его значимых спонтанных изменений в стандартных ус
ловиях.

Эффект влияния курсового введения эпиталамина 
на мелатонинобразующую функцию эпифиза зависел 
от исходной концентрации мелатонина в плазме, поэто
му действие препарата оценивали отдельно в подгруп
пах людей с сохраненной (5 человек) и сниженной ме
латонинобразующей функцией эпифиза (10 человек).

Та б л и ц а  5

Концентрация мелатонина в плазме крови  
в разное время суток до и после введения  

физиологического раствора у пожилых людей 
контрольной группы (пг/мл)

Время суток, ч Период исследования
Концентрация  

мелатонина

09.00 до введения 11±4

после введения 11±4

15.00 до введения 4±1

после введения 4±1

21.00 до введения 15±4

после введения 12±4

03.00 до введения 33±7

после введения 28±6

У лиц с сохраненной мелатонинобразующей фун
кцией эпифиза эпиталамин недостоверно уменьшил 
ночной пик концентрации мелатонина в плазме крови 
(табл. 6). У пожилых людей, имеющих сниженную ме
латонинобразующую функцию эпифиза, под влиянием 
пептидного препарата концентрация мелатонина в 3 ч 
ночи повысилась более чем в два раза.

Та б л и ц а  3

Концентрация мелатонина в плазме крови у обезъян разного возраста до и после курсового введения 
эпиталамина (пг/мл)

Время суток, ч
Молодые животные (6–8 лет) Старые животные (20–27 лет)

до введения после введения до введения после введения

9.00 44±7 53±10 26±6 23±8

21.00 73±10 74±4 43±6 77±9*

03.00 73±9 72±10 53±6 71±6*

амплитуда ритма 29 21 27 54*

* p<0,05 по сравнению с показателем до введения эпиталамина.

Рис. 3. Концентрация мелатонина в плазме крови у ста�
рых обезьян в вечернее время суток (22.00 ч) до и после 

курсового введения пептидных препаратов эпифиза.
Белые столбики — до введения препаратов, заштрихо�

ванные — на 10�е сутки введения эпиталона или эпита�
ламина.

о.В. Коркушко и др.
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Та б л и ц а  6

Концентрация мелатонина в плазме крови в разное время суток до и после курсового введения эпи-
таламина у людей пожилого возраста (пг/мл)

Время суток, ч Период исследования
Подгруппа со сниженной функцией эпифиза 

(n=10)n=10)=10)
Подгруппа с сохраненной функцией эпифиза  

(n=5)n=5)=5)

09.00 до введения 5±1 16±6

после введения 12±6 21±12

15.00 до введения 4±1 7±2

после введения 5±1 7±1

21.00 до введения 15±3 66±21#

после введения 16±5 30±12

03.00 до введения 24±5 150±42#

после введения 59±13* 75±38

# p<0,05 по сравнению с показателем в подгруппе пожилых людей со сниженной функцией эпифиза��p<0,05 по сравнению с показателем в подгруппе пожилых людей со сниженной функцией эпифиза��<0,05 по сравнению с показателем в подгруппе пожилых людей со сниженной функцией эпифиза�� * p<0,05 по сравнениюp<0,05 по сравнению<0,05 по сравнению 
с показателем до введения эпиталамина.

Та б л и ц а  7

Концентрация мелатонина в плазме крови у пожилых людей со сниженной функцией эпифиза до и 
после курсового введения эпиталона или физиологического раствора (пг/мл)

Время суток, ч Период исследования Эпиталон (n=12) Физиологический раствор (n=8)n=8)=8)

09.00 до введения 9±1 9±2

после введения 10±2 9±3

15.00 до введения 5±1 4±1

после введения 6±1 4±1

21.00 до введения 12±3 12±3

после введения 25±4* 11±3#

03.00 до введения 20±4 27±4

после введения 49±7* 25±4 #

* p<0,05 по сравнению с показателем до введения эпиталона�� * p<0,05 по сравнению с показателем в группе с введениемp<0,05 по сравнению с показателем до введения эпиталона�� * p<0,05 по сравнению с показателем в группе с введением<0,05 по сравнению с показателем до введения эпиталона�� * p<0,05 по сравнению с показателем в группе с введениемp<0,05 по сравнению с показателем в группе с введением<0,05 по сравнению с показателем в группе с введением 
эпиталона.

Рис. 4. Концентрация мелатонина в плазме крови в разное время суток у пожилых людей со сниженной мелатонин�об�
разующей функцией эпифиза до и после введения пептидных препаратов.

Сплошная линия — до введения препаратов, пунктирная — после.

Эпиталон (курсовая доза 0,1 мг) Эпиталамин (курсовая доза 50 мг)
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Зависимость эффекта эпиталамина от исходно
го уровня мелатонинобразующей функции эпифиза 
свидетельствует о модулирующем влиянии пептидного 
препарата. В то же время у обследованных людей кон
трольной группы, получавших инъекции физиологичес
кого раствора, концентрация мелатонина не изменилась 
(см. табл. 5). 

Влияние курсового введения эпиталона отличалось 
от влияния физиологического раствора существенным 
повышением концентрации мелатонина в плазме как в 
3 ч ночи, так и в 21 ч вечера (табл. 7). В течение свет
лого периода суток эпиталон не изменял концентрацию 
мелатонина в плазме. 

Необходимо отметить, что в использованных дозах 
эпиталамин и эпиталон оказывали одинаковое влияние 
на концентрацию мелатонина в плазме крови в 3 ч ночи 
(рис. 4). 

Однако сопоставимый эффект пептидных пре
паратов достигался введением значительно меньшей 
курсовой дозы эпиталона (0,1 мг) по сравнению с эпи
таламином (50 мг), что характеризует более высокую 
биологическую активность эпиталона. К такому же 
выводу на основании экспериментальных исследований 
пришли ранее В.Х. Хавинсон и В.Н. Анисимов [33, 
34]. Другой отличительной особенностью действия 
эпиталона на людей пожилого возраста является то, 
что концентрация мелатонина в плазме повышалась не 
только ночью, но и в 21 ч вечера, совпадая с периодом 
начала физиологического подъема секреторной актив
ности эпифиза. 

Таким образом, у пожилых людей с функциональ
ной недостаточностью шишковидной железы эпиталон 
в значительно меньшей курсовой дозе оказывал сопос
тавимое с эпиталамином активирующее воздействие на 
мелатонинобразующую функцию эпифиза. В то же 
время у троих пожилых людей с сохраненной функцией 
шишковидной железы эпиталон не изменял концентра
цию мелатонина в плазме крови. Поэтому, характери
зуя влияние эпиталона в целом, можно говорить о моду
лирующем воздействии этого пептидного препарата на 
функциональную активность шишковидной железы. 

обсуждение результатов

Адаптация организма к изменениям светового ре
жима осуществляется циркадианной системой, функци
ональными звеньями которой являются сетчатка, рети
ногипоталамический тракт, супрахиазматическое ядро 
гипоталамуса, верхние шейные симпатические ганглии, 
эпифиз [73]. Влияние эпифиза на циркадианные и цир
каннуальные ритмы осуществляется посредством мела
тонина, секреция которого периодически изменяется в 
течение суток и в течение года в соответствии с ритмами 
внешней освещенности. 

В старости мелатонинобразующая функция пине
альной железы прогрессивно снижается в основном за 
счет угнетения формирования ночного пика мелатонина 
[6, 17, 53, 58, 65, 70, 75].

Процесс старения затрагивает различные звенья 
циркадианной системы. В сетчатке уменьшается коли
чество фоторецепторов, снижается их чувствительность 
к световым сигналам [59]. В супрахиазматических яд
рах гипоталамуса при старении уменьшается количество 
нейронов и рецепторов к мелатонину [54, 68]. В них 
появляются апоптозные, гиперхромные и дистрофичес
ки измененные нейроны. В большинстве нейронов про
исходит избыточное накопление липидов и липофусци
на [24, 46, 66].4, 46, 66]., 46, 66].

Ослабление функциональной активности эпифиза 
при старении может быть обусловлено уменьшением 
плотности и реакционной способности бетаадреноре
цепторов мембран пинеалоцитов, взаимодействующих с 
норадреналином [51, 52]. С возрастом нарушается син
тез и освобождение норадреналина из окончаний пос
тганглионарных симпатических волокон. Уменьшение 
содержания в эпифизе предшественников мелатонина и 
активности Nацетилтрансферазы, ключевого ферментаNацетилтрансферазы, ключевого фермента 
реакций превращения серотонина в мелатонин, также 
способствует снижению ночной продукции мелатонина 
[60].

У старых животных гипофункция эпифиза при
водит к нарушению циркадианных и цирканнуальных 
ритмов функционального состояния тимуса, иммунной 
системы, надпочечников и половых желез [10, 22, 24].

Однократное введение экзогенного 3Нмелато
нина половозрелым крысам приводит к достоверному 
повышению (на 77 %) содержания мелатонина в эпи
физе за счет активного захвата пинеалоцитами [7, 8, 
39]. Однако поглощение 3Нмелатонина значительно 
уменьшалось на фоне предварительного 10дневного 
введения малой дозы (0,05 мг/кг) и полностью пре
кращалось при использовании умеренной дозы гормона 
(0,5 мг/кг). Более того, при 10дневном введении ме
латонина отмечались морфологические признаки угне
тения функциональной активности пинеалоцитов. 

В последнее время, наряду с мелатонином, интен
сивно изучаются биологические эффекты пептидных 
факторов эпифиза. В ряде исследований показано, что 
пептидные препараты эпиталамин и эпиталон оказы
вают разносторонее влияние на стареющий организм. 
Они увеличивают продолжительность жизни [5, 33, 
34, 40, 42, 43]; уменьшают реакции свободноради
кального окисления и повышают активность антиокси
дантных ферментов [3, 36, 39]; угнетают спонтанный и 
индуцированный канцерогенез [38, 41, 49]; улучшают 
состояние механизмов нейроэндокринной регуляции [2, 
29, 32]; проявляют иммуномодулирующий эффект [11, 
19, 28]; уменьшают нарушения липидного и углеводно
го обмена [35].

о.В. Коркушко и др.
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Высказано предположение, что значительная часть 
благоприятных эффектов пептидных препаратов эпи
физа связана с их стимулирующим влиянием на выра
ботку эндогенного мелатонина. Экспериментальные 
исследования подтвердили правильность этой гипотезы 
[40, 50, 57]. 

Хронофармакологическое исследование влияния 
эпиталамина на формирование ночного пика мелато
нина в пинеальной железе показало четкую зависи
мость эффекта от времени введения препарата [8, 40]. 
Отмечено, что у крыс ни дневное, ни вечернее, ни ноч
ное введение эпиталамина не стимулирует формиро
вание ночного пика мелатонина в пинеальной железе. 
Однако однократное и курсовое (ежедневно в течение 
5 сут) введение эпиталамина в 10 ч утра приводило к 
повышению содержания мелатонина в пинеальной же
лезе. Вследствие активирующего влияния эпиталамина 
на функциональное состояние пинеалоцитов у живот
ных существенно (на 55 %) увеличилась концентрация 
мелатонина в сыворотке крови. Эпиталамин более зна
чительно повышал уровень мелатонина зимой, нежели 
летом, сохраняя при этом цирканнуальный ритм мела
тонинобразующей функции эпифиза.

У получавших эпиталамин животных наблюдались 
благоприятные изменения ультраструктуры эпифиза. 
Усиление функциональной активности пинеалоцитов 
выявлялось в течение 24–48 ч и заканчивалось через 
72 ч после однократной инъекции эпиталамина [20, 
26]. При этом исследователи отмечали расширение 
канальцев гранулярной и гладкой эндоплазматической 
сети, что свидетельствует об усилении синтеза и секре
ции мелатонина. 

Электронномикроскопическое исследование по
казало, что у подвергнутых общему гаммаоблучению 
крыс после введения эпиталона наблюдаются ультра
структурные признаки повышения функциональной 
активности эпифиза [37]. В другом исследовании инт
раназальное введение эпиталона усиливало экспрессию 
гена с�fos в пинеалоцитах, которая зависит от уровня 
активности клеток. Кроме того, отмечено повышениеышение 
электрической активности пинеалоцитов [30].

В основе активирующего влияния пептидов эпифи
за на функциональное состояние пинеалоцитов может 
лежать повышение чувствительности сетчатки глаза и 
супрахиазматических ядер гипоталамуса к стимулам, 
восстановление катехоламинергической регуляции фун
кции эпифиза.

Отмечено, что препараты эпифиза оказывают бла
гоприятное воздействие на структуру и функцию суп
рахиазматических ядер гипоталамуса (СХЯ). Так, при 
длительном введении эпиталамина в нейронах СХЯ 
уменьшается количество липидных включений и липо
фусцина, повышается функциональная активность гра
нулярной эндоплазматической сети до уровня молодых 

животных [21]. По данным В.Д. Слепушкина и др. 
[31], под влиянием 10дневного введения эпиталамина 
происходит накопление нейросекреторного материала 
в нейрогипофизе, повышается активность нейросекре
торных клеток паравентрикулярного и супраоптическо
го ядер гипоталамуса. 

Другие исследователи отмечали, что под влиянием 
курсового введения эпиталамина в СХЯ старых мы
шей изменяется баланс нейромедиаторов, отмечается 
улучшение соотношения между содержанием норадре
налина и серотонина [10, 25]. Сдвиги в обмене нейро
медиаторов способствуют восстановлению сниженной 
с возрастом чувствительности ядер гипоталамуса к ре
гуляторным влияниям центральных мозговых структур 
и периферических сигналов. Это объясняет, почему у 
старых самок крыс эпиталамин повышает чувствитель
ность гипоталамогипофизарной системы к эстрогенам 
и восстанавливает циклическую деятельность яичников 
[4, 32].

Вследствие улучшения функционального состояния 
супрахиазматического ядра гипоталамуса и мелатонин
образующей функции эпифиза пептидные препараты 
оказывают нормализующее воздействие на нарушенные 
в процессе старения биологические ритмы организма. 
Так, в опытах на обезьянах Н.Д. Гончаровой и др. [13] 
продемонстрировано, что курсовое введение эпиталона 
способствует восстановлению суточного ритма концен
трации кортизола в крови у старых животных. В ис
ходном состоянии у них, в отличие от молодых обезьян, 
уровень кортизола утром и вечером одинаков. После 
введения эпиталона концентрация кортизола уменьши
лась вечером почти на 30 %. Вследствие этого у старых 
животных появился отчетливый суточный ритм гормона 
с амплитудой, которая достоверно не отличалась от та
ковой у молодых обезьян. 

Возможность нормализации эндокринной функции 
тимуса и ее суточного ритма с помощью эпиталами
на показана у крыс линии Вистар [21]. У стареющих 
(17 мес) и старых (27 мес) животных под влиянием 
эпиталамина титр ТСФ становился достоверно выше, 
чем у контрольных животных аналогичного возраста, 
получавших физиологический раствор. При этом пеп
тидный препарат эпифиза восстанавливал ночной пока
затель титра ТСФ до уровня молодых 6месячных жи
вотных. Наряду с улучшением эндокринной функции 
тимуса эпиталамин существенно уменьшил ночью кон
центрацию кортикостерона в сыворотке крови у старых 
крыс, что привело к достоверному росту амплитуды су
точного ритма кортикостерона до уровня, характерного 
для молодых животных. 

В другой серии экспериментов исследована воз
можность восстановления цирканнуального ритма 
эндокринной функции тимуса у старых мышей линии 
C�A [10]. [10]. Начиная с 4месячного возраста, животным 
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периодически проводилось курсовое введение эпитала
мина. У контрольных молодых мышей цирканнуальный 
ритм титра ТСФ характеризуется максимумом в летний 
и осенний период года и минимальным уровнем зимой. 
У старых животных титр ТСФ мало изменяется в тече
ние года, амплитуда цирканнуального ритма показателя 
значительно меньше, чем у молодых, а акрофаза рит
ма смещена на осень. Под влиянием эпиталамина титр 
ТСФ у старых мышей существенно возрос в разное 
время года, особенно летом и осенью. В целом наблю
далось восстановление акрофазы цирканнуального рит
ма ТСФ (смещение с осени на лето) и увеличение поч
ти в 3 раза его амплитуды. У получавших эпиталамин 
старых животных цирканнуальный ритм эндокринной 
функции тимуса приближался к таковому у молодых 
мышей. Эпиталамин также оказывал нормализующее 
влияние на цирканнуальный ритм секреции кортикосте
рона в плазме крови. 

Таким образом, в отличие от мелатонина, кото
рый при длительном введении в организм приводит к 
дозозависимому угнетению секреторной активности 
эпифиза, курсовое введение пептидного препарата эпи
таламина в утреннее время суток (10 ч) оказывает акти
вирующее воздействие на ночную секрецию мелатонина 
в пинеальной железе, что сопровождается повышением 
ночного пика концентрации мелатонина в плазме крови 
как у молодых, так и у старых крыс, а у последних как 
зимой, так и летом [9, 40].

В данном исследовании нами впервые показано, что 
у пожилых людей пептидные препараты оказывают на 
мелатонинобразующую функцию эпифиза модулиру
ющее влияние — у лиц с функциональной недостаточ
ностью железы уровень мелатонина в плазме крови по
вышается ночью более, чем в два раза, но существенно 
не изменяется у обследованных с сохраненной функцией 
эпифиза. Аналогичное влияние пептидные препараты 
оказывают на амплитуду суточного ритма мелатонина. 

Эпиталамин и эпиталон у старых обезьян и пожи
лых людей в одинаковой степени повышают концент
рацию мелатонина в плазме крови в 3 ч ночи, однако 
такой эффект был достигнут при введении значительно 
меньшей курсовой дозы эпиталона (0,1 мг) по сравне
нию с эпиталамином (50 мг). Это свидетельствует о 
более высокой биологической активности эпиталона. 
Другой особенностью действия эпиталона на пожилых 
людей является повышение концентрации мелатонина в 
плазме не только ночью, но и в 21 ч вечера, т.е. в период 
начала физиологического подъема секреторной актив
ности эпифиза.

Для устранения функциональной недостаточности 
шишковидной железы в пожилом возрасте можно ис
пользовать мелатонин и пептидные препараты эпифиза. 
Однако необходимо отметить, что мелатонин, являясь 
средством заместительной терапии, не оказывает нор

мализующего влияния на биосинтез этого вещества в 
эпифизе. Более того, при длительном применении фар
макологических доз мелатонина возможно угнетение вы
работки его эндогенным путем. До выяснения вопросов 
безопасности длительного применения мелатонина его 
препараты могут применяться для коррекции функци
ональной недостаточности эпифиза короткими курсами 
(2–4 недели) в минимальных дозах (0,3–1 мг). Перед 
назначением необходимо оценить состояние мелатонин
образующей функции эпифиза путем определения кон
центрации мелатонина в плазме крови в 2–3 ч ночи или 
уровня ночной экскреции 6сульфатоксимелатонина с 
мочой. На наш взгляд, мелатонин не нужно назначать 
пожилым людям с сохраненной мелатонинобразующей 
функцией эпифиза, например, если уровень гормона в 
плазме в 3 ч ночи превышает 40 нг/л. 

Преимущество пептидных препаратов эпифиза со
стоит в том, что они оказывают модулирующее влия
ние на функциональную активность пинеалоцитов. При 
сниженной мелатонинобразующей функции эпифиза 
эпиталамин и эпиталон проявляют мягкое стимулиру
ющее воздействие на эндогенный синтез мелатонина, 
что приводит к умеренному повышению концентрации 
гормона в плазме крови в темное время суток. У людей 
с сохраненной мелатонинобразующей функцией эпи
физа введение пептидных препаратов не оказывает сти
мулирующего или угнетающего влияния на выработку 
эндогенного мелатонина. Поэтому назначение эпитала
мина и эпиталона не требует предварительной оценки 
функционального состояния эпифиза. 

Для восстановления мелатонинобразующей фун
кции эпифиза эпиталамин целесообразно использовать 
двухнедельным курсом (по 10 мг внутримышечно в 10 
ч утра, 1 инъекция в 3 сут, курсовая доза 50 мг) че
рез каждые 4–6 месяцев. Аналогичный эффект может 
быть достигнут после 10дневного курсового введения 
эпиталона в дозе 10 мкг ежедневно, 2–3 курса в тече
ние года. 

Выводы

1) При старении в организме обезьян и людей 
уменьшается ночной и среднесуточный уровень мелато
нина в плазме крови, а также амплитуда циркадианного 
ритма гормона, что свидетельствует о нарушении мела
тонинобразующей функии эпифиза. 

2) У старых обезьян и пожилых людей пептидные 
препараты эпифиза восстанавливают ночную продук
цию эндогенного мелатонина, что приводит к нормали
зации циркадианного ритма гормона в плазме крови.

3) У пожилых людей эпиталамин и эпиталон оказы
вают модулирующее влияние на функциональное состо
яние эпифиза: ночной уровень мелатонина повышается 
у людей с функциональной недостаточностью эпифиза, 

о.В. Коркушко и др.
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но не изменяется существенно у лиц с сохраненной ме
латонинобразующей функцией железы.

4) Эпиталон в курсовой дозе 0,1 мг и эпиталамин в 
курсовой дозе 50 мг оказывают сопоставимое влияние 
на ночную продукцию мелатонина. Однако, учитывая 
соотношение дозировок пептидных препаратов (1:500), 
можно констатировать более высокую биологическую 
активность эпиталона. 

5) Эпиталон и эпиталамин могут использоваться 
для коррекции функцональной недостаточности эпифи
за у старых обезьян и людей пожилого возраста. 
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In the course of aging both monkeys and people reveal decreased night and average daily level of mela-
tonin in the blood plasma and reduced hormone circadian rhythm amplitude, which evidence the disorder 
of the pineal gland melatonin releasing function. Peptide preparations of the pineal gland (epithalamin – a 
complex of peptides isolated from the pineal gland and epitalon — synthetic tetrapeptide) recover night 
release of endogenous melatonin and lead to the normalization of the hormone circadian rhythm in the 
blood plasma. In elderly people epithalamin and epitalon modulate pineal gland functional state: people 
with pineal gland functional insufficiency report an increase of night melatonin level. the preparations of 
the pineal gland, effectively increasing melatonin concentration and having no side effects, can be used in 
clinical geriatric practice.

Key words: pineal gland, daily melatonin rhythm, young and old monkeys, elderly people.
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У взрослых и старых мышей линии СВА исследованы 
изменения мелатонин-образующей функции эпифиза 
под действием биологически активных факторов ти-
муса, а также участие глюкокортикоидов в реализации 
их влияния. Установлено, что у взрослых мышей после 
одной инъекции тимического препарата тималин из-
менения концентрации мелатонина в сыворотке крови 
имели фазовый характер (повышение через 3 ч и сни-
жение через 24 ч). Активация функции эпифиза зави-
сит от сезона года и сочетается с повышением в кро-
ви уровня тимического сывороточного фактора (ТСФ, 
тимулин) и снижением концентрации кортикостерона. 
Супернатант стромы тимусов взрослых мышей, в кото-
ром содержание ТСФ было высоким, усиливал in vitro 
мелатонин-образующую функцию эпифиза. У старых 
мышей тималин in vivo и тимический супернатант in vitro 
не оказали влияние на функцию эпифиза. Отмечено по-
вышение уровня ТСФ и отсутствие изменений концен-
трации кортикостерона у старых мышей, получивших 
тималин. Обсуждаются значение и механизмы влияния 
факторов тимуса на функцию эпифиза во взрослом ор-
ганизме и их особенности при старении.

Ключевые слова: тималин, тимический сыворо-
точный фактор, мелатонин, кортикостерон, возраст, 
мыши.

В иммуноэндокринных взаимодействиях особое 
значение имеют связи, которые реализуются на уров
не центральных органов этих систем, а именно тимуса 
и эпифиза [7, 19, 26]. Так, установлено, что у взрослых 
мышей после эпифизэктомии уменьшается масса и кле
точность тимуса, нарушается структура его секретор
ного компонента [18, 20]. Эти изменения сочетаются 
со снижением интенсивности клеточных и гуморальных 
иммунных реакций. Мы показали, что у взрослых мы
шей с фармакологической блокадой функции эпифиза 
существенно снижается в крови уровень одного из гор
монов тимуса — тимического сывороточного фактора 
(ТСФ, тимулин), который влияет на дифференцировку 
Тлимфоцитов и их функциональные свойства, взаимо
действует с гипоталамогипофизарнонадпочечниковой 
системой [3, 9, 19]. В то же время после введения ме
латонина или у животных с усиленной мелатониноб
разующей функцией эпифиза уровень ТСФ в крови и 
интенсивность иммунных реакций существенно увели

чиваются [9, 20]. Положительное влияние факторов 
эпифиза на иммунную систему ослабевает у животных с 
удаленным тимусом [9].

Значительно меньше известно о влиянии тимуса на 
эпифиз. Показано, что у тимэктомированных животных 
изменяется ритмичность некоторых иммунологических 
показателей и глюкокортикоидной функции коры над
почечников [10]. Поскольку мелатонин является регу
лятором биоритмов иммунной и гипофизарнонадпочеч
никовой систем [7, 12, 20], можно предположить, что 
факторы тимуса способны оказать влияние на мелато
нинобразующую функцию эпифиза. Пути реализации 
такого влияния остаются недостаточно изученными.

Большой интерес вызывает исследование связи 
функционального состояния тимуса и функционального 
состояния эпифиза при старении.

С возрастом концентрация мелатонина в эпифизе и 
крови, а также ритмичность его колебаний изменяются 
[7, 23]. Возрастные нарушения ритма ТСФ опережа
ют таковые периферического звена иммунной системы, 
тогда как введение стареющим мышам биологически 
активного фактора тимуса «тималин» приводит к улуч
шению некоторых из них [7, 10].

Цель работы — исследование в эксперименте из
менения мелатонинобразующей функции эпифиза под 
действием факторов тимуса; оценка значения возраста 
и функции коры надпочечников в реализации их вли
яния.

Материалы и методы исследований
Эксперимент был проведен на взрослых (3–4 мес) 

и старых (23–24 мес) мышах линии СВа (питомник 
института геронтологии аМн Украины). для изучения 
влияния факторов тимуса на мелатонин-образующую 
функцию эпифиза у мышей использовали подходы in 
vivo и in vi�ro.

In vivo. В этой серии экспериментов оценивали 
действие биологически активного фактора тимуса 
тималина на динамику изменений мелатонин-обра-
зующей функции эпифиза, колебания последней в 
зависимости от сезона, а также изучали возможные 

© и.Ф. лабунец, 2007 г. Успехи геронтол.—2007.—Т. 20, № 1.—С. 86–91
УдК 612.438:612.826.33.018.2:612.67

И.Ф. Лабунец

Влияние биологиЧесКи АКтиВных фАКтороВ тиМУсА  
нА МелАтонин-обрАЗУющУю фУнКцию ЭпифиЗА  

У ЖиВотных рАЗного ВоЗрАстА: ВоЗМоЖные МехАниЗМы

институт геронтологии аМн Украины, ул. Вышгородская, 67, Киев-114, 04114 Украина�� e-mail: admin.�geront.kiev.ua



�7

УСПеХи ГеронТолоГии • 2007 • Т. 20, № 1

механизмы влияния препарата на функцию эпифи-
за. для исследования динамики изменений функции 
эпифиза тималин вводили взрослым (n=14) и старым 
(n=11) мышам однократно, подкожно, в разовой дозе 
5,0 мг на 100 г массы тела животного. исследования 
проведены через 20 мин и 3 ч после инъекции препа-
рата. Сезон экспериментов — осень. При изучении 
сезонных особенностей влияния тималина на функ-
цию эпифиза его вводили взрослым (n=21) и старым 
(n=21) мышам один раз, подкожно, весной или осе-
нью, разовая доза препарата 5,0 мг на 100 г массы. 
исследования выполнены в тех же сезонах, через 3 ч 
(у взрослых мышей) и 24 ч (у взрослых и старых мы-
шей) после инъекции.

Контрольные группы взрослых (n=31) и старых 
(n=21) мышей получили соответствующее количество 
инъекций 0,9 % раствора хлорида натрия.

В день исследований мышей указанных выше групп 
декапитировали под эфирным наркозом. Сыворотку 
крови хранили при –20 °С в течение 2 мес и исполь-
зовали для определения концентрации мелатонина. 
Кроме того, при изучении эндокринных механизмов 
влияния тималина in vivo на функцию эпифиза в сыво-
ротке крови мышей оценивали уровень ТСФ и корти-
костерона. нами установлено, что тималин изменя-
ет уровень ТСФ и глюкокортикоидов в крови мышей 
[10].

In vi�ro. В этой серии экспериментов исследовали 
возможность непосредственного влияния факторов 
тимуса на мелатонин-образующую функцию эпифи-
за взрослых и старых мышей. В качестве тимическо-
го фактора использовали супернатант трехчасовых 
культур стромы тимусов взрослых интактных мышей с 
известным содержанием ТСФ. для получения такого 
супернатанта из тимуса этих мышей (n=5) выделяли 
клетки, а оставшуюся стромальную ткань инкубирова-
ли в среде 199 в объеме 1×10-3 л при 37 °С в течение 
3 ч [8]. Затем у интактных взрослых (n=16 ) и старых 
(n=16) мышей выделяли эпифизы, которые разде-
лили на контрольную и опытную группы. Эпифизы 
контрольных взрослых и старых мышей инкубиро-
вали в 1,5×10- 4 л среды 199 при 37 °С в течение 3 ч в 
атмосфере, которая состояла из 95 % о2 и 5 % Со2 
[24]. Эпифизы подопытных взрослых и старых мы-
шей инкубировали в тех же культуральных условиях, 
но в присутствии 1,0×10-4 л тимического супернатан-
та. После инкубации культуральную среду эпифизов 
всех групп животных экстрагировали дихлорметаном 
в объеме 5×10-4 л и экстракт выпаривали в токе азо-
та при комнатной температуре. После выпаривания 
осадок растворяли в 2,0×10-4 л бидистиллированной 
воды и использовали для определения концентрации 
мелатонина. 

Поскольку тималин положительно действует на из-
мененную структуру секреторного компонента тиму-
са животных, а его синтетический аналог вилон уси-
ливает пролиферацию эпителиальных клеток тимуса 
в старых культурах [14, 15], мы в опытах in vi�ro также 
оценили возможность прямого влияния препарата на 
способность стромы тимусов мышей разного возрас-
та к секреции ТСФ. С этой целью строму, выделенную 
из тимусов мышей разного возраста инкубировали 
при 37 °С в течение 3 ч с тималином (0,1 мг в 1,0 мл 
среды 199). Затем строму тимусов трижды отмыва-
ли средой 199 от препарата и снова инкубировали 

при 37 °С в течение 3 ч в среде 199 в объеме 1×10-3 л. 
Контроль — строма тимусов, инкубированная в среде 
199 без препарата. Затем в контрольных и опытных 
супернатантах стромы тимусов определяли содержа-
ние тимического гормона.

для определения уровня ТСФ в супернатанте стро-
мы тимусов и сыворотке периферической крови мы-
шей использовали метод Bach J.F. et al. [16]. Метод 
основан на восстановлении тимическим гормоном 
чувствительности спонтанных розетко-образующих 
клеток селезенки взрослых тимэктомированных мы-
шей к азотиоприну. результаты выражали в виде log2 
титра гормона.

Концентрацию мелатонина в сыворотке перифе-
рической крови и культуральной среде эпифизов 
оценивали радиоиммунологическим методом с помо-
щью тест-набора «Melatonin-RIA» фирмы «Biosource» 
(Бельгия). результаты выражали в виде пг/железу 
[24].

Концентрацию кортикостерона в сыворотке пери-
ферической крови определяли с помощью кортикос-
тероид-связывающего глобулина, полученного из сы-
воротки крови самок крыс [21].

Полученные данные обрабатывали статистически с 
помощью t-критерия Стьюдента [11].

обсуждение результатов
Влияние биологически активных факторов тиму-
са in vivo на функцию эпифиза у мышей разного 
возраста

Результаты исследований динамики изменений ме
латонинобразующей функции эпифиза у мышей разно
го возраста после одной инъекции тималина представ
лены в табл. 1. Если у взрослых мышей концентрация 
мелатонина существенно увеличилась через 3 ч после 
введения препарата, то у старых мышей в эти сроки ис
следования значения показателя не отличались от кон
трольной группы. В более ранние сроки концентрация 
мелатонина имела тенденцию к уменьшению независи
мо от возраста животных.

Та б л и ц а  1

Концентрация мелатонина в крови взрослых и 
старых мышей в разные сроки после одной инъ-

екции тималина, пмоль/л

Возрастная 
группа мышей

Препарат 
Сроки исследования

20 мин 3 ч

Взрослые, 
получившие:

0,9% nacl 
(контроль)

403,7±164,3 
(n=5)

51,8±13,6** 
(n=6)

Тималин 280,8±109,2 
(n=7)

236,5±78,1* 
(n=7)

Старые, по-
лучившие:

0,9% nacl 
(контроль)

233,1±123,4 
(n=5)

97,2±6,0 (n=6)

Тималин 74,0±24,7 
(n=5)

113,1±36,9 
(n=6)

* — р<0,05 по сравнению с мышами соответствующего воз-
раста, получивших 0,9% nacl�� ** — р<0,05 по сравнению с 20 
мин. В скобках — количество животных. исследования про-
ведены осенью.
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При изучении особенностей влияния тималина на 
мелатонинобразующую функцию эпифиза в зави
симости от сезона получены следующие результаты. 
Через 3 ч после введения препарата взрослым мышам 
весной концентрация мелатонина в крови не отличалась 
от значений контрольной группы (��0,05). В то же 
время в эти сроки исследования осенью концентрация 
мелатонина в крови взрослых мышей существенно уве
личилась (см. табл. 1). Через 24 ч после введения тима
лина взрослым мышам осенью значения показателя ста
ли ниже, чем в контрольной группе (табл. 2). У старых 
мышей подобных колебаний концентрации мелатонина 
в крови не наблюдалось.

Следовательно, у взрослых мышей, в отличие от 
старых, изменения мелатонинобразующей функции 
эпифиза после введения тималина имели фазовый ха
рактер, и их направление зависело от сезона года. 

Влияние биологически активного фактора тиму-
са in vitro на мелатонин-образующую функцию 
эпифиза у мышей разного возраста

Для проведения этого эксперимента использовали 
супернатант стромы тимусов взрослых мышей, актив
ность которого оценивали по методу �a��� J. F. e� al. [16]. 
В нем l��2 титра ТСФ был 8, что соответствует высоким 
значениям тимического гормона [7]. Установлено, что в 
культуральной среде эпифизов взрослых мышей кон
центрация мелатонина после инкубации с тимическим 
супернатантом существенно выше, чем в контрольных 
образцах (соответственно 34,5±4,9 пг/железу, n=8 и 

22,4±3,3 пг/железу, n=8, р�0,05). У старых мышей 
значения показателя в контроле и опыте существенно не 
различались и составили соответственно 14,3±0,5 пг/
железу, n=8 и 14,8±0,8 пг/железу, n=8, (р�0,05).

Итак, тимический супернатант, в котором содер
жание ТСФ было высоким, способен непосредственно 
изменить мелатонинобразующую функцию эпифиза у 
взрослых мышей. Для старых мышей такая возмож
ность не установлена. 

Влияние тималина на функцию тимуса и коры 
надпочечников у животных разного возраста

Результаты исследований влияния тималина in vivo 
на титр ТСФ представлены в табл. 3 (сезон исследова
ния — осень). Установлено, что через 3 ч титр ТСФ 
в периферической крови существенно увеличился неза
висимо от возраста животных. Через 24 ч его значения 
попрежнему превышали таковые контрольной группы, 
но были ниже, чем через 3 ч.

Оказалось, что повышение титра ТСФ в крови ста
рых мышей после введения тималина может быть отчас
ти связано с прямым активирующим влиянием препара
та in vitro на способность стромы тимусов к секреции 
гормона. Так, титр ТСФ в контрольном супернатанте 
после инкубации с тималином составил соответственно 
у взрослых мышей 3,8±0,6 (n=5) и 6,0±0,9 (n=5), 
р�0,05, у старых — 1,6±0,9 (n =5) и 8,7±1,3 (n=5) 
(р�0,05).

Концентрация кортикостерона в крови взрослых 
мышей через 24 ч после введения тималина (сезон ис

Та б л и ц а  2

Концентрация мелатонина в крови взрослых и старых мышей  
через 24 ч после одной инъекции тималина в разные сезоны года, пмоль/л

Возрастная группа мышей Препарат Весна осень

Взрослые, получившие: 0,9 % nacl (контроль) 396,0±160,8 (n=4) 427,4±126,4 (n=6)

Тималин 690,2±291,5** (n=4) 119,1±6,9* (n=6)

Старые, получившие: 0,9 % nacl (контроль) 100,2±7,3** (n=4) 466,1±83,9 (n=6)

Тималин 207,3±69,7 (n=5) 303,2±55,9# (n=6)

* р<0,05 по сравнению с мышами, получившими 0,9 % nacl�� ** р<0,05 по сравнению с осенью�� # р<0,05 по сравнению со 
взрослыми. В скобках — количество животных.

Та б л и ц а  3

Титр ТСФ в крови у взрослых и старых мышей в разные сроки после одной инъекции тималина, log2

Экспериментальные группы мышей Препарат
Сроки исследования

3 ч 24 ч

Взрослые, получившие: 0,9% nacl (контроль) 4,3±0,2 (n=6) 5,3±0,5 (n=6)

Тималин 9,7±0,2* (n=6) 8,0±0,5*,# (n=6)

Старые, получившие: 0,9% nacl (контроль) 3,0±0,4** (n=6) 4,5±0,2# (n=6)

Тималин 6,8±0,9*,** (n=6) 7,3±0,7* (n=6)

* р<0,05 по сравнению с мышами, получившими 0,9 % nacl. ** р<0,05 по сравнению со взрослыми мышами. # р<0,05 по срав-
нению с 3 ч. В скобках — количество животных. исследования проведены осенью.

и.Ф. лабунец
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следования — весна) была выше, чем в контроле, и 
составила соответственно 152,5±23,9 нмоль/л (n=5) 
и 83,2±10,1 нмоль/л (n=5), ��0,05. У старых мы
шей, получивших тималин, значения показателя в этом 
сезоне не отличались от контрольных (соответственно 
92,4±19,9 нмоль/л, n=5 и 124,5±49,4 нмоль/л, n=5, 
��0,05). 

Следовательно, после введения тималина взрослым 
мышам в определенные сезоны года титр ТСФ и уро
вень кортикостерона в периферической крови изменя
ются. У старых мышей сохраняется реакция тимуса на 
введение препарата, тогда как реакция надпочечнико
вых желез исчезает.

Таким образом, по результатам наших исследова
ний in vivo и in vitro можно заключить, что у взрос
лых животных биологически активные факторы тимуса 
влияют на мелатонинобразующую функцию эпифиза. 
Опыты с введением тималина показали, что изменения 
концентрации мелатонина в периферической крови име
ют фазовый характер: некоторое снижение показателя 
через 20 мин сменяется значительным повышением че
рез 3 ч и повторным снижением через 24 ч (см. табл. 
2). Фазность изменений мелатонинобразующей фун
кции эпифиза свойственна взрослым животным и при 
действии на организм стрессовых факторов разной при
роды (гипотермия, облучение, гипокинезия, иммуниза
ция) [2, 5]. Нами установлено, что у взрослых мышей, 
иммунизированных Тзависимым антигеном, характер 
колебаний концентрации мелатонина в крови в индук
тивную фазу иммунного ответа совпадает с таковым 
титра ТСФ [6]. В этом исследовании показано также 
совпадение динамики колебаний уровня мелатонина и 
тимического гормона у взрослых животных, получив
ших тималин (повышение через 3 ч и снижение через 24 
ч по сравнению с 3часовым интервалом). Хотя сроки 
активации мелатонинобразующей функции эпифиза у 
иммунизированных мышей и после введения тимали
на были разными, однотипность характера изменений 
в крови уровня мелатонина и титра ТСФ может быть 
подтверждением их связи. Повышение титра ТСФ в 
супернатанте стромы тимусов взрослых мышей пос
ле инъекции тималина отражает истинную активацию 
функции тимуса [10]. Причем, подобное изменение 
уровня гормона в тимическом супернатанте не обус
ловлено прямым влиянием тималина на секреторный 
компонент тимуса взрослых мышей. Наши данные со
гласуются с результатами исследований других авторов, 
показавших, что в обычных условиях вилон не способен 
in vitro изменить спонтанную выработку тимулина эпи
теливальными клетками тимуса [13].

Не исключено, что изменение титра ТСФ в кро
ви взрослых мышей после инъекции тималина может 
быть связано с особенностями колебаний концентрации 
глюкокортикоидов, к которым обнаружены рецепторы 

в эпителиальных клетках тимуса [10, 26]. Нами уста
новлено, что через 24 ч концентрация кортикостерона 
весной была выше, чем осенью, в то время как у ти
мического гормона была другая сезонная направлен
ность изменений. Если осенью титр ТСФ существенно 
увеличился после инъекции тималина (см. табл. 3), то 
весной (по предварительным данным) он не изменил
ся и составил соответственно 5,3±0,3 против 4,5±0,2 
в контроле. При этом необходимо отметить сложность 
и неоднозначность связей между гормонами тимуса и 
глюкокортикоидами, действие которых может быть как 
угнетающим, так и стимулирующим [6, 10, 17, 26].

Следовательно, по нашим данным, в механизме 
влияния тималина на концентрацию мелатонина в крови 
взрослых мышей имеет значение изменение титра ТСФ 
и уровня кортикостерона. При этом тимический гормон 
способен непосредственно активировать мелатониноб
разующую функцию эпифиза.

Изменение концентрации мелатонина в условиях 
модуляции содержания тимических факторов важно 
при реализации циркадианных взаимодействий фун
кций тимуса и эпифиза во взрослом организме [7]. 
Взаимосвязь функций этих желез имеет также значе
ние при адаптивных изменениях иммунной системы у 
иммунизированных животных в зависимости от сезона 
года. Так, нами показано, что у взрослых мышей в ран
ние сроки после введения Тзависимого антигена (че
рез 15–20 мин) титр ТСФ в крови существенно уве
личивается [6]. Тимические гормоны, наряду с другими 
биологически активными факторами активированных 
антигеном клеток иммунной системы, играют роль аф
ферентного сигнала для гипоталамогипофизарнонад
почечниковой системы, который значительно усиливает 
ее активность [4, 17]. Резкое повышение концентрации 
глюкокортикоидов в крови в индуктивную фазу иммун
ного ответа способствуют снижению функции высоко
чувствительных к их действию Тсупрессоров [4, 17]. 
Содержание последних в селезенке осенью значитель
но ниже, чем весной, тогда как сила иммунного ответа, 
наоборот, выше [10, 22]. При этом степень активации 
функционального состояния тимуса и коры надпочеч
ников в ранние сроки после действия антигенного сти
мула зависит от сезона года и более выражена осенью, 
чем весной [6]. В данном исследовании показано, что 
выраженность активации функции эпифиза (через 3 ч) 
в условиях гиперфункции тимуса также выше осенью. 
Известно, что мелатонин повышает количество Тхел
перов и регулирует экспрессию рецепторов к глюкокор
тикоидам на клетках тимуса [20, 25].

Поскольку эпифиз включается в развитие адап
тивных реакций организма [1, 12], не исключено, что 
влияние гормонов тимуса на концентрацию глюкокор
тикоидов в крови реализуется не только на уровне ги
поталамуса и гипофиза [17], но и эпифиза. Активация 
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мелатонинобразующей функции эпифиза сменяется 
через 24 ч ее ослаблением (см. табл. 2), которое, ско
рее всего, направлено на ограничение сверхмерного 
усиления активности гипофизарнонадпочечниковой 
системы, в частности в условиях антигенной нагрузки 
[6]. Возможность существования такого механизма при 
действии на организм взрослых животных стрессовых 
стимулов показана другими авторами [2]. Мы полагаем, 
что определенные фазовые отношения, которые скла
дываются между концентрацией мелатонина, ТСФ и 
кортикостерона в отдельные сезоны года, играют важ
ную роль для цирканнуальных колебаний иммунного 
ответа у взрослых животных.

При старении факторы тимуса действуют на эпифиз 
иначе. Так, мы не наблюдали активирующего влияния 
тималина in vivo на мелатонинобразующую функцию 
эпифиза старых мышей, несмотря на то, что через 3 ч 
после инъекции препарата титр ТСФ был высоким (см. 
табл. 3). При этом изменился механизм влияния тима
лина на секреторный компонент тимуса. Кроме того, 
мы не обнаружили in vitro активирующего влияния ти
мического супернатанта с высоким содержанием ТСФ 
на функцию эпифиза у старых животных. Снижение 
чувствительности эпифиза к действию тимических фак
торов, в частности ТСФ, может быть связано с возрас
тными структурными нарушениями в эпифизе [23]. 

Кроме того, для изменений сезонной реакции мела
тонинобразующей функции эпифиза на введение тими
ческих факторов могут иметь значение особенности эн
докринного баланса стареющего организма [13]. Нами 
установлено, что у старых мышей содержание корти
костерона осенью было существенно выше, чем весной, 
тогда как у взрослых мышей показатели в эти сезоны 
не различались [10]. Избыток глюкокортикоидов у ста
рых животных может ослабить мелатонинобразующую 
функцию эпифиза, а также активирующее влияние ти
мических факторов на нее [1, 23]. Повидимому, при 
старении складываются иные, чем во взрослом орга
низме, взаимоотношения между тимусом и эпифизом, 
а также между этими железами и корой надпочечников. 
Это может способствовать возрастным нарушениям не 
только циркадианных, но и цирканнуальных колебаний 
функций иммунной системы [7]. Так, у старых мышей 
в ранние сроки после введения Тзависимого антигена, 
в отличие от взрослых животных, уровень тимического 
гормона не повышался [6]. Концентрация мелатонина и 
кортикостерона в крови старых иммунизированных мы
шей также не изменяется [5, 6]. При этом осенью ко
личество Тсупрессоров в селезенке остается высоким, 
а концентрация антител резко уменьшается [10]. Итак, 
исследования в условиях антигенной нагрузки показали 
патогенетическое значение возрастного ослабления эн
докринной функции тимуса для формирования измене
ний сезонной реакции эпифиза и коры надпочечников 
на антиген [5, 6].

Заключение

Таким образом, полученные ранее данные, а также 
результаты этого исследования позволили нам устано
вить существование во взрослом организме реципрок
ных связей между функционированием тимуса и эпифи
за. При старении характер связи между этими железами 
нарушается, что может иметь значение для формирова
ния возрастной дисфункции иммунной системы.

Тималин для исследований был любезно предо�
ставлен �л.�кор. РАМН проф. В.Х. Хавинсоном.
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the aging peculiarities of thymic factors influence on pineal gland function in cBA mice were 
investigated. significant increase of melatonin serum level in 3 h and decrease in 24 h after one 
injection of thymic preparation «thymalin» in adult mice was shown. the activating influence of thymalin 
was depended on season and linked with increase of thymic serum factor (Fts, thymulin) level and 
decrease of corticosterone blood level. thymic stroma supernatant of adult mice, which had high level 
of Fts, intensified in vitro melatonin-producing pineal function. the activating influence of thymic 
factors in vivo and in vi�ro on pineal function in old mice was not revealed. Fts content increased and 
cortocosterone level did not change in old mice after injection of thymalin. the mechanisms of thymic 
factors influence on melatonin level in adult organism and their peculiarities in aging were discussed.

Key words: thymalin, thymic serum factor, melatonin, corticosteron, age, mice.
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На молодых половозрелых кроликах породы шин-
шилла, содержавшихся в условиях круглосуточного ос-
вещения в течение 5 мес, изучена динамика изменений 
структуры пинеальной железы. Установлена постепен-
ная, прогрессирующая во времени утеря паренхимы ор-
гана, возникающая вследствие массовой гибели (путем 
апоптоза) функционирующих с перенапряжением пине-
алоцитов, что указывает на развитие гипопинеализма. 
Круглосуточное освещение следует рассматривать как 
фактор, способствующий ускоренному старению пине-
альной железы.

Ключевые слова: пинеальная железа, старение, ги-
попинеализм. 

Известно, что фотопериод играет определенную 
роль в синхронизации циркадных и циркадианных рит
мов функционирования живых существ, обеспечивая 
всем органам и системам условия для проявления мак
симальной активности днем и отдыха ночью [9, 12, 13]. 
На протяжении тысячелетий у разных представителей 
животного мира, включая человека, выработались ме
ханизмы регуляции, посредством которых изменения 
окружающей среды вызывают соответствующие изме
нения на уровне клетки, органа, системы и организма в 
целом [5]. Центральным органом, обеспечивающим ор
ганизм информацией об изменениях светового режима, 
считается пинеальная железа (эпифиз мозга, шишко
видное тело). Вместе с тем исторически совсем недавно, 
а именно после появления электричества и его повсемес
тного использования в быту, уклад жизни современно
го человека коренным образом изменился. Изменения 
вызваны, прежде всего, искусственным увеличением 
продолжительности светового дня, которое неизбежно 
влияет на образ жизни всех слоев населения (начиная с 
маленьких детей и заканчивая стариками). Более того, 
ряд людей (в основном, лиц репродуктивного возраста) 
значительную часть своей жизни проводят в условиях 
круглосуточного освещения. Это связано не только с 
работой в ночное время, но и с ночным так называемым 
«отдыхом», что в последние годы находит все большее 
распространение и в нашей стране. Теперь уже хорошо 
известно, что полноценный здоровый сон невозможен 
без участия гормона мелатонина, который в норме вы

рабатывается в нейроэндокринных клетках пинеальной 
железы — пинеалоцитах ночью в условиях отсутствия 
света [11, 15], тогда как днем доминирует продукция 
серотонина. Кроме мелатонина и серотонина (индола
мины) пинеальная железа в тех же пинеалоцитах выра
батывает несколько десятков пока еще мало изученных 
биологически активных полипептидов.

В настоящее время имеется достаточно большой 
массив научной литературы, свидетельствующей о том, 
что активно функционирующая пинеальная железа, 
благодаря, прежде всего, своему гормону мелатонину, 
способна предупреждать процессы старения [2, 3, 7], в 
связи с чем препараты мелатонина стали использовать 
в клинической практике в качестве геропротектора [1, 
14, 16, 17]. Несомненный интерес представляют также 
имеющиеся данные о том, что в пинеальной железе воз
растные изменения начинают проявляться значительно 
раньше, чем в других железах внутренней секреции и 
в других системах организма [10]. Исходя из вышеиз
ложенного, авторы данной работы предположили, что 
длительное освещение в ночное время способствует не 
только угнетению мелатонинобразующей функции пи
неальной железы, что общеизвестно, но и ускорению 
процессов старения этого органа. 

Целью настоящего исследования явилось установ
ление динамики морфофункциональных изменений пи
неальной железы в условиях длительного круглосуточ
ного освещения. 

Материалы и методы исследования
работа выполнена на 20 молодых половозрелых 

кроликах-самцах породы шиншилла, содержавшихся 
в стандартных условиях вивария. животных разде-
лили на 2 группы: контрольных содержали в условиях 
естественной смены дня и ночи, а подопытных — в ус-
ловиях круглосуточного освещения (днем естествен-
ный солнечный свет, ночью электрический). Уровень 
освещенности в клетках составлял от 30 до 40 люкс. 
Продолжительность эксперимента 5 месяцев. Через 
1, 3 и 5 мес после начала световой экспозиции жи-
вотных (по 5 кроликов в группе) выводили из экспе-
римента под наркозом (с использованием тиопентала 
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натрия) согласно с «общими этическими принципами 
проведения экспериментов на животных» [8].

После извлечения пинеальные железы контроль-
ных и подопытных животных фиксировали в 10 % 
формалине, проводили через спирты нарастающей 
концентрации и заливали в парафин, после чего изго-
тавливали срезы толщиной не более 5 мкм, которые 
окрашивали гематоксилин-эозином и галлоцианином 
по Эйнарсону. изучение микропрепаратов производи-
ли при помощи микроскопа olympus BX-41 (Япония).olympus BX-41 (Япония). BX-41 (Япония).BX-41 (Япония).-41 (Япония). 
дополнительным критерием оценки морфофункци-
онального состояния пинеалоцитов служили данные 
измерения их ядер, что осуществлялось с помощью 
компьютерных изображений микропрепаратов, полу-
ченных с помощью цифровой фотокамеры. Цифровой 
материал подвергали статистической обработке с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента, математичес-t-критерия Стьюдента, математичес--критерия Стьюдента, математичес-
кий анализ проводили с использованием пакета при-
кладных программ фирмы Microsoft «eXceL-5.0».Microsoft «eXceL-5.0». «eXceL-5.0».eXceL-5.0».-5.0».

обсуждение результатов

Пинеальная железа у интактного половозрелого 
кролика имеет конусовидную либо каплевидную форму. 
Изучение морфофункционального состояния показало, 
что паренхима органа хорошо сохранена, а признаки воз
растной инволюции не выражены (рис. 1). Обращает на 
себя внимание тот факт, что в дистальном отделе железы 
расположены плотно прилегающие друг к другу пинеа
лоциты небольшого размера. Большинство этих клеток 
имеют мелкое темноватое (чаще неправильной формы) 
ядро и незначительное содержание РНК в цитоплазме. 
Это так называемые «запасные» клетки, находящиеся 
в спокойном состоянии. Среди них диффузно располо
жены клетки с большим овальным эухромным ядром и 
достаточно заметным содержанием РНК в цитоплазме, 
которые в данный момент специализируются на про
дукции полипептидов.

Рис. 1. Структура пинеальной железы интактного 
молодого половозрелого кролика. Паренхима сохранена, 

отмечается наличие групп клеток различного морфофун�
кционального состояния: с эозинофильной цитоплазмой 

и с прозрачными цитоплазматическими вакуолями. 
Большое количество пинеалоцитов выглядят малоак�

тивными. 
Здесь и на рис. 2–4: Окраска гематоксилин�эозином. 

Увеличение 400.

Одновременно в центральной части органа присутс
твуют преимущественно пинеалоциты, специализирую
щиеся на биосинтезе веществ индоламиновой природы: 
имеются темноватые более крупные ядра и объемная 
вакуолизированная цитоплазма. По периферии цен
тральной части железы встречаются так называемые 
псевдоальвеолы, иногда встречаются небольшие пусто
ты, сформировавшиеся вследствие апоптоза некоторых 
пинеалоцитов, исчерпавших свои функциональные воз
можности. Описанная картина свидетельствует о том, 
что пинеальная железа интактного кролика находится 
в состоянии высокой функциональной активности, на
целенной на биосинтез биологически активных веществ 
индоламиновой и полипептидной природы, и в целом 
соответствует описанной в литературе.

Исследование структуры пинеальной железы кро
ликов через 1 мес пребывания в условиях круглосуточ
ного освещения обнаружило существенные изменения 
(рис. 2), указывающие на заметную убыль пинеалоци
тов и образование на месте погибших клеток пустот, а 
также заметное уменьшение количества запасных кле
ток. Функционирующие пинеалоциты — неправильной 
формы, с более округлым и крупным ядром, в котором 
обнаруживается мелкодисперсный хроматин; цитоплаз
ма приобретает сетчатый вид, что можно трактовать 
как интенсивную продукцию индоламинов с одновре
менным их выведением. Вместе с тем обнаруживаются 
также пинеалоциты, в ядрах которых отмечается марги
нация хроматина, что указывает на начальную стадию 
форсированного апоптоза [6]. Более того, на препара
тах, окрашенных по Эйнарсону, хорошо заметно нали
чие апоптотических тел, образовавшихся из погибших 
пинеалоцитов вследствие их чрезмерной и длительной 
нагрузки. Приведенные данные свидетельствуют о том, 
что в пинеальной железе подопытных животных уже 
через 1 мес круглосуточной световой экспозиции проис
ходят выраженные изменения морфофункционального 
состояния, указывающие на стимуляцию продукции ин
доламинов, которая, однако, не только не связана с уси
лением биосинтеза мелатонина, а наоборот, отмечается 
на фоне резкого снижения концентрации этого гормона 
в крови [4]. Одновременно в части клеток на фоне мор
фофункционального истощения появляются признаки и 
апоптоза, и убыли паренхимы органа.

При изучении морфоструктуры пинеальной желе
зы кроликов, содержавшихся в течение 3 мес в усло
виях круглосуточного освещения, привлекает внимание, 
прежде всего, прогрессирующее уменьшение объема 
паренхимы на фоне формирования глиозов и коллаге
низированных соединительных септ на периферии же
лезы. Толстые септы разделяют железу на дольки, в ко
торых много огромных пустот и уменьшено количество 
пинеалоцитов (относительно предыдущего срока), что 
указывает на значительную утрату пинеалоцитов уже 
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после формирования этих долек (рис. 3). Кроме того, 
большинство оставшихся пинеалоцитов уже не обнару
живают запасов индоламинов.

При изучении микроструктуры пинеальной железы 
кроликов через 5 мес после начала световой экспозиции 
прежде всего обращает на себя внимание продолжаю
щаяся, прогрессирующая во времени убыль паренхимы 
и образование пустот, а также расширение глиозов на 
месте гибели пинеалоцитов вследствие их изношеннос
ти (рис. 4). Небольшое количество оставшихся пине
алоцитов, специализирующихся на биосинтезе веществ 
индоламиновой природы, выявляет морфофункцио
нальные признаки отсутствия накопления и запасов 
индоламинов и гиперхромность ядер. Именно в участ
ках расположения таких пинеалоцитов обнаруживают
ся многочисленные апоптотические тельца (окраска по 
Эйнарсону). Одновременно в поле зрения микроскопа 
иногда наблюдаются одиночные пинеалоциты с очень 
большими и светлыми ядрами, с мелкодисперсным хро
матином, что соответствует высокому уровню продук
ции в них веществ индоламиновой природы.

Результаты изучения динамики кариометрии пине
алоцитов у кроликов в различные сроки пребывания в 
условиях круглосуточного освещения приведены в таб
лице.

Морфометрические показатели ядер пинеалоци-
тов кроликов в различные сроки после содержа-

ния в условиях круглосуточного освещения

Группа  
животных

Условия экспери-
мента

Статисти-
ческий 

показатель

Площадь ядер 
пинеалоцитов, 

мкм2

I естественная сме-
на дня и ночи

n 30

x– ±sx
– 23,2±0,8

II Круглосуточное 
освещение, 1 мес

n 30

x– ±sx
– 30,5±1,1

PI–II P<0,001

III Круглосуточное 
освещение, 3 мес

n 30

x– ±sx
– 32,6±1,3

PI–III P<0,001

IV Круглосуточное 
освещение, 5 мес

n 30

x– ±sx
– 25,3±0,9

PI–IV –

n — количество исследуемых ядер�� x– —  средние значения�� 
s — квадратическое отклонение от среднего значения�� p — 
степень достоверности.

Из таблицы следует, что в течение первых 3 мес 
после начала световой экспозиции происходит рабочая 
гипертрофия ядер пинеалоцитов, к концу эксперимента 
сменяющаяся уменьшением размеров ядер, вызванным 
пикнозом многих из них, очевидно, в связи с предстоя
щей гибелью.

Выводы

1. Длительное содержание кроликов в условиях 
круглосуточного освещения вызывает в пинеальной же

Рис. 2. Структура пинеальной железы молодого полово�
зрелого кролика через 1 мес после содержания в условиях 
круглосуточного освещения. Уменьшение пинеалоцитов 
с эозинофильной цитоплазмой, а среди пинеалоцитов с 
вакуолизированной цитоплазмой местами образуются 

пустоты.

Рис. 3. Структура пинеальной железы молодого полово�
зрелого кролика через 3 мес после содержания в условиях 
круглосуточного освещения. Образование псевдоальвеол  

с пустотами в ткани пинеальной железы,  
многочисленные пинеалоциты с маргинацией хроматина  

и пикнозом ядер.

Рис. 4. Структура пинеальной железы молодого полово�
зрелого кролика через 5 мес после содержания в условиях 

круглосуточного освещения. В ткани пинеальной железы 
преобладают псевдоальвеолы с малым количеством пине�

алоцитов и большими пустотами.

Г.и. Губина-Вакулик, л.а. Бондаренко, н.н. Сотник
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лезе существенное уменьшение общего количества пи
неалоцитов, «перепрофилирование» оставшихся клеток 
на преимущественную продукцию индоламинов на фоне 
массовой гибели путем апоптоза функционирующих с 
перенапряжением пинеалоцитов.

2. Выявленные изменения микроструктуры пине
альной железы следует рассматривать как эксперимен
тальную модель гипопинеализма.

3. Динамика выявленных изменений структуры пи
неальной железы у молодых половозрелых кроликов на 
фоне длительного круглосуточного освещения аналогич
на той, которая происходит спонтанно по мере старения 
на этапе нисходящего онтогенеза и характеризуется как 
возрастной гипопинеализм.

4. Полученные в работе данные позволяют рас
сматривать круглосуточное освещение как фактор уско
ренного старения пинеальной железы.
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lonG round-the-clock illuminAtion As A fActor of AccelerAted AGeinG of pineAl GlAnd
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Pathology Problems AМs of Ukraine, 10 Artyoma ul., 61002 Kharkov, Ukraine�� e-mail:Мs of Ukraine, 10 Artyoma ul., 61002 Kharkov, Ukraine�� e-mail:s of Ukraine, 10 Artyoma ul., 61002 Kharkov, Ukraine�� e-mail: chrono�bk.ru

on sexually matured male rabbits of shinhilla breed kept in round-the-clock illumination within 5 
months, dynamic of changes of structure of pineal gland was investigated. It was found the gradual, 
progressing in time loss of pinealocytes amount, arising due to their apoptosis, which points out hy- of pinealocytes amount, arising due to their apoptosis, which points out hy-of pinealocytes amount, arising due to their apoptosis, which points out hy-
polinealism development. Round-the-clock illumination should be considered as the factor promoting 
accelerated aging of pineal gland.

Key words: pineal gland, aging, hypopinealism.
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У ветеранов подразделений особого риска (ПОР) в 
отдаленный период после испытания ядерного оружия 
отмечены изменения гуморальных факторов неспе-
цифической защиты, концентрации иммуноглобули-
нов в сыворотке крови, сенсибилизация лимфоцитов 
к респираторным вирусам, гуморальные и клеточные 
аутоиммунные сдвиги, повышение содержания тумор-
некротического фактора. Некоторые из выявленных 
изменений (комплемент, лизоцим, концентрация им-
муноглобулинов) являются следствием пожилого воз-
раста и сопутствующих заболеваний у обследованных 
людей, другие (аутоиммунные сдвиги, сенсибилизация 
к респираторным вирусам) могут быть связаны с прове-
дением испытаний ядерного оружия. Ряд иммунологи-
ческих изменений являются, по-видимому, следствием 
сочетанного действия радиационного и нерадиацион-
ного факторов. Среди последних существенную роль 
играет стресс. Важное значение для характеристики 
состояния здоровья через 20–40 лет после проведения 
ядерных испытаний (ЯИ) и возможного радиационного 
воздействия имеет оценка аутоиммунных изменений. 
Показана важная роль таких изменений в заболевае-
мости ветеранов ПОР.

Ключевые слова: подразделения особого риска 
(ПОР), ядерное оружие (ЯО), ядерные испытания (ЯИ), 
ядерные взрывы (ЯВ), ионизирующие излучения (ИИ), 
иммуноглобулины, неспецифическая защита, аутоан-
титела.

Введение

Известна существенная роль изменений системы 
иммунитета в старении организма [12, 24]. В этой свя
зи представляется важным оценить состояние показате
лей иммунитета и неспецифической защиты у ветеранов 
подразделений особого риска.

Рядом авторов показана повышенная заболевае
мость ветеранов ПОР. Имеются указания на возмож
ность их преждевременного старения, что проявляется 
общим и местным склерозированием сосудов, нару
шениями регионального кровообращения, развитием 
катаракт, андрогенными нарушениями — снижением 
потенции, аденомами, простатитами [5, 14].

Возникает вопрос: с чем связана повышенная за
болеваемость ветеранов ПОР? Играет ли роль в вы

явленных изменениях радиационное воздействие? По
видимому, нельзя недооценивать значимость других 
сопутствующих факторов и в первую очередь стресса. 
Показано, что у 43% людей, принимавших участие в 
ядерных испытаниях и ликвидации радиационных ава
рий, отмечаются нарастающая астенизация, понижение 
настроения, повышенная раздражительность [6].

Система иммунитета радиочувствительна, и изме
нения ряда иммунологических реакций являются од
ним из ранних признаков радиационного воздействия. 
Кроме того, иммунологические нарушения играют су
щественную роль в формировании ближайших и отда
ленных последствий действия ИИ, стохастических и 
нестохастических — раковых и инфекционных заболе
ваний, нарушений половой функции и зрения и др. [3, 
11, 16–19, 23].

Иммунологические механизмы имеют важное зна
чение как для поддержания гомеостаза, так и в разви
тии целого ряда заболеваний, в том числе сердечносо
судистой, дыхательной, мочевыделительной и других 
систем при нарушениях здоровья, отмеченных у вете
ранов подразделений особого риска. То есть наличие 
иммунологических нарушений является объективным 
критерием, указывающим на нарушения состояния здо
ровья людей.

Материалы и методы исследований
В течение 1996–1997 гг. было проведено иммуно-

логическое обследование 182 ветеранов Пор. Среди 
них 49 чел. испытывали ядерное оружие (Яо) на 
новоземельском полигоне и 49 на Семипалатинском 
полигоне�� 32 участвовали в Тоцких войсковых учени-
ях в 1954 г. остальные 52 ветерана были участника-
ми и ликвидаторами аварий на атомных подводных 
лодках (аПл), сборщиками Яо, работали с рВ и проч. 
и делились на небольшие группы людей. В настоя-
щей статье представлены итоги обследования ис-
пытателей Яо с двух полигонов, Семипалатинского 
и новоземельского, и участников Тоцких войсковых 
учений с применением атомного оружия, т. е. 130 ве-
теранов Пор.

© Коллектив авторов, 2007 г. Успехи геронтол.—2007.—Т. 20, № 1.—С. 96–111 
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обследованные нами испытатели с новоземель-
ского и Семипалатинского полигонов были разделе-
ны на две группы: 1-я — работавшие с Яо до 1963 г. 
и 2- я — после 1963 г. (после 1963 г. были прекраще-
ны ядерные испытания в атмосфере). Причем испы-
татели 1-й группы были старше: средний возраст 
61,75±1,4 года. Возраст специалистов, испытывав-
ших Яо после 1963 г., на момент обследования со-
ставлял 51,0±1,5 лет. Тоцкие войсковые учения прохо-
дили в 1954 г., т. е. более 40 лет тому назад, и возраст 
обследованных участников этих учений составлял 
65,6±0,85 лет.

итак, обследованные ветераны были в большинс-
тве случаев пожилыми, больными людьми. Поэтому 
одновременно с ними контрольные иммунологичес-
кие исследования проводились не только у здоровых 
людей, в большинстве случаев доноров сравнитель-
но старшего возраста 41,2±1,5 лет (3-я группа), но и 
людей в возрасте 51,3±3,5 лет с такой же патологи-
ей, что и у ветеранов (4-я группа). Эти группы состо-
яли из 66 и 41 человека, работа которых не связана 
с радиационным воздействием. Как в основных, так и 
в контрольных группах почти все обследованные (за 
исключением 8 женщин) были мужчины, то есть мож-
но считать, что эти группы не различались по полу. 
Сопоставление показателей неспецифической защи-
ты и иммунитета в основных группах разного возраста 
и в 2 контрольных группах представляется правомер-
ным.

Проведено изучение некоторых показателей гумо-
ральной неспецифической защиты, состояния Т- и 
В-системы иммунитета, аутоиммунных изменений 
гуморального и клеточного типа. Комплементарная 
активность определялась по полному гемолизу ба-
ранних эритроцитов, содержание лизоцима в сыво-
ротке крови — по лизису лизирующегося микрококка. 
Противотканевые аутоантитела определялись в реак-
циях связывания комплемента на холоде и пассивной 
гемагглютинации с антигенами, приготовленными 
по методу Witebsky из тканей сердца, аорты, легких,Witebsky из тканей сердца, аорты, легких, из тканей сердца, аорты, легких, 
печени, почек, щитовидной железы человека с нуле-
вой группой крови, погибшего от случайной травмы. 
С этими же антигенами определялись клеточные ау-
тоиммунные сдвиги в реакции торможения миграции 
лейкоцитов, которая была использована и для оп-
ределения сенсибилизации к вирусным антигенам. 
реакция считалась положительной при торможении 
миграции на 30% и более.

Концентрация иммуноглобулинов в сыворотке кро-
ви определялась по Mancini.Mancini..

Статистическая обработка проводилась с помощью 
параметрических и непараметрических методов.

Некоторые иммунологические изменения у испы-
тателей Семипалатинского полигона

Первое испытание атомной бомбы в СССР было 
проведено в августе 1949 г. на Семипалатинском ис
пытательном полигоне. Всего на нем было проведено 
467 ядерных испытаний, из них 347 подземных.

Изучение гуморальных факторов неспецифической 
защиты выявило выраженное их снижение у испытате
лей Семипалатинского полигона (табл. 1).

Та б л и ц а  1

Гуморальные факторы неспецифической защиты 
у испытателей Семипалатинского полигона

Группа

Показатели (M±m)

Комплемент 
(гемолитиче-

ские ед.)
лизоцим (%)

1-я испытатели  
(до 1963 г.)

22,6±3,3***х 
(5–50)

51,9±3,5*** 
(21–70)

2-я испытатели  
(после 1963 г.)

20,7±2,0***ххх 
(5–50)

54,4±1,6*** 
(25–68)

3-я Контроль — здоровые 39,9±1,2 
(5–50)

64,8±1,2 
(40–78)

4-я Контроль — больные 30,5±1,6+++ 
(5–50)

54,1±1+++ 
(40–67)

П р и м е ч а н и я  (здесь и в табл. 10): М — среднее арифме-
тическое концентраций комплемента и лизоцима, m — сред-m — сред- — сред-
няя ошибка�� в скобках — пределы индивидуальных колеба-
ний показателя.

*** различия с 3-й группой статистически существенны, 
р<0,001�� х, ххх различия с 4-й группой статистически сущест-
венны, р<0,05, р<0,001�� +++ различия между 3-й и 4-й группа-
ми статистически существенны, р<0,001.

Так, отмечалось почти двукратное снижение комп
лементарной активности у испытателей 1й и 2й групп 
по сравнению с 3й группой (контроль — здоровые). 
Однако у пожилых и больных людей, не связанных с 
ИИ, показатели как комплемента, так и лизоцима были 
достоверно (р�0,001) снижены по сравнению со здо
ровыми более молодыми людьми. То есть снижение 
уровня в крови факторов гуморальной неспецифической 
защиты в известной мере было обусловлено возрастом и 
сопутствующими заболеваниями испытателей. В то же 
время активность комплемента в 1й и 2й группах была 
несколько ниже (р�0,05), чем не только в 3й, но и 4й 
группе. Видимо, нельзя исключить влияния особеннос
тей труда и быта испытателей Семипалатинского поли
гона на активность комплемента сыворотки крови. 

Активность лизоцима была снижена лишь по срав
нению с 3й группой (контроль — здоровые).

Что касается клеточной неспецифической защиты, 
в качестве одного из показателей которой оценивалась 
способность моноцитов к миграции, то здесь сущест
венные различия в показателях у людей, относящихся к 
различным группам, как испытателей, так и контролю, 
отсутствовали.

Состояние специфических защитных реакций оце
нивалось по содержанию в сыворотке крови иммуногло
булинов A, G, M. Результаты определения средних их 
концентраций у обследованных различных групп пред
ставлены в табл. 2.

Как можно видеть, имелось лишь достоверное сни
жение среднего содержания I�G во 2й группе испы
тателей по сравнению с 4й (р�0,001). Иные статис
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тически существенные различия средних показателей 
концентрации иммуноглобулинов у испытателей и лиц, 
относящихся к контрольным группам, отсутствовали. 
Но содержание иммуноглобулинов G и А у больных 
людей, не связанных с испытаниями (4я группа), было 
достоверно выше, чем у здоровых контрольных людей 
3й группы. В 4й группе было 9 человек с ЛОРпато
логией, что и могло обусловить повышение концентра
ции в их крови I�G и I�A. Видимо, более низкое содер
жание I�G во 2й группе испытателей, по сравнению с 
4й контрольной, связано с наличием в последней таких 
больных людей. 

В этой связи представлялось важным определить 
возможность циркуляции в организме обследованных 
респираторных вирусов. Одним из показателей наличия 
вирусных агентов в период обследования или в прошлом 
являлась сенсибилизация лимфоцитов к этим вирусам, 
которая определялась в реакции торможения мигра
ции лейкоцитов (РТМЛ) у лиц 2, 3, 4й групп. При 
этом было обнаружено менее выраженное торможение 
миграции лейкоцитов в присутствии антигена вируса 
гриппа А1 (H1N1) во 2й группе (индекс торможения 
8,5±3) по сравнению с контрольными — 3й и 4й 
(14,5±2 — 20,5±2). То есть сенсибилизация к этому 

Та б л и ц а  2

Иммуноглобулины сыворотки крови у испытателей Семипалатинского полигона

Группа
Концентрация иммуноглобулинов, г/л (M±m)

G M A

1-я испытатели (до 1963 г.) 13,32±2,70  
(8,10–24,90)

2,48±1,36  
(1,14–9,55)

1,39±0,17  
(0,61–3,00)

2-я испытатели (после 1963 г.) 11,79±0,36ххх  
(7,5–16,20)

2,00±0,15  
(0,90–4,60)

0,92±0,04  
(0,61–1,70)

3-я Контроль — здоровые 12,70±0,55  
(7,4–22,90)

1,94±0,11  
(0,56–3,75)

1,10±0,10  
(0,61–3,40)

4-я Контроль — больные 15,73±0,59++  
(7,80–22,90)

2,73±0,30+  
(0,81–8,98)

1,20±0,14  
(0,43–4,05)

+, ++ различия между 3-й и 4-й группами статистически существенны, р<0,05, р<0,01�� ххх различия с 4-й группой статистиче-
ски существенны, р<0,001.

Та б л и ц а  3

Комплемент-связывающие противотканевые антитела у испытателей Семипалатинского полигона

Группа Показатель
антигены

Сердце аорта легкие Печень Почки Щж

1-я испытатели  
(до 1963 г.)

Число 8/15 8/9**х 6/15 6/15 7/16* 10/14

Высокие титры 5**хх 4*х 1 2 2 5**х

Средние титры 
(M±m)M±m))

16,5±3*** 28±10* 6,5±3 12,5±6 13±5,5 20,5±3***хх

2-я испытатели  
(после 1963 г.)

Число 18/28*х 10/22 20/31***х 13/25*х 14/27*ххх 16/28

Высокие титры 4*х 4*х 6**хх 4хх 2 7**

Средние титры 
(М±m)m))

13±2*** 10±2 16,5±3,5***хх 11±2***хх 10,5±2*** 15,5±2***

3-я Контроль —  
здоровые

Число 11/34 4/11 8/37 5/22 5/38 4/38

Высокие титры – – – – – –

Средние титры 
(М±m)m))

4,5±1 5,5±2 3±1 3±1 2±1 6±1

4-я Контроль —  
больные

Число 13/36 9/18 12/38 7/32 7/28 8/15

Высокие титры 2 1 – 1 3 1

Средние титры 
(M±m)M±m))

8,5±3 10,5±2,5 4,5±1 4±1,5 6,5±2 8,5±3

П р и м е ч а н и я  (здесь и в табл. 12): в числителе — количество положительных реакций, в знаменателе — число обследован-
ных людей�� высокие титры — число обследованных с обратными титрами 40 и выше�� средние титры (М±m) — средние обрат-
ные титры антител, m — средняя ошибка.m — средняя ошибка. — средняя ошибка.

*, **, *** различия между группами испытателей и здоровым контролем статистически достоверны р<0,05, р<0,01, р<0,001��  
x, xx, xxx различия между группами испытателей и 4-й группой статистически достоверны, р<0,05, р<0,01, р<0,001.

н.В. алишев и др.
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вирусу была, видимо, более выражена в контроле, чем у 
испытателей. Тенденция к повышению индекса тормо
жения отмечалась в 4й контрольной группе по сравне
нию со 2й группой испытателей Семипалатинского по
лигона и при использовании в качестве антигена вируса 
гриппа А3 (H3N2). Повидимому, некоторое увеличе
ние сенсибилизации лимфоцитов к вирусным антигенам 
в контроле могло быть связано с перенесенными ранее 
респираторными инфекциями, поскольку, по данным 
Л.М. Цыбаловой с соавт. [15], у ветеранов ПОР ви
русы и вирусные антигены выявлялись более часто, чем 
в контроле.

Причиной изменения содержания в крови иммуног
лобулинов могут быть также аутоиммунные реакции, 
изучению которых в нашей работе уделено должное 
внимание с учетом их важной роли в патогенезе патоло
гических состояний и, в частности, лучевых процессов 
[3, 10, 17, 23]. В табл. 3 представлены результаты оп
ределения комплементсвязывающих противотканевых 
антител к различным тканевым антигенам, приготов
ленным из тканей сердца, аорты, легких, печени, по
чек, щитовидной железы.

Противотканевые антитела обнаруживались в кро
ви не только испытателей ЯО, но и в контрольных 3й 
и 4й группах; у больных пожилых людей 4й группы 
число обнаружения антител к некоторым антигенам 
возросло. При этом в 3й контрольной группе антите
ла обнаружились в низких титрах, не превышающих 20 
(обратные титры). Наличие таких антител в крови здо
ровых людей является, видимо, следствием появления 
т.н. нормальных антител, участников обменных процес
сов, несущих в организме физиологическую функцию 
нейтрализации токсичных продуктов обмена веществ 
[13]. Известно, что с возрастом содержание аутоан
тител возрастает [24, 17], как и при наличии целого 
ряда патологических процессов. Видимо, поэтому в 4й 
контрольной группе противотканевые антитела выявля
лись несколько чаще, а у некоторых людей и в высоких 
титрах. Но существенное (р�0,05) повышение содер
жания комплементсвязывающих противотканевых ан
тител отмечалось у испытателей ЯО. При проведении 
ядерных испытаний (ЯИ) до 1963 г., когда в основ
ном проводились ядерные взрывы (ЯВ) в атмосфере, 
обычно отмечалось достоверное повышение частоты 
появления антител в крови либо обнаружения высоких 
их титров. При использовании в качестве антигена для 
постановки реакции связывания комплемента (РСК) 
ткани почек можно было выявить повышение числа об
наружений таких антител лишь по сравнению со здо
ровым контролем. Достоверное повышение содержания 
антител к легочной и печеночной ткани в этой 1йгруппе 
испытателей по сравнению с контрольными группами 
отсутствовало.

У испытателей 2й группы, производивших под
земные ЯВ, отмечалось статистически существенное 
повышение содержания антител по сравнению с 3й 
и 4й контрольными группами (частота обнаружения 
антител, либо сыворотки с высокими титрами или по
вышение средних их титров) ко всем использованным 
в РСК антигенам. Достоверные различия содержания 
последних в крови наблюдались лишь по сравнению со 
здоровым контролем (3я группа).

Титры антител во 2й группе были несколько выше, 
чем в 1й, а различия в отношении антител к легочной 
ткани (16±3,5 и 6,5±3) были существенны (р�0,05).

Создается впечатление о более выраженном повы
шении образования комплементсвязывающих противо
тканевых антител в организме испытателей 2й группы 
по сравнению с 1й. Если так, то повышенное образо
вание антител явилось, видимо, следствием не столько 
радиационного воздействия, сколько других неблаго
приятных факторов, сопутствующих испытаниям ЯО, 
экологических и проч.

Существенный интерес представляют данные оп
ределения антител к щитовидной железе, поскольку 
одной из причин их повышенного образования могло 
быть воздействие радиоизотопов йода, для которых 
ЩЖ является органом депонирования, хотя компле
ментсвязывающие антитела к ЩЖ нередко обнару
живаются в крови людей, не связанных с радиацией; 
однако обычно в низких титрах (до 20). У испытателей 
же в 25–35,7% случаев находили высокие титры анти
тел к ЩЖ. Титры у испытателей были в 1,8–3,4 раза 
выше, чем в контроле, р�0,001. То есть у испытателей 
Семипалатинского полигона, испытывающих ЯО как 
до, так и после 1963 г., отмечалось повышенное содер
жание комплементсвязывающих антител к ЩЖ.

Антитела к антигенам ЩЖ — тиреоглобулину 
(Тг) и микросомам (Мс) изучались не только в РСК, 
но и в реакции пассивной гемагглютинации (РПГ). 
Cтатистически существенное повышение частоты вытатистически существенное повышение частоты вы
явления антител к Тг и Мс ЩЖ (р�0,01) имелось у 
испытателей 2й группы по сравнению с контролем здо
ровым и больным (3я и 4я группы).

В табл. 4 представлены результаты изучения воз
можности сенсибилизации лимфоцитов крови к различ
ным тканевым антигенам в РТМЛ.

Отмечено статистически достоверное повышение 
индекса торможения миграции лейкоцитов у испытате
лей 1йгруппы по сравнению с контрольными группами 
при использовании в качестве антигенов тканей аорты 
и легких (повышение числа людей с индексом тормо
жения свыше 30%), печени и почек (повышение сред
них индексов). Повидимому, у людей, проводивших 
главным образом воздушные и наземные ЯВ до 1963 г., 
отмечалась сенсибилизация лимфоцитов к указанным 
антигенам.
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Следовательно, у испытателей Семипалатинского 
полигона отмечались гуморальные сдвиги (ко всем 
использованным при постановке РСК антигенам) и 
клеточные (к антигенам аорты, легких, печени, почек) 
антигенам. Причем гуморальные сдвиги были зна
чительны у испытателей обеих групп — 1й и 2, хотя 
несколько более выражены у испытателей ЯО после 
1963 г., тогда как клеточные аутоиммунные сдвиги име
лись лишь у участников ЯИ до 1963 г. Можно привес
ти и иные данные о возможности гуморальных аутоим
мунных реакций также у испытателей, работавших на 
полигоне до 1963 г. Как известно, одним из показате
лей формирования аутоиммунных реакций может быть 
образование циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК). Отмечено 1,5–2кратное повышение концен
трации ЦИК в крови (91,4±26) обследованных этой 
группы по сравнению с 3й (59,4±6) и 4й (44,1±4,5) 
контрольными группами, ��0,05.

Таким образом, у испытателей Семипалатинского 
полигона были выявлены некоторые иммунологичес
кие изменения, отсутствующие в контрольных груп
пах людей. Так, отмечено более выраженное угнетение 
комплементарной активности по сравнению не только с 
3й (контроль — здоровые), но и с 4й группой (конт
роль — больные). Имели место выраженные гумораль
ные и клеточные аутоиммунные сдвиги, отсутствующие 
не только у здоровых, но и больных людей, не участ
вовавших в ЯИ. Повышенное содержание антител к 
антигенам ЩЖ, комплементсвязывающих (преиму
щественно в 1й группе) и РПГА (в реакции пассивной 
гемагглютинации) — главным образом, во 2й группе, 
указывает на необходимость оценки, возможной их 
роли как показателя воздействия на щитовидную желе
зу радиоактивного йода. Такие данные будут представ
лены ниже.

Некоторые иммунологические изменения  
у испытателей Новоземельского полигона

Иммунологическое обследование было проведено 
у 38 человек, испытывавших ЯО до 1963 г., когда со
стоялись 83 высотных и воздушных ЯВ, 6 надводных 
и подводных и лишь 1 наземный. Возраст обследован
ных этой группы составлял 61,8±1,4 года. 11 человек 
проводили ЯВ на Новой Земле в более поздние сроки, 
после 1963 г. Это ветераны несколько младшего воз
раста — 51±1,5 года.

Схема проведения иммунологического обследования 
была такой же, что и для испытателей Семипалатинского 
полигона. Использовались те же контрольные группы, 
здоровых и сравнительно более молодых людей и пожи
лых, больных, в основном с патологией сердечнососу
дистой системы, ЛОРорганов, ЖКТ.

Результаты изучения гуморальных факторов неспе
цифической защиты у испытателей Новоземельского 
полигона представлены в табл. 5.

Как и у испытателей Семипалатинского полигона, 
у испытателей Новоземельского полигона отмечалось 
снижение комплементарной активности и содержания в 
сыворотке крови лизоцима по сравнению с контрольной 
3й группой (контроль — здоровые). Но достоверные 
изменения этих показателей по сравнению с 4й группой 
(контроль — больные) отсутствовали. В этой группе 
активность комплемента и лизоцима была достоверно 
ниже (р�0,001), чем в 3й группе. Как и у испытателей 
Семипалатинского полигона, снижение гуморальной 
неспецифической защиты у испытателей могло быть 
связано с возрастом и сопутствующими заболеваниями. 
Можно было лишь отметить тенденцию к снижению ак
тивности комплемента у испытателей Новоземельского 

Та б л и ц а  4

Реакция торможения миграции лейкоцитов с тканевыми антигенами у испытателей 
Семипалатинского полигона

Группа Показатель
антигены

Сердце аорта легкие Печень Почки Щж

1-я испытатели  
(до 1963 г.)

Число 4/11 3/8*х 3/10*х 2/11 4/11 2/11

M±m±mm 21±5,5 19,5±6 24±5,5 26,5±4,5*х 28,5±5,5* 12±5,5

2-я испытатели  
(после 1963 г.)

Число 1/23 1/26 2/23 4/25 4/25 0/24

М±mm 15±1,5 11,5±2,5 17±2,5 20±2,5 20±2,5 12±1,5

3-я Контроль —  
здоровые

Число 1/9 0/9 0/9 0/9 0/9 0/9

М±mm 13,5±4 10±3,5 16±2 15,5±3 14,5±2 14±3,5

4-я Контроль —  
больные

Число 0/17 0/17 0/17 2/17 1/17 0/17

М±mm 13,5±1,5 11,5±1,5 13,5±2 14,5±2,5 18±3,5 12±2

П р и м е ч а н и я  (здесь и в табл. 13): в числителе — количество положительных реакций (индекс торможения свыше 30%), в 
знаменателе — число обследованных людей�� М±m — средние показатели индекса торможения миграции лейкоцитов, m —m — средние показатели индекса торможения миграции лейкоцитов, m — — средние показатели индекса торможения миграции лейкоцитов, m —m — — 
средняя ошибка.

* различия с 3-й группой статистически существенны, р<0,05�� х различия с 4-й группой статистически существенны, р<0,05.

н.В. алишев и др.
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полигона 2й группы. Но связать выявленные измене
ния гуморальных факторов неспецифической защиты с 
испытаниями на Новой Земле едва ли возможно.

Изучение миграционной способности моноцитов не 
выявило ее снижения. Напротив, у испытателей 1й и 
2й группы миграция в капилляре была повышена при
мерно на 1/3 по сравнению с 4й группой (р�0,05).

В табл. 6 приведены данные средних показателях 
концентрации иммуноглобулинов сыворотки крови у 
лиц 1–4й групп.

Как было отмечено ранее, в 4й контрольной груп
пе наличие разного рода заболеваний обусловило досто
верное повышение концентрации I�G и I�А. Поэтому 
ни в 1й, ни во 2й группах испытателей существенных 
различий содержания иммуноглобулинов по сравнению 
с 4й отмечено не было. Имелась лишь тенденция к по
вышению содержания I�A в 1й группе по сравнению 
с 4, р�0,05 и более высокая его концентрация в этой 
группе по сравнению со 2, р�0,01. Но концентрация 
I�G и I�A в 1й группе была достоверно повышена лишь 
по сравнению со здоровым контролем (3я группа).

Средняя концентрация I�M во всех обследованных 
группах, как испытателей, так и в контроле, были прак
тически одинаковыми.

Таким образом, содержание иммуноглобулинов 
G и А было повышено в 1й группе по сравнению со 
здоровым контролем, но не контрольной 4й группой. 
То есть выявленные изменения были, видимо, связаны 

не с участием в ЯИ, а с сопутствующей патологией, в 
частности, инфекционной этиологии. В табл. 7 приве
дены результаты оценки возможности сенсибилизации 
лимфоцитов к некоторым вирусам, что может быть 
следствием персистенции этих вирусов в организме. 
Сенсибилизация определялась в РТМЛ с антигенами 
из вирусов герпеса, гриппа А1(H1N1), A3(H3N2), В, 
аденовирусов, респираторного синцитиального РС ви
руса.

В табл. 7 представлены данные о частоте повыше
ния индекса торможения миграции лейкоцитов, т.е. о 
частоте случаев сенсибилизации лимфоцитов к тому или 
иному вирусу. Приводятся также результаты определе
ния средних показателей индекса торможения мигра
ции, что характеризует выраженность сенсибилизации.

Как можно видеть, лишь у одного обследованного 
контрольной группы здоровых людей обнаружена сен
сибилизация к вирусу герпеса. У некоторых пожилых 
больных людей 4й контрольной группы отмечалась 
также сенсибилизация к вирусам гриппа H3N2 (A3) 
и РСвирусу. Понятно, что вирусные инфекции встре
чаются у различных групп людей, но у испытателей 1й 
группы достоверно возрастала либо частота, либо интен
сивность сенсибилизации лимфоцитов к вирусам гриппа 
H3N2(A3) и В, а также к аденовирусам по сравнению 
либо с 3й, либо также и с 4й контрольными группами. 
Полученные данные могут, видимо, указывать на более 
частую персистенцию указанных вирусов в организме 
людей, испытывавших ЯО на Новой Земле до 1963 г.

Та б л и ц а  5

Гуморальные факторы неспецифической защиты у испытателей Новоземельского полигона

Группа
Показатели (М±m)m))

Комплемент (гемолитические ед.) лизоцим (%)

1-я испытатели (до 1963 г.) 33,9±1,9** (5–50) 53,4±1,5*** (33–72)

2-я испытатели (после 1963 г.) 23,1±3,8*** (10–50) 57,7±2,6* (49–76)

3-я Контроль — здоровые 39,9±1,2 (5–50) 64,8±1,2 (40–78)

4-я Контроль — больные 30,5±1,6+++ (5–50) 54,6±1+++ (40–67)

П р и м е ч а н и я .  М±m — средние арифметические концентраций комплемента и лизоцима, m — средняя ошибка�� в скоб-
ках — пределы индивидуальных колебаний показателя.

*, **, *** различия с 3-й группой статистически существенны, р<0,05�� р<0,01�� р<0,001�� +++ различия между 3-й и 4-й группами 
статистически существенны, р<0,001.

Та б л и ц а  6

Иммуноглобулины сыворотки крови у испытателей Новоземельского полигона

Группа
Концентрация иммуноглобулинов, мг/л (М±m)m))

G A M

1-я испытатели (до 1963 г.) 15,38±0,74** (8,10–26,40) 3,39±0,30*** (1,14–8,69) 1,22±0,22 (0,61–5,97)

2-я испытатели (после 1963 г.) 12,42±1,66 (7,80–22,60) 1,96±0,28 (1,14–3,66) 1,04±0,22 (0,60±2,06)

3-я Контроль — здоровые 12,70±0,55 (7,40±22,90) 1,94±0,11 (0,56–3,75) 1,10±0,10 (0,61–3,40)

4-я Контроль — больные 15,37±0,59++ (7,80–2,29) 2,73±0,30+ (0,81–8,38) 1,20±0,14 (0,43–4,05)

+, ++ различия между 3-й и 4-й группами статистически существенны, р<0,05, р<0,01�� **, *** различия с 4-й группой статисти-
чески существенны, р<0,01, р<0,001.



102

Существенная роль аутоиммунных процессов в 
патологии, в том числе и радиационной патологии, 
обусловила необходимость изучения гуморальных и 
клеточных аутоиммуннных сдвигов у испытателей ЯО. 
Гуморальные сдвиги оценивались в РСК на холоде, а в 
отношении антигенов ЩЖ также в РПГА; клеточные 
изменения в РТМЛ с тканевыми антигенами. В табл. 
8 представлены данные определения противотканевых 
антител к разным тканевым антигенам в реакции дли
тельного связывания комплемента (РСК) на холоде.

Приведенные данные свидетельствуют о повы
шении частоты обнаружения антител к тканям легких, 
печени, ЩЖ, в 1й группе — также и почек, во 2й — 
сердца у испытателей ЯО на Новой Земле. В то же 
время отмечено достоверное повышение частоты выяв

ления высоких титров антител (40 и выше) к антигенам 
легких, печени, почек. Имелось статистически значимое 
повышение средних титров антител практически ко всем 
использованным в РСК антигенам. Причем достовер
ное повышение титров к тканям легких, печени и почек 
имелось не только по сравнению с 3й («здоровым кон
тролем»), но и с 4й группой пожилых больных людей. 
Существенных различий в содержании противоткане
вых антител у испытателей 1й и 2й групп не было, то 
есть независимо от времени участия в проведении ЯВ у 
большинства обследованных испытателей обнаружены 
гуморальные аутоиммунные сдвиги.

Однако при изучении антител к антигенам щи
товидной железы — Тг и Мс в РПГА антитела к ти
реоглобулину чаще выявлялись в крови испытателей 

Та б л и ц а  7

Сенсибилизация лимфоцитов к вирусным антигенам у испытателей Новоземельского полигона

Группа Показатели
индексы торможения миграции (М±m)m))

Герпес аденовирусы (н1n1)n1)1) (н3n2)n2)2) В рС

1-я испытатели (до 1963 г.) Число 0/7 3/8* 0/6 1/4 4/8*х 0/2

М±mm 16±3,5 28,2±2*** 14,5±5 26±3* 26,5±6 13

2-я испытатели (после 1963 г.) Число 1/5 0/2 0/3 2/5 0/2 0/4

М±mm 11,5±7,5 15 11,5±8 27±8 0 19±2,5

3-я Контроль — здоровые Число 1/9 0/2 0/8 0/7 0/2 0/7

М±mm 21±3,5 17±0 20,5±2 13±4 12 11±4

4-я Контроль — больные Число 1/16 – 0/15 3/16 0/2 1/13

М±mm 11±3 – 14,5±2 18±3 5 15,5±2,5

П р и м е ч а н и я .  В числителе — количество положительных реакций (индекс торможения свыше 30%), в знаменателе — чис-
ло обследованных людей�� М±m — средние показатели индекса торможения миграции лейкоцитов, m — средняя ошибка.m — средние показатели индекса торможения миграции лейкоцитов, m — средняя ошибка. — средние показатели индекса торможения миграции лейкоцитов, m — средняя ошибка.m — средняя ошибка. — средняя ошибка.

*, *** различия с 3-й группой статистически существенны, р<0,05, р<0,001�� х различия с 4-й группой статистически сущест-
венны, р<0,05.

Та б л и ц а  8

Комплемент-связывающие противотканевые антитела у испытателей Новоземельского полигона

Группа Показатель
антигены

Сердце аорта легкие Печень Почки Щж

1-я испытатели  
(до 1963 г.)

Число 17/32 
(53,1)

12/19 
(63,2)

22/37 
(59,5)***х

17/30 
(56,7)*хх

22/37 
(59,5)***хх

19/24 
(79,2)**

Высокие титры 2 (6,25) 3 (15,8) 9**х (24,3) 5*(16,7) 9***хх (24,3) 3 (12,5)

Средние титры 9±1,5* 16±5* 14,5±1,5***ххх 16,5±3,5***хх 18,5±3***хх 18±4**

2-я испытатели 
(после 1963 г.)

Число 7/10*х 5/7 8/12**х 7/9**ххх 7/11 7/8**

Высокие титры 2 1 3*х 3* 4**х 1

Средние титры 16±4** 14,5±5,5 15±3,5**хх 25,5±9*х 19±4***хх 19±5***

3-я Контроль —  
здоровые

Число 11/34 
(32,4)

4/11 (36,4) 8/37 (21,6) 5/22 (22,7) 5/38 (13,2) 14/32 
(43,7)

Высокие титры – – – – – –

Средние титры 4,5±1 5,5±2 3±1 3±1 2±1 6±1

4-я Контроль — 
больные

Число 13/36 9/18 12/38 7/32 7/28 8/15

Высокие титры 3 1 – 1 3 1

Средние титры 8,5±3 10,5±2,5 4,5±1 4±1,5 6,5±2 8,5±3

П р и м е ч а н и я :  см. прим. к табл. 3.

н.В. алишев и др.
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1й группы: у 34,5%, что было достоверно выше, чем 
в контроле (3я и 4я группы), р�0,05. Концентрации 
антител к микросомам тиреоцитов в 8 раз превышали их 
титры в 4й контрольной группе (р�0,001).

Клеточные аутоиммунные сдвиги, сенсибилиза
цию лимфоцитов к тканевым антигенам определяли в 
РТМЛ. Полученные данные представлены в табл. 9.

Из таблицы видно, что, как и у испытате
лей Семипалатинского полигона, у испытателей 
Новоземельского полигона сенсибилизация лимфо
цитов в основном выявлялась при проведении ЯВ до 
1963 г. В этой 1й группе отмечено повышение частоты 
обнаружения случаев с торможением миграции лейко
цитов по сравнению с 3й и 4й группами с антигенами 
аорты, легких, печени либо только с 3й (с антигенами 
почек) или 4й (антигены сердца) группами. С антиге
нами аорты и печени торможение было более интенсив
но по сравнению с 3й и 4й контрольными группами 
обследованных людей. То есть у испытателей, прово
дивших ЯВ в атмосфере, надводные и подводные ЯВ, 
обнаружена сенсибилизация лимфоцитов к антигенам 
сердца, аорты, легких, печени, почек. При проведе
нии ЯВ под землей констатировано лишь достоверное 
повышение интенсивности торможения к антигенам из 
сердечной ткани. Следовательно, аутоиммунные изме
нения клеточного типа были найдены в основном в 1й 
группе испытателей.

Аутоиммунные реакции осуществляются обычно с 
образованием иммунных комплексов и фиксацией их на 
тканях. Мы не проводили изучения таких фиксирован
ных иммунных комплексов, но оценивали концентра
цию циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) в 
сыворотке крови. Повышенные их концентрации могут 
быть одним из показателей развития аутоиммунного 

процесса, хотя такие комплексы могут образоваться и 
при иных патологических состояниях в результате фор
мирования комплексов антител с различными антигена
ми, микробной и иной природы. В 1й группе частота 
выявления ЦИК была почти в 4 раза выше, чем в кон
трольных группах, р�0,01. Концентрации ЦИК в 1й 
группе (89±7,9) были достоверно (р�0,001) выше, 
чем в 3й (59,4±6) и в 4й (44,1±4,5) контрольных 
группах. Во 2й группе испытателей достоверные раз
личия (73,9±10 против 44,1±4,5) отмечены лишь по 
сравнению с 4й группой.

Полученные данные указывают на повышение кон
центрации ЦИК у испытателей ЯО по сравнению с 
контрольными группами обследованных людей.

Результаты иммунологического обследования ис
пытателей Новоземельского полигона свидетельству
ют о наличии у них ряда иммунологических изменений, 
связанных с их пожилым возрастом и сопутствующими 
заболеваниями. К таким изменениям относятся сниже
ние активности гуморальных факторов неспецифичес
кой защиты — комплемента и лизоцима, повышение 
концентрации в крови иммуноглобулинов G и А. В то 
же время выявлен ряд иммунологических изменений, 
отсутствовавших в контрольных группах людей, не 
связанных с ЯИ. Это прежде всего аутоиммунные из
менения, гуморальные и клеточные. Комплементсвя
зывающие антитела были обнаружены ко всем исполь
зованным в РСК антигенам. Но наиболее выраженные 
различия с контролем, причем не только со здоровыми 
людьми (3я группа), но и пожилыми, больными людь
ми, не связанными с ЯИ (4я группа), отмечены в отно
шении тканей легких, печени и почек. Такие изменения 
имелись в 1й и 2й группах испытателей. Повышение 
уровня комплементсвязывающих антител в отношении 

Та б л и ц а  9

Реакция торможения миграции лейкоцитов с тканевыми антигенами испытателей  
Новоземельского полигона

Группа Показатель
антигены

Сердце аорта легкие Печень Почки Щж

1-я испытатели  
(до 1963 г.)

Число 4/18 (22,2)х 6/15 (40)**хх 4/18 (22,2)*х 8/18 (44,4)**х 5/18 (27,8)** 2/18 (11,1)

М±mm 21±2,5 29,5±4,5**ххх 19,5±2,5 32,5±4**ххх 22,5±4 16,5±2,5

2-я испытатели 
(после 1963 г.)

Число 0/8 1/6 0/7 1/8 1/7 0/8

М±mm 23±2хх 20±3 9,5±3 20±3,5 16,5±7 13,5±3

3-я Контроль — 
здоровые

Число 1/9 0/9 0/9 0/9 0/9 0/9

М±mm 13,5±4 10±3,5 16,5±2 15,5±3 14,5±2 14±3,5

4-я Контроль — 
больные

Число 0/17 0/17 0/17 2/17 1/17 0/17

М±mm 13,5±1,5 11,5±1,5 13,5±2 14,5±2,5 18±3,5 12±2

П р и м е ч а н и я .  В числителе — количество положительных реакций (индекс торможения свыше 30%), в знаменателе — чис-
ло обследованных людей�� М±m — средние показатели индекса торможения миграции лейкоцитов, m — средняя ошибка.m — средние показатели индекса торможения миграции лейкоцитов, m — средняя ошибка. — средние показатели индекса торможения миграции лейкоцитов, m — средняя ошибка.m — средняя ошибка. — средняя ошибка.

*, ** различия с 3-й группой статистически существенны, р<0,05, р<0,01�� х, хх, ххх различия с 4-й группой статистически сущест-
венны, р<0,05, р<0,01, р<0,001.
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ЩЖ по сравнению с 3й контрольной группой также 
выявлено в обеих группах испытателей. В то же время 
повышенное содержание антител к Тг и Мс в РПГА 
отмечалось лишь в 1й группе обследованных, прово
дивших ЯВ до 1963 г. Только в этой группе выявлены и 
клеточные аутоиммунные сдвиги, сенсибилизация лим
фоцитов в отношении антигенов сердца, аорты, легких, 
печени, почек. Наиболее выраженные различия по срав
нению с 3й и 4й контрольными группами отмечались 
при использовании для постановки РТМЛ антигенов 
из тканей аорты и печени.

Таким образом, у испытателей Новоземельского 
полигона выявлены аутоиммунные изменения, отсутс
твовавшие у людей, не участвовавших в испытаниях 
ЯО. Причем клеточные аутоиммунные сдвиги имелись 
лишь у испытателей, производивших ЯВ в атмосфере, 
надводные и подводные ЯВ.

В этой же 1й группе отмечена сенсибилизация лим
фоцитов к респираторным вирусам — гриппа (H3N2) 
и В, аденовирусам.

Полученные данные свидетельствуют о наличии 
у испытателей Новоземельского полигона некоторых 
иммунологических изменений, отсутствующих в кон
трольных группах, причем не только здоровых, но и 
больных людей. 

Некоторые иммунологические изменения  
у участников Тоцких войсковых учений

Нами было обследовано 32 участника Тоцких войс
ковых учений с применением ЯО в возрасте 65,1±0,55 
лет через 43 года после возможного радиационного воз
действия. В табл. 10 приведены результаты определе
ния у них (1я группа) и в 3й и 4й контрольной группе 
гуморальных факторов неспецифической защиты.

Та б л и ц а  1 0

Гуморальные факторы неспецифической защиты 
у участников Тоцких войсковых учений

Группы

Показатели (М±m)m))

Комплемент 
(гемолитиче-

ские ед.)
лизоцим (%)

1-я основная (участники 
учений)

19,4±2,1***ххх 
(5–50)

58,7±1,2***х 
(42–69)

3-я Контроль — здоро-
вые

39,9±1,2 
(5–50)

64,8±1,2 
(40–78)

4-я Контроль — больные 30,5±1,6+++ 
(5–50)

54,6±1+++ 
(40–67)

П р и м е ч а н и я :  см. прим. к табл. 1.

Как можно видеть из данных этой таблицы, в ос
новной группе участников Тоцких войсковых учений с 
применением атомного оружия имело место выражен
ное снижение активности комплемента: по сравнению 
со здоровым контролем почти двукратное, но досто

верное (р�0,001) и по сравнению с 4й группой. Что 
касается лизоцима, то его активность была достоверно 
(р�0,001) снижена по сравнению со здоровым конт
ролем (3я группа), но повышена по сравнению с 4й 
контрольной группой пожилых больных людей. То есть 
изменения комплемента и лизоцима в основной группе 
отличались от таковых не только в контрольной группе 
здоровых людей, но и у людей пожилых, страдающих 
заболеваниями. Видимо, изменения гуморальных факто
ров неспецифической защиты нельзя связывать лишь с 
пожилым возрастом участников войсковых учений в мо
мент обследования и сопутствующими заболеваниями.

Результаты определения иммуноглобулинов сы
воротки крови у обследованных людей приведены в 
табл. 11.

Изменения концентрации иммуноглобулинов в кро
ви участников Тоцких учений по сравнению с 3й груп
пой (здоровым контролем) отсутствовали. Некоторая 
тенденция к повышению содержания I�A была несу
щественна, �=1,7. В то же время, как уже отмечалось, 
имелось повышение концентрации иммуноглобулинов G 
и А в 4й контрольной группе больных и пожилых лю
дей по сравнению с 3й. Это, возможно, и обусловило 
снижение концентрации I�G в основной 1й группе по 
сравнению с 4й, хотя и в 1й также были пожилые и 
больные люди.

Различия в уровне сенсибилизации лимфоцитов лиц 
основной и контрольных групп к изученным вирусным 
антигенам отсутствуют.

Выше были отмечены выраженные аутоиммунные 
сдвиги, гуморальные и клеточные, у испытателей атом
ного оружия на Семипалатинском и Новоземельском 
полигонах. Результаты изучения содержания в крови 
участников Тоцких войсковых учений и в контрольных 
группах комплементсвязывающих противотканевых 
антител представлены в табл. 12. 

У участников войсковых учений более часто, чем в 
3й контрольной группе, выявлялись антитела к тканям 
сердца, легких, почек, а при использовании для поста
новки РСК почек и щитовидной железы чаще отмеча
лись высокие титры антител. 

Статистически значимые различия с 4й контроль
ной группой были найдены при определении антител к 
сердцу и почкам, ЩЖ. Существенное повышение тит
ров антител по сравнению со здоровым контролем, при
мерно в 7–10 раз (р�0,05–0,001), отмечалось ко всем 
использованным антигенам, но достоверные различия с 
4й группой найдены лишь с антигенами почек и ЩЖ. 
То есть различия с 4й контрольной группой пожилых 
больных людей в частоте обнаружения антител или в 
их титрах отмечены в отношении тканей сердца, почек 
и ЩЖ. Видимо, повышенное содержание и таких ан
тител у лиц основной группы в известной мере могло 
зависеть от возраста и сопутствующих заболеваний, но 

н.В. алишев и др.
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наличие достоверных различий с 4й группой не позво
ляет исключить его связи с участием в войсковых уче
ниях. Полученные данные указывают на то, что у зна
чительного числа участников учений с использованием 
ЯО имелись гуморальные аутоиммунные изменения.

Результаты определения антител к антигенам ЩЖ 
в РПГА подтверждают представления о гуморальных 
аутоиммунных сдвигах в отношении ее тканей. Частота 
обнаружения антител к Тг и Мс у лиц 1й группы была 

в 4–5 раз выше, чем в 4й; титры антител к Тг были в 
4 раза выше, чем в контроле (р�0,05) и в 6 раз выше 
к Мс (р�0,05).

Данные изучения возможности аутоиммунных 
сдвигов клеточного типа представлены в табл. 13.

Обращает на себя внимание выраженная сенси
билизация лимфоцитов лиц основной группы к тканям 
аорты и почек: отмечено достоверное повышение как час
тоты положительных реакций, так и их интенсивности 

Та б л и ц а  1 1

Иммуноглобулины сыворотки крови у участников Тоцких войсковых учений

Группа
Концентрация иммуноглобулинов, г/л (М±m)m))

G A M

1-я основная 12,40±0,70хх (7,50–22,90) 2,31±0,19 (0,70–4,65) 1,27±0,25 (0,61–5,95)

3-я Контроль — здоровые 12,70±0,55 (7,40–22,90) 1,94±0,11 (0,56–3,75) 1,10±0,10 (0,61–3,40)

4-я Контроль — больные 15,37±0,59++ (7,80–22,90) 2,73±0,30+ (0,81–8,38) 1,20±0,14 (0,43–4,05)

+, ++ различия между 3-й и 4-й группами статистически существенны, р<0,05, р<0,01�� хх различия с 4-й группой статистически 
существенны, р<0,001.

Та б л и ц а  1 2

Комплемент-связывающие противотканевые антитела у участников Тоцких войсковых учений

Группа Показатель
антигены

Сердце аорта легкие Печень Почки Щж

1-я основная Число 18/28 (64,3)*х 12/17 (70,6) 13/29 (44,8)* 12/28 (42,9) 20/28 
(71,4)***ххх

13/20 (65)

Высокие титры 3 2 3 2 6* 4*

Средние титры 13±2*** 13,5±2,5* 8,5±2* 7,5±2* 19,5±4***хх 19,5±4,5**х

3-я Контроль — 
здоровые

Число 11/34 (32,4) 4/11 (36,4) 8/37 (21,6) 5/22 (22,7) 5/38 (13,2) 14/32 (43,7)

Высокие титры – – – – – –

Средние титры 4,5±1 5,5±2 3±1 3±1 2±1 6±1

4-я Контроль — 
больные

Число 13/36 (36,1) 9/18 (50) 12/38 (31,6) 7/32 (21,9) 7/28 (25) 8/15 (53,3)

Высокие титры 3 1 – 1 3 1

Средние титры 8,5±3 10,5±2,5 4,5±1 4±1,5 6,5±2+ 8,5±3

Примечания: см. прим. к табл. 3.

+ различия между 3-й и 4-й контрольными группами статистически достоверны, р<0,05.
Та б л и ц а  1 3

Реакция торможения миграции лейкоцитов с тканевыми антигенами у участников Тоцких войсковых 
учений

Группа Показатель
антигены

Сердце аорта легкие Печень Почки Щж

1-я основная Число 7/20 (35%)хх 4/17 (23,5)*х 3/20 (15) 7/19 (36,8)** 10/19 (52,6)**х 0/20 (0)

М±mm 22,5±3,5х 26,5±3,5**ххх 18±3 24,5±4х 26,5±3,5**х 18±2х

3-я Контроль — 
здоровые

Число 1/9 0/9 0/9 0/9 0/9 0/9

М±mm 13,5±4 10±3,5 16,5±2 15,5±3 14,5±2 14±3,5

4-я Контроль — 
больные

Число 0/17 0/17 0/17 2/17 (11,8) 1/17 (5,9) 0/17

М±mm 13,5±1,5 11,5±1,5 13,5±2 14,5±2,5 18±3,5 12±2

П р и м е ч а н и я :  см. прим. к табл. 4.

** различия с 3-й группой статистически существенны, р<0,01�� хх, ххх различия с 4-й группой статистически существенны, 
р<0,01, р<0,001. 
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по сравнению не только с 3й, но и с 4й контрольной 
группой. Сенсибилизация лимфоцитов отмечена также 
к тканям печени и сердца. Следовательно, клеточные 
аутоиммунные сдвиги были более выражены у лиц ос
новной группы, чем контрольных. Но к антигенам ЩЖ 
в отличие от гуморальных они были умеренными, отме
чено лишь умеренное повышение интенсивности тормо
жения миграции по сравнению с 4й группой, р�0,05.

Частота обнаружения циркулирующих иммунных 
комплексов у участников учений в 3 раза выше, чем в 
контрольных группах, р�0,05. Концентрация ЦИК в 
крови (86,6±9,75 ед.) также достоверно (р�0,05–
0,001) выше, чем в 3й и 4й группах (соответственно 
44,1±4,5 и 59,4±6).

Таким образом, через 43 года после войсковых 
учений у их участников наблюдалось выраженное сни
жение комплементарной активности сыворотки крови, 
которого в контрольных группах не было. Отмечалось 
некоторое снижение концентрации сывороточных им
муноглобулинов G и А. Выраженная сенсибилизация к 
респираторным вирусам отсутствовала. Однако отмече
ны отчетливые аутоиммунные изменения, клеточные и 
гуморальные, сенсибилизация лимфоцитов к тканевым 
антигенам и повышенное содержание противотканевых 
антител. Образование иммунных комплексов и фикса
ция на них комплемента является, возможно, причиной 
значительного снижения его титра.

Изучение состояния щитовидной железы

Авария на ЧАЭС привлекла внимание исследо
вателей к иммунологическим показателям состояния 
щитовидной железы, поскольку ведущую роль в об
лучении людей в первые месяцы после аварии играли 
радиоактивные изотопы йода, поражающие этот орган. 
При некоторых радиационных ситуациях у обследован
ных нами людей также приходится считаться с веро
ятностью воздействия этих изотопов. Попадание их в 
атмосферу обычно наблюдается и при ЯИ. А при уче

ниях в Тоцком районе, по словам их участников, многие 
снимали противогазы и противохимические костюмы, 
что создавало возможность для ингаляционного пос
тупления в организм радионуклидов. Как можно было 
видеть выше, использование серологических методов 
исследования — РСК и РПГА — выявило в ряде 
случаев повышенное образование антител к антигенам 
ЩЖ у испытателей ядерного оружия. Показана веро
ятность и клеточных аутоиммунных сдвигов к антиге
нам ЩЖ. Иммуноферментный анализ (ИФА) дает 
возможность изучения не только содержания в крови 
антител к антигенам ЩЖ, но также ее гормонов — об
щего тироксина Т4, трийодтиронина — Т3, а также 
и тиреоглобулина — Тг. Последний обнаруживался в 
крови 13,2–13,6% облучавшихся и не облучавшихся 
людей, больных и здоровых.

Результаты определения антител к антигенам ЩЖ 
и других показателей ее состояния в ИФА представ
лены в табл. 14. Приведены данные оценки этих пока
зателей у всех групп обследованных нами испытателей: 
работавших на Семипалатинском и Новоземельском 
полигонах —1я группа, участников Тоцких войсковых 
учений — 2я группа, контрольной группы здоровых 
людей — 3я группа и пожилых больных людей — 4я 
группа.

Отметим, что у испытателей ЯО удалось обнару
жить с помощью ИФА лишь некоторую тенденцию к 
повышению частоты обнаружения антител к микросо
мам тиреоцитов, которые были выявлены у 1/6 обсле
дованных, при отсутствии их у здорового контроля (3я 
группа), но наличии у 1/8 обследованных пожилых и 
больных людей (4я группа). Как можно было видеть 
выше, антитела к Мс и Тг ЩЖ нередко обнаружива
лись в серологических реакциях. Возможно, различия 
связаны с разной чувствительностью этих методов, что 
обнаруживалось нами и ранее при обследовании пост
радавших от аварии на ЧАЭС [17, 23]. 

Та б л и ц а  1 4

Показатели состояния щитовидной железы

Показатель

Группы обследованных

основные Контрольные

1-я (испытатели)

2-я (Тоцкие учения) 3-я (здоровые) 4-я (больные)Семипалатинский 
полигон 

новоземельский 
полигон 

Т3 5/6* 3/15 3/10 0/12 3/9

Т4 0/5 0/17 0/10 0/15 0/10

антитела к Мс 1/6 3/18 0/10 0/14 3/24

антитела к Тг 0/6 0/18 0/10 0/14 1/24

П р и м е ч а н и я .  В числителе — количество положительных реакций (повышенный уровень гормонов либо наличие антител к 
Щж), в знаменателе — общее число обследованных.

* различия с 3-й группой достоверны, р<0,05.

н.В. алишев и др.
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Хотя повышение концентрации Т4 не было выяв
лено ни в одной из обследованных групп, но пример
но у 1/3 участников Тоцких учений и у значительного 
числа испытателей найдено повышение уровня Т3, что 
указывает на возможность нарушения функции ЩЖ. 
Правда, повышение концентрации Т3 отмечено и в 4й 
контрольной группе при наличии различных заболева
ний у пожилых людей, не связанных с испытаниями. 
Но у испытателей Семипалатинского полигона, где ве
роятность попадания изотопов йода в организм была, 
видимо, выше, чем у других групп обследованных ве
теранов ПОР, найдено достоверное увеличение числа 
лиц с значительными концентрациями этого гормона 
в сыворотке крови. К тому же у этих испытателей и у 
участников учений в Тоцком районе концентрации Т3 
были примерно на треть выше, чем в 4й контрольной 
группе.

Таким образом, результаты ИФА не подтверждают 
наличие аутоиммунных изменений в ЩЖ у участников 
испытаний ЯО и Тоцких учений, но у испытателей от
мечена тенденция к повышению частоты обнаружения 
антител к Мс тиреоцитов и более выраженное нару
шение функции щитовидной железы, что проявлялось 
достоверным увеличением числа людей с повышенными 
концентрациями Т3 и ростом уровня гормона в крови 
(как и у участников Тоцких учений) по сравнению с 
контролем. Лишь комплексный серологический и им
муноферментный анализ может дать представление о 
состоянии щитовидной железы у участников испытаний 
ЯО и Тоцких войсковых учений. Результаты такого 
анализа представлены в заключении. 

Некоторые «раковые» антигены и показатели 
противоопухолевого иммунитета

Одним из так называемых «раковых» эмбриональ
ных антигенов, служащим маркером карциномы печени, 
является альфафетопротеин (АФП), а фактором про
тивоопухолевого иммунитета и прововоспалительным 
цитокином является фактор некроза опухолиальфа 
(ФНО). Наряду с этими показателями у испытателей 

и в контрольных группах было проведено, совместно с 
сотрудниками ТОО «Протеиновый контур» [23], оп
ределение содержания другого цитокина, способству
ющего воспалительным реакциям и играющего важную 
роль в иммунной защите — интерлейкина1 (ИЛ1). 
Повышения содержания в крови ИЛ1 у испытателей 
не было найдено, 6кратное превышение его нормаль
ного уровня отмечено лишь в одном случае в 3й конт
рольной группе.

Результаты определения ФНО и АФП приведены 
в табл. 15.

Повышение уровня ФНО обнаружено не только в 
основной, но и в контрольных группах, в том числе и в 
3й (контроль — здоровые), где оно найдено у 20,8%, 
возможно, вследствие субклинических патологических 
процессов. Статистически значимое повышение содер
жания ФНО (р�0,05) было найдено у половины об
следованных испытателей Новоземельского полигона.

Повышенный уровень содержания альфафето
протеина выявлен у двух испытателей этого полиго
на, но также у двух женщин 3й контрольной группы. 
Следовательно, можно было говорить о возрастании 
концентрации этого противовоспалительного цитокина 
лишь у людей, находившихся на Новой Земле, где у 
половины испытателей был выявлен повышенный уро
вень ФНО, и такое увеличение было существенным 
(р�0,05). 

Значение иммунологических нарушений  
в заболеваемости ветеранов ПОР

Проведенные исследования выявили у испытателей 
ЯО ряд иммунологических нарушений, из которых на
иболее существенны аутоиммунные сдвиги, гумораль
ные и клеточные. Повышение концентрации в крови 
ЦИК и снижение комплементарной активности могли 
быть обусловлены образованием комплексов аутоанти
тело — аутоантиген и фиксацией на них комплемента. 
Нельзя исключить, что эти изменения являются следс
твием участия в испытаниях ЯО, воздействия факторов 
радиационной и нерадиационной природы. Изменение 

Та б л и ц а  1 5

Фактор некроза опухоли и альфа-фетопротеин

Показатель

Группы обследованных

основные Контрольные

1-я (испытатели)

2-я (Тоцкие учения) 3-я (здоровые) 4-я (больные)Семипалатинский 
полигон 

новоземельский 
полигон 

Фно 2/6 9/18* 3/10 5/24 1/8

аФП 0/6 2/18 0/10 2/21 (9,3) 0/7

П р и м е ч а н и я .  В числителе — число людей с повышенным уровнем изученных показателей, в знаменателе — число обсле-
дованных.

* различие с контролем статистически достоверно, p<0,05.p<0,05.<0,05.
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активности лизоцима и иммуноглобулинов различных 
классов, повидимому, в значительной мере связаны 
с возрастом обследованных испытателей и сопутству
ющими заболеваниями. Поэтому серьезный интерес 
представляет оценка роли аутоиммунных изменений в 
заболеваниях, которые определялись у ветеранов ПОР 
и, в частности, у обследованных нами ветеранов. Было 
проведено сопоставление результатов определения ау
тоантител и сенсибилизации лимфоцитов к антигенам 
разных органов и тканей с наличием или отсутствием их 
заболеваний и других патологических изменений. При 
этом учитывались данные о наличии соответствующих 
заболеваний (диагнозах) и результаты лабораторных 
исследований, свидетельствующих о патологии орга
на — анализы мочи, содержание в крови мочевины 
(патология почек), активность трансаминаз, содержа
ние билирубина в крови (патология печени) и др.

В табл. 16 приведены данные сопоставления ре
зультатов определения комплементсвязывающих анти
тел к различным тканевым антигенам — сердца, аорты, 
легких, печени, почек, щитовидной железы и патологии 
этих органов.

Представлены данные о частоте обнаружения ан
тител и высоких (40–80) их титров (обратные тит
ры), результаты определения средних титров антител. 
Повышение частоты обнаружения высоких титров ан
тител (37,2% реакций при 8% в контроле, р�0,001) 
и их средних титров (25±2,5 и 12±1,5, р�0,001) к 
антигенам почек отмечалось при их патологии по срав
нению с людьми, не имевшими соответствующих пато
логических изменений. При болезнях легких выявлена 
большая частота обнаружения антител к легочной ткани 
и достоверное (р�0,05) повышение средних их титров. 
Имелась также тенденция к повышению частоты обна
ружения антител и средних титров при использовании 
в РСК антигенов аорты и печени при заболеваниях со
судов и печени. При заболеваниях сердца какаялибо 

связь с антителами отсутствовала. При патологии щи
товидной железы (диффузный зоб и др.) имели место 
обратные соотношения. Высокие титры комплемент
связывающих антител к ЩЖ имелись обычно у здо
ровых работников Семипалатинского полигона, испы
тывавших ЯО до 1963 г. (10 случаев), и участников 
Тоцких войсковых учений (3 случая). У семипалатин
ских испытателей, работавших на полигоне после 1963 
г., антитела к ЩЖ были обнаружены лишь в двух слу
чаях, а у новоземельцев — в одном. Наличие антител в 
основном у испытателей, которые могли иметь контакт 
с радиоактивным йодом при ЯВ в атмосфере, позволяет 
предположить, что появление комплементсвязываю
щих антител может свидетельствовать о субклиничес
ких изменениях этого органа, указывать на возмож
ность развития своего рода преморбидного состояния. 
Тем более, что исследования антител к антигенам ЩЖ, 
проведенные посредством РПГА, показали наличие па
раллелизма между содержанием в крови таких антител 
и патологией органа. Антитела, выявляемые в РПГА, 
встречались чаще и в более высоких титрах у испытате
лей с патологией ЩЖ.

В табл. 17 приводятся результаты изучения воз
можности сенсибилизации лимфоцитов в РТМЛ с 
различными тканевыми антигенами. Реакция считалась 
положительной при индексе торможения более 30%. 
Представлены также данные о выраженности сенси
билизации — средних индексах торможения миграции 
лейкоцитов.

Отмечена сенсибилизация лимфоцитов к антигенам 
сердца и аорты: повышение частоты положительных 
РТМЛ (р�0,05–0,001) и интенсивности торможения 
(р�0,001 — аорта, �=1,88 — сердце). Сенсибилизация 
к антигенам ЩЖ при ее патологии не выявлена.

Достоверные различия в показателях РТМЛ с 
другими антигенами между больными и здоровыми от
сутствовали.

Та б л и ц а  1 6

Комплемент-связывающие тканевые антитела при заболеваниях различных органов у испытателей 
ядерного оружия и участников Тоцких войсковых учений

Титры  
антител

антигены

Сердце аорта легкие Печень Почки Щж

П н П н П н П н П н П н

40–80 10 
 

(12)

3 
 

(12,5)

4 
(10,8)

2 
(5,9)

11 
(21,6)

9 
(13,8)

8 
(21,6)

6 
(9)

16*** 
(37,2)

4 
(8)

– 16*** 
(24,2)

10–20 42 
(50,6)

11 
(45,8)

22 
(59,5)

17 
(50)

23 
(45,1)

22 
(33,8)

14 
(37,8)

27 
(40,3)

16 
(37,2)

30 
(60)

13 
(65)

29 
(43,9)

0 31 
(37,4)

10 
(41,7)

11 
(29,7)

15 
(44,1)

17* 
(33,4)

34 
(52,3)

15 
(40,5)

34 
(50,7)

11 
(25,6)

16 
(32)

7 
(35)

21 
(31,8)

Средние 
титры

12,5±1 11,5±2 15,5±3 10,5±1,5 15±1* 10,5±2 16±3 11±2 25±2,5*** 12±1,5 10,5±1*** 18±2

П р и м е ч а н и я .  П — патология органа, н — норма (отсутствие патологии).

*, *** различия между нормой и патологией статистически достоверны, р<0,05, р<0,001.

н.В. алишев и др.
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Таким образом, отмечена взаимосвязь между гумо
ральными аутоиммунными сдвигами к антигенам легких, 
печени, почек и (при использовании для определения 
антител РПГА) щитовидной железы и заболеваниями 
этих органов. При изучении аутоиммунных изменений 
клеточного типа обнаружена связь между сенсибили
зацией лимфоцитов к антигенам сердца и аорты и па
тологией сердечнососудистой системы. Полученные 
данные указывают на возможную связь между имму
нопатологическими процессами и заболеваниями внут
ренних органов, которые отмечаются у обследованных 
нами ветеранов ПОР. Изучение антител к антигенам 
ЩЖ с помощью различных методических приемов ука
зывает на появление комплементсвязывающих антител 
до развития патологии этого органа и на возможное их 
участие в формировании его заболеваний. 

Заключение

Обследованы испытатели ЯО, участники войско
вых учений с применением атомной бомбы — ветераны 
подразделений особого риска. Перед исследователями 
стояли следующие задачи.

1) Провести комплексное иммунологическое обсле
дование и выбрать среди значительного числа исполь
зованных в работе показателей оптимальные для харак
теристики состояния иммунитета в отдаленный после 
испытаний период. 

2) Оценить значение выявленных иммунологи
ческих изменений в нарушениях здоровья у ветеранов 
ПОР, в процессах их преждевременного старения. 

3) Выявить возможную связь отмеченных измене
ний с возрастом и наличием заболеваний у обследован
ных и оценить роль радиационного фактора.

Для выполнения этих задач проведено изучение 
ряда показателей состояния неспецифической защиты 
и иммунитета не только у группы испытателей и учас
тников Тоцких войсковых учений с использованием 
ЯО, но и в двух контрольных группах, одну из кото
рых составляли здоровые люди, а вторую — пожилые, 
страдающие, в основном, заболеваниями сердечносо
судистой системы, ЛОРорганов и т.п. Действительно, 

оказалось, что некоторые обнаруженные изменения 
связаны в известной мере с возрастом и болезнями у 
обследованных ветеранов ПОР. К таким изменениям 
относятся подавление неспецифической гуморальной 
защиты, изменение содержания иммуноглобулинов. 
Изменения некоторых показателей встречались и у мо
лодых здоровых мужчин; к ним относятся, в частности, 
АФП, ФНО. Последний фактор, как известно, вы
зывает некроз опухолевых узлов, но также участвует в 
воспалительных и в ряде иммунологических защитных 
реакциях, поэтому представляется возможным его по
вышение и у практически здоровых людей. Повышение 
содержания в крови эмбрионального белка — альфафе
топротеина расценивается обычно как маркер наличия 
раковых заболеваний, первичной карциномы печени. 
Повышенное содержание этого белка, специфичного 
для эмбриональной стадии развития организма и ис
чезающего обычно до или сразу же после рождения, 
отмечено не только у нескольких облучавшихся людей, 
но и у двух здоровых женщин, относящихся к 3й кон
трольной группе. Изучение причин такого повышения 
является задачей дальнейших исследований.

Как уже отмечалось, условия проведения ЯИ и 
войсковых учений отличались, в частности — клима
тическими условиями. Видимо, поэтому отличались и 
некоторые результаты иммунологического обследова
ния. Так, изучение сенсибилизации лимфоцитов крови 
к вирусным антигенам в РТМЛ не дало определенных 
результатов у испытателей Семипалатинского полигона 
и участников войсковых учений с применением ЯО. Но 
у новоземельцев показана сенсибилизация к вирусам 
гриппа А3 (H3N2), В и аденовирусам. Эти данные 
могут указывать на большее распространение респира
торных вирусных инфекций у приехавших с Крайнего 
Севера.

Однако, как указывалось выше, наиболее выра
жены у всех групп испытателей и участников Тоцких 
учений аутоаллергические изменения. Несомненно, что 
и здесь играют определенную роль и возраст больных 
(образование аутоантител увеличивается с возрастом 
[24], и сопутствующая патология [10]; но уровень ау
тоиммунных сдвигов у лиц основной группы был значи
тельно выше, чем в контрольных 3й и 4й группах. 

Та б л и ц а  1 7

Сенсибилизация лимфоцитов к тканевым антигенам при патологии различных органов  
у испытателей ядерного оружия

Группа Показатель
индекс торможения миграции к антигенам

Сердце аорта легкие Печень Почки Щж

Больные Число 14/44* (31,8) 10/30*** (33,3) 7/30 (23,3) 11/25 (44) 5/20 (25) 0/10*

М±mm 23,5±2 29±2,5*** 19±2 28,5±3 19,5±3 14,5±1,5

Здоровые Число 2/23 (8,7) 0/23 4/35 (11,4) 10/43 (23,2) 8/30 (26,7) 5/48 (10,4)

М±mm 17,5±2,5 11,5±1,5 16,5±2 23±2 22,5±2,5 13,5±2

*, *** различия между нормой и патологией статистически достоверны, р<0,05, р<0,001.
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Возникает вопрос о причинах выявленных измене
ний и их особенностей и о роли, которую играет ради
ационный фактор. И прежде всего следует знать, под
вергались ли испытатели радиационному воздействию. 
С нашей точки зрения, такое воздействие нельзя ис
ключить, тем более, что ряд иммунологических измене
ний отмечались в 1й группе испытателей, проводивших 
в основном ядерные испытания в атмосфере.

Наши представления о дозах облучения испытате
лей ЯО не противоречат сведениям об уровнях ради
ационного воздействия на испытателей США, име
ющимся в литературе [21]. Дозы облучения личного 
состава ВМФ США при проведении серии испытаний 
на Тихом океане в среднем менее 0,5 Р.

На испытателей ядерного оружия и людей, пост
радавших от последствий радиационных аварий, дейс
твует не только и не столько радиация, сколько иные 
неблагоприятные, нередко экстремальные факторы вне
шней среды. Надо учитывать возможное отрицательное 
действие на организм и, в частности, на иммунитет и не
которых факторов ЯВ, в частности, электромагнитных 
полей, социальных факторов: бытовых, несбалансиро
ванной структуры питания, хронического психоэмоцио
нального стресса, которые также влияют на иммунитет 
и здоровье. Результаты исследований, проведенных в 
Научнолечебном центре и Военномедицинской ака
демии, позволяют утверждать о значительном вкладе 
хронического психоэмоционального стресса в разви
тие соматических заболеваний у ветеранов ПОР [8]. 
Необходимо также считаться с сочетанным действием 
на людей факторов радиационной и нерадиационной 
природы. При таких сочетаниях возможны разные эф
фекты — независимость действия, даже антагонизм, 
но также суммация и потенцирование. Повидимому, 
с последним эффектом можно связать те нарушения 
со стороны иммунитета и здоровья, которые отмечают 
многочисленные исследователи у лиц, профессиональ
но связанных с источниками ИИ и пострадавшими при 
радиационных авариях. Материалы анализа наблюде
ний над такими людьми и экспериментальных данных, 
обобщенные в наших монографиях [17, 23], показыва
ют, что при таких сочетаниях нарушения иммунитета 
начинают выявляться при дозах порядка не десятых 
Зв (Зиверта), как при изолированном действии ИИ, 
а нескольких сЗв (сантиЗиверта). А именно с такими 
воздействиями, вероятно, приходится нередко сталки
ваться после ЯИ.

Поэтому, с нашей точки зрения, нельзя исключить 
роли ИИ в комплексе других факторов нерадиационной 
природы в нарушениях иммунитета у ветеранов ПОР. 
Проведенные исследования показывают, что иммуно
логические изменения обнаруживаются у ветеранов в 
отдаленные сроки после радиационного воздействия. 
Наиболее отчетливо проявлялись аутоиммунные сдвиги 
гуморального и клеточного типа.

Было проведено сопоставление гуморальных и кле
точных аутоиммунных изменений с наличием заболе
ваний или иных патологических отклонений, выявлен
ных при клиническом обследовании в научнолечебном 
центре ветеранов ПОР. Выявлен параллелизм между 
гуморальными и/или клеточными аутоиммунными 
сдвигами в отношении практически всех использован
ных в серологических реакциях антигенов и патологией 
соответствующих органов и тканей. Такая корреляция 
отсутствовала лишь между комплементсвязывающими 
антителами к антигенам щитовидной железы и наличием 
ее заболеваний. Она имелась при определении антител в 
РПГА, но ее не было при определении сенсибилизации 
лимфоцитов к антигенам ЩЖ. В литературе имеются 
данные, о том что поступление в циркуляцию изменен
ных или нормальных антигенов ЩЖ может привести 
к срыву иммунологической толерантности и развитию 
аутоиммунных заболеваний [7]. Аутоантитела к этим 
антигенам обусловливают пролиферацию тиреоцитов 
[1]. Выделен и иммуноглобулин, стимулирующий рост 
железы [2]. Выраженное повышение содержания таких 
антител по сравнению с контрольными группами отме
чено нами у испытателей Семипалатинского полигона, 
проводившими преимущественно воздушные ЯВ, т.е. 
в условиях возможного воздействия радиоактивного 
йода. Нельзя исключить, что появление комплемент
связывающих антител является ранним показателем 
неблагоприятной реакции щитовидной железы на такое 
воздействие. Тем более, что у 1/6 таких испытателей 
выявлены антитела к Мс и в ИФА, а у 5/6 повыше
ние концентрации в крови гормона — Т3. Необходимо 
наблюдение эндокринолога над испытателями, у кото
рых в крови обнаружены антитела к ЩЖ, поскольку, 
возможно, что выявленные гуморальные аутоиммунные 
изменения указывают на начальные признаки пораже
ния этого органа.

Аутоиммунные процессы играют немаловаж
ную роль в патологии и других органов и систем. 
Еще в 1973 г. была разработана теория В.И. Иоффе, 
Ю.Н. Зубжицкого и соавт. об аутоаллергических ме
ханизмах атеросклероза, которая получила развитие в 
работах А.Н. Климова [4]. Обсуждается роль имму
нопатологических механизмов при ишемической болез
ни сердца, инфаркте миокарда [9, 20], повреждениях 
проводящей системы сердца [22], а также при патоло
гии легких, желудочнокишечного тракта, мочеполовой 
системы, системы крови. Относящиеся к проблеме ма
териалы проанализированы нами ранее [23]. 

Нами также выявлено сочетание иммунодепрес
сивного и аутоагрессивного состояний, которым при
дают важную роль в процессах старения организма. 
Иммунологические изменения у ветеранов ПОР, по
видимому, могут играть существенную роль в их пре
ждевременном старении. 

Необходимы дальнейшие исследования с сопостав
лением иммунологических и эпидемиологических дан

н.В. алишев и др.
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ных на значительных группах ветеранов ПОР, оценкой 
этих показателей у группы ветеранов с более значи
тельными дозами облучения, возможно, участников и 
ликвидаторов аварий на атомных подводных лодках. 
Следует расширить 4ю контрольную группу, адек
ватную группе ветеранов. Целесообразно расширить и 
круг изучаемых иммунологических показателей, в час
тности, провести оценку некоторых раковых антигенов, 
циркулирующих иммунных комплексов. 

литература
1. Калистратова В.С. Зависимость нестохастических 

эффектов от дозы облучения щитовидной железы // Вестн. 
аМн.—1992.—№ 2.—С. 43–47.

2. Кандрор В.и. Эутиреоидный зоб: аутоиммунный ком-
понент патогенеза // Пробл. эндокринол.—1988.—№ 1.—
С. 34–40.

3. Клемпарская н.н., �альнова Г.а. нормальные ауто-
антитела как радиозащитные факторы.—М.: атомиздат, 
1978.—135 с. 

4. Климов а.н. аутоиммунная теория атерогенеза и 
концепция модификации липидов // Вестн. аМн.—1990.—
№ 11.—С. 30–36.

5. Колесник Ф.а., Саперов С.К., жестяников л.и., 
Михайлова л.и. о механизме отдаленных клинических пос-
ледствий у ветеранов из подразделений особого риска.—В 
кн.: Медико-социальные аспекты проблем ветеранов-атом-
щиков и пути их решения. Тез. докл. науч.-практич. конф.—
СПб., 1997.—С. 64–65.

6. Кравченко Г.е., Кун и.М., Полохова л.а., Сулима В.д. 
Состояние здоровья военнослужащих, принимавших учас-
тие в ядерных испытаниях и ликвидации радиационных ава-
рий .—В кн.: Медико-социальные аспекты проблем ветера-
нов-атомщиков и пути их решения. Тез. докл. науч.-практич. 
конф.—СПб., 1997.—С. 67.

7. Кузьменко а.П., �орин Ю.П. иммуногенетические 
факторы в патогенезе аутоиммунных заболеваний при на-
личии генетической предрасположенности к ним // Пробл. 
эндокринологии.—1991.—№ 1.—С. 59–63.

8. Маркелов и.М., новиков В.С., Цыган В.н. и др. Синдром 
посттравматического (постэмоционального) стресса у вете-
ранов подразделений особого риска (Пор).—В кн.:  Медико-
социальные аспекты проблем ветеранов-атомщиков и пути 

их решения. Тез. докл. науч.-практич. конф.—СПб., 1997.—
С. 77–79. 

9. Михиатарян л.С., Корнилина е.М., дубовская Г.В., 
Бобов К.д. аутоиммунные процессы у больных с различными 
формами клинического течения ишемической болезни сер-
дца // Врач. дело.—1992.—№ 3.—С. 12–15.

10. Петров р.В. иммунология и иммуногенетика.—М.: 
Медицина, 1976.—336 с. 

11. Петров р.В., Зарецкая Ю.М. радиационная иммуноло-
гия и трансплантация.—М.: атомиздат, 1970.—543 с. 

12. Петров р.В., Хаитов р.М. иммунный ответ и старение // 
Успехи соврем. биол.—1975.—Т. 79, № 1.—С. 111–127.

13. Фримель Х., Брок Й. основы иммунологии.—М.: Мир, 
1986.—254 с. 

14. Хилова В.В., Пегов а.а., Успенский С.П. анализ за-
болеваний мочеполовой системы у ветеранов Пор.—В кн.: 
Медико-социальные аспекты проблем ветеранов-атомщи-
ков и пути их решения. Тез. докл. науч.-практич. конф.—СПб., 
1997.—С. 114–115. 

15. Цыбалова л.М., Попова Т.л. и др. Вирусоносительство 
и противовирусный иммунитет у ветеранов подразделений 
особого риска и ликвидаторов аварии на Чернобыльской 
аЭС.—В кн.: Медико-социальные аспекты проблем ветера-
нов-атомщиков и пути их решения. Тез. докл. науч.-практич. 
конф.—СПб., 1997.—С. 116–117. 

16. �убик В.М. ионизирующие излучения и иммунитет.—
М.: атомиздат, 1977.—149 с. 

17. �убик В.М. иммунологические исследования в ради-
ационной гигиене.—М.: Энергоатомиздат, 1987.—142 с. 

18. �убик В.М., левин М.Я. иммунологическая реактив-
ность юных спортсменов.—М.: ФиС, 1982.—136 с. 

19. Anderson R.e., Warner n.L. Ionizing radiation and the im-
mune response // Adv. Immunol.—1976.—Vol. 24.—P. 215–235.

20. eber B. Die Bedeutung der Anticardiolipin-Anticorper 
in der Pathogenesevon arteriallen und venosen thrombosen // 
Acta med. Austr.—1990.—Vol. 17, № 4.—р. 67–70.

21. Grissom M., Bell R., Loeffler W. et al. navy nuclear test 
personnel review (nntPR): final findings on naval personnel 
exposures during atmospheric nuclear testing (1945-1962) // 
Health Phys.—1984.—Vol. 47, № 1.—р. 200–201.

22. obbassi M., Brucato A., Maroni P.L. et al. Antibodi to car-
diac Purkinje cells // clin. Immunol. a. Immunophatol.—1987.—
Vol. 42, № 2.—р.141–150.

23. shubik V.M. Immunity and Health after chernobil 
Accident.—sPb., 1997.—267 p. 

24. Walford R.L. the immunologic theory of aging.—
copenhagen, Munksgeard, 1969.—195 p. 

Adv. gerontol.—2007.—Vol. 20, № 1.—P. 96–111

N.V. Alishev1, A.A. Vashkevich1, B.A. Drabkin1, T.M. Koroleva2, L.S. Kosickaja3, V.M. Shubik2

AccelerAted AGinG of immune system of the veterAns of speciAl risk subdivisions
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Long far after nuclear weapons tests the veterans of special risk subdivisions (sRs) had changes 
of humoral factors of nonspecific protection, concentration of immunoglobulins in blood serum, 
lymphocytes sensibleness to respiratory viruses, humoral and cellular autoimmune displacements, raise 
of turmonecrotic factor content. some of the revealed changes (complement, lysocim, concentration 
of immunoglobulins) are bound up with elderly age of examined people and their diseases. the other 
changes (autoimmune displacements, sensibleness to respiratory viruses) can be bound up with 
nuclear weapons tests. some immunology changes occur because of radiation and non-radiation 
factors, a nervous shock being among them. estimate of autoimmune changes is important for the 
health characteristic 20–40 years after nuclear tests and possible radiation influence. the role of such 
changes is significant in a sick rate of the veterans of special risk subdivisions.

Key words: special risk subdivisions (sRs), nuclear weapons (nW), nuclear tests (nt), nuclear 
explosions (ne), ionizing radiation (IR), immunoglobulins, nonspecific protection, autoantibodies.
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Изучалась зависимость ускоренного старения участ-
ников современных вооруженных конфликтов, полу-
чивших боевые травмы головного мозга, от хроничес-
кой алкогольной зависимости, развившейся после 
получения травмы, и от нарушений нейрогуморальной 
регуляции сердечной деятельности. Установлено, что 
посттравматическая алкогольная зависимость в значи-
тельной степени активизирует процессы ускоренного 
старения и связанного с ним перекисного окисления 
липидов, подавляет систему антиокислительной защи-
ты и способствует прогрессированию расстройств ней-
рогуморальной регуляции сердечной деятельности.

Ключевые слова: биологический возраст, закрытая 
черепно-мозговая травма, перекисное окисление ли-
пидов, алкоголизм, вегетативная регуляция. 

Актуальность проблемы

В последние десятилетия военнослужащие совет
ских, российских вооруженных сил часто принимали 
участие в локальных военных конфликтах (Афганистан, 
Приднестровье, Таджикистан, Абхазия, Чечня и др.). 
Это привело к появлению большого числа молодых еще 
людей, которые перенесли ранения, травмы, хрони
ческий психоэмоциональный стресс (ХПЭС) боевой 
обстановки и через различные сроки после выхода из 
зоны боевых действий «накопили» в своем организме 
значительное количество заболеваний, что способство
вало активизации процесса их раннего, патологического 
старения [11, 17, 19]. Не последнюю роль в этом про
цессе сыграла, на наш взгляд, и развившаяся у многих 
бывших военнослужащих тяжелая хроническая алко
гольная зависимость. Число пациентов нашей клиники, 
например, с сочетанием последствий боевой закрытой 
черепномозговой травмы (ЗЧМТ), полученной в 
современных вооруженных конфликтах, и алкогольной 
зависимости, выросло за последние 7 лет на 77,42% 
[17]. Это позволило предположить определенную роль 
последствий боевой ЗЧМТ в сочетании с хроничес
кой алкогольной зависимостью в развитии различной 
патологии, в первую очередь сердечнососудистой, и 
связанного с этим раннего патологического старения 
у ветеранов современных вооруженных конфликтов. 
Обозначенная проблема имеет не только медицинское, 

но и в значительной степени социальное значение. Тем 
не менее, вопросы особенностей формирования алко
гольной зависимости, полипатологии и раннего старения 
на фоне последствий боевой ЗЧМТ и ХПЭС остаются 
недостаточно изученными и мало освещенными в лите
ратуре. Представленное исследование было проведено 
для уточнения некоторых звеньев патогенеза данного 
сложного патологического процесса.

Цель исследования — на основе изучения измене
ний, происходящих в системах перекисного окисления 
липидов (ПОЛ), антиокислительной защиты (АОЗ), 
вегетативного регулирования деятельности сердечно
сосудистой системы, представить концепцию раннего 
старения ветеранов современных вооруженных кон
фликтов, перенесших боевые ЗЧМТ и страдающих 
посттравматической алкогольной зависимостью. 

Материалы и методы
обследованы 153 пациента, перенесших боевую 

ЗЧМТ. исследуемые пациенты участвовали в боевых 
действиях в основном на территории афганистана 
(n=85) и Чеченской республики (n=61). В связи с пос-n=85) и Чеченской республики (n=61). В связи с пос-=85) и Чеченской республики (n=61). В связи с пос-n=61). В связи с пос-=61). В связи с пос-
тавленной целью исследования больные были разде-
лены на 2 группы. 

Группа 1 (n=48�� средний возраст 35,55±5,21 лет) —n=48�� средний возраст 35,55±5,21 лет) —=48�� средний возраст 35,55±5,21 лет) — 
пациенты, имеющие клинические проявления пос-
ледствий ЗЧМТ, полученной в боевых условиях, в 
форме в основном гипертензионно-гидроцефального 
и церебрастенического синдромов. 

Группа 2 (n=105�� средний возраст 37,81±6,03 лет) —n=105�� средний возраст 37,81±6,03 лет) —=105�� средний возраст 37,81±6,03 лет) — 
пациенты, у которых, кроме этого, имелись признаки 
сформированного абстинентного синдрома на алко-
голь, и, следовательно, присутствовала алкогольная 
зависимость 2-й стадии. Указанная зависимость во 
всех случаях сформировалась уже после перенесен-
ной ЗЧМТ.

Пациентам обеих групп в период лечения в стаци-
онаре Свердловского областного клинического пси-
хоневрологического госпиталя для ветеранов войн 
проведен комплекс исследований, включающий оп-
ределение биологического возраста (БВ), состояния 
Пол и аоЗ, вегетативной регуляции деятельности 
сердечно-сосудистой системы.

исследования производили на 5–14-й день пре-
бывания больного в стационаре и на фоне проводи-

© Коллектив авторов, 2007 г. Успехи геронтол.—2007.—Т. 20, № 1.—С. 112–117 
УдК 612.67:617.51=001.3:613.81

В.С. Мякотных, В.В. Ямпольская, В.Н. Самойлова, А.А. Бальберт, Т.А. Боровкова, 
В.Н. Мещанинов, О.Н. Матвеева

УсКоренное стАрение УЧАстниКоВ соВреМенных  
ВоорУЖенных КонфлиКтоВ с последстВияМи боеВой 
ЗАКрытой Черепно-МоЗгоВой трАВМы и АлКогольной 

ЗАВисиМостью

Уральская государственная медицинская академия, Свердловский областной клинический психоневрологический  
госпиталь для ветеранов войн, 620905, екатеринбург, ул. Соболева, 25�� е-mail: tborovkova�yandex.rumail: tborovkova�yandex.ru: tborovkova�yandex.rutborovkova�yandex.ru�yandex.ruyandex.ru.ruru



113

УСПеХи ГеронТолоГии • 2007 • Т. 20, № 1

мого лечения. Все получали курс сосудистой, ме-
таболической, дегидратационной, а некоторые — и 
противосудорожной терапии. Всем корректиро-
вали сон различными снотворными препаратами. 
Пациенты с наличием последствий ЗЧМТ в сочетании 
с алкогольной зависимостью получали курс сенсиби-
лизации к алкоголю. 

Показатели БВ рассчитывались по методике, ис-
пользуемой в течение многих лет в нашей клинике [9].

При определении состояния системы Пол и аоЗ 
проводили исследование светосуммы хемилюми-
несценции (Хл) и диеновой конъюгации (дК) как 
показателей активности Пол�� определяли уровень 
ферментов каталазы и пероксидазы как показателей 
активности аоЗ�� производили исследование показа-
телей перекисной (ПрЭ) и осмотической (орЭ) резис-
тентности эритроцитов, определяющих способность 
эритроцитов к гемолизу и косвенно подтверждаю-
щих активность Пол. исследовали также содержа-
ние общих липидов и общего белка сыворотки крови. 
дополнительно определяли содержание среднемо-
лекулярных пептидов (СМП) как ориентировочного 
признака эндогенной интоксикации организма, при-
чем с учетом того, что уровень СМП зависит не толь-
ко от присутствующего в организме патологического 
процесса, но и от поступления в организм химических 
веществ, которые также являются эндотоксинами [9].

Забор периферической крови пациентов произво-
дили из локтевой вены утром натощак. для получе-
ния плазмы кровь центрифугировали при скорости 
3000 об/мин в течение 15 минут. С помощью индуци-
рованной перекисью водорода хемилюминесценции 
по методу а.и. журавлева с соавт. [7, 15] определяли 
содержание легкодоступных для свободнорадикаль-
ного окисления соединений и соотношение в пробе 
про- и антиоксидантов [3]. исследование проводи-
ли на приборе хемилюминометре 1420.1, соединен-
ном с персональным компьютером IBM Pc�At 286,IBM Pc�At 286, Pc�At 286,Pc�At 286,�At 286,At 286, 286, 
на котором установлена программа «диагност» (КБ 
«Конструктор», нижний новгород). определение 
дК, содержание общих липидов проводили в геп-
тановых экстрактах по методу и.д. Стальной [15]. 
исследование активности каталазы и пероксидазы 
проводили по методам а.н. Бах, Т. Попова и соавт., 
c.L. Ramos. определение ПрЭ и орЭ проводили по ме-.L. Ramos. определение ПрЭ и орЭ проводили по ме-L. Ramos. определение ПрЭ и орЭ проводили по ме-. Ramos. определение ПрЭ и орЭ проводили по ме-Ramos. определение ПрЭ и орЭ проводили по ме-. определение ПрЭ и орЭ проводили по ме-
тодам а.а. Покровского и В.П. Войтенко [4]�� резистент-
ность эритроцитов оценивали в процентах как величину, 
обратную степени гемолиза эритроцитов. Содержание 
СМП определяли на спектрофотометре СФ-46 по мето-
ду н.Г. Габриэлян с соавт. [5].

анализ деятельности вегетативной нервной систе-
мы (ВнС) провели у 69 из 153 пациентов, представ-
ленных выше. для указанного исследования, с целью 
исключения иных возможных влияний на состояние 
ВнС, кроме последствий ЗЧМТ и алкогольной зави-
симости, отбирались лица, имевшие минимальную 
отягощенность различного рода соматической па-
тологией других нозологических категорий. В итоге 
сформировались следующие подгруппы из двух ука-
занных выше групп: 

• подгруппа 1а (n=21�� средний возраст 
36,44±2,65 лет) — пациенты, имеющие клинические 
проявления последствий боевой ЗЧМТ�� 

• подгруппа 2а (n=48�� средний возраст 
37,96±2,95 лет) — пациенты, имеющие также клинику 
последствий боевой ЗЧМТ в сочетании с 2-й стадией 

алкогольной зависимости, сформировавшейся после 
перенесенной ЗЧМТ. 

Во второй подгруппе 21 (45%) пациент проходил 
курс лечения по поводу рецидива алкогольной зави-
симости, 27 (55%) находились в состоянии ремиссии 
продолжительностью от 6 мес до 4 лет. 

исследование функционального состояния ВнС 
проводили при помощи аппаратов фирмы «нейро-
Софт» — «ВнС-Спектр» и «ВнС-Микро», программа 
анализа «Поли-Спектр». исследовали тонус, реак-
тивность и уровень поражения вегетативной нервной 
системы при помощи методики одновременной ре-
гистрации и анализа 8 каналов вызванных кожных по-
тенциалов. 

исследование вегетативного тонуса проводили на 
основе изучения вариабельности сердечного ритма. 
Вариабельность ритма сердца является одним из на-
иболее важных маркеров активности ВнС. имеются 
два подхода к изучению вариабельности ритма серд-
ца: временной анализ [1] и спектральный анализ [10]. 
нами использовались оба варианта исследования.

Временной анализ: вариабельность ритмов сердца 
исследовали при помощи кардиоинтервалографии 
(КиГ) по р.М. Баевскому с последующим расчетом 
следующих показателей:

• мода (Мо) — наиболее часто встречающееся зна-
чение R–R, указывающее на доминирующий уровень 
функционирования синусового узла сердца��

• амплитуда моды (аМо) — отражает меру мобили-
зирующего влияния симпатического отдела ВнС��

• вариационный размах (Вр) — означает степень 
вариабельности кардиоинтервалов и рассматрива-
ется в качестве показателя функционирования пара-
симпатического звена ВнС��

• индекс напряжения регуляторных систем (ин) — 
определяет степень централизации управления и со-
стояние симпатического отдела ВнС.

Спектральный анализ: позволяет оценивать функци-
онирование центральных осциллятов, симпатическую 
и вагусную активность и влияние гуморальных факто-
ров. для спектрального анализа вариабельности рит-
ма сердца применялись следующие показатели:

• HF — колебания частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) при высоких частотах (0,15–0,40 Гц), отражают 
активность парасимпатического отдела ВнС��

• LF — низкочастотная часть спектра (0,04–0,15 Гц), 
имеет смешанное происхождение и связана преиму-
щественно с колебанием активности симпатического 
отдела ВнС��

• LF/HF — значение свидетельствует о балансе 
симпатических и парасимпатических влияний.

Вегетативная реактивность — это вегетативные ре-
акции, возникающие в ответ на внешние и внутренние 
раздражители. основные методы исследования ве-
гетативной реактивности заключаются в проведении 
различных функциональных проб, в частности, клино-
ортостатической. изменение ЧСС при вставании поз-
воляет выявить недостаточность вагусных влияний на 
сердце, уточнить генез тахикардии при вегетативных 
кризах, которая не всегда имеет симпатическое про-
исхождение. для количественной оценки этого изме-
рения используется коэффициент 30:15. 

Все результаты исследований обработаны матема-
тически с привлечением методов статистической до-
стоверности различий [6].
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На первом этапе исследований были рассмотре
ны средние значения показателей БВ и календарного 
возраста (КВ). Последние в нашем случае приближа
лись к показателям должного БВ для разных возрас
тных категорий, поэтому должный БВ исключили из 
проводимого анализа. Кроме того, боевые действия 
в Афганистане велись в период 1979–1989 гг., в 
Чечне — в 1995–1996 и 1999–2001 гг. Поэтому, в 
силу закономерных различий в показателях среднего 
КВ у участников афганских и чеченских событий, БВ 
ветеранов боевых действий этих двух контингентов рас
сматривался отдельно.

Общие результаты определения БВ у исследуе
мых групп пациентов выглядели следующим образом: 
в группе 1 средний показатель БВ оказался равным 
42,17±6,98 годам при КВ=35,55±5,21, во 2й — 
55,13±7,71 при КВ=37,81±6,03. Налицо отчетливое 
увеличение показателей биологического возраста по 
сравнению с календарным, что наиболее заметно у лиц 
с посттравматической алкогольной зависимостью, где 
различия между усредненными показателями КВ и БВ 
достигают 17,32 лет (р�0,01). Уже только на основа
нии представленных данных можно утверждать, что по
лучение ЗЧМТ в условиях военных действий и ХПЭС 
боевой обстановки является фактором риска раннего 
старения, а присоединение в дальнейшем хронического 
алкоголизма в значительной степени усугубляет данный 
патологический феномен.

В табл. 1 и на рисунке, кроме того, представлены 
результаты сравнения КВ и БВ у двух различных по 
КВ категорий обследованных — участников афганских 
(«афганцы») и чеченских («чеченцы») событий.

Как видно из этих данных, у пациентов, прохо
дивших службу в Чечне и имеющих сформированную 
алкогольную зависимость, показатели БВ абсолютно 
достоверно (Р�0,05) увеличиваются по сравнению с 
пациентами, также перенесшими боевую ЗЧМТ в бо
евых операциях на территории Чечни, но не имеющих 
алкогольной зависимости. При этом БВ «чеченцев», 
страдающих хроническим алкоголизмом, оказался даже 
более высоким, чем у значительно старших их по КВ 
«афганцев», не страдающих алкогольной зависимос
тью. Это свидетельствует о том, что алкогольная зави
симость, сочетающаяся с последствиями боевой ЗЧМТ 
и ХПЭС, уже в самом молодом возрасте вызывает 

формирование и развитие ускоренного старения, зна
чительно более выраженного, чем у лиц — участников 
современных боевых действий, но не страдающих хро
ническим алкоголизмом.

С учетом того факта, что процессы патологичес
кого старения, как и любые патологические процессы, 
могут быть связаны с изменениями, происходящими в 
системе ПОЛ, и в значительной степени обусловлены 
ими, было проведено сравнительное определение пока
зателей ПОЛ и АОЗ у обследуемых групп больных. 
Полученные показатели представлены в табл. 2.

Как следует из табл. 2, средние показатели содер
жания, активности СМП, каталазы, общего белка, 
общих липидов различались по группам недостоверно 
(Р�0,05). В то же время в группе пациентов с последс
твиями ЗЧМТ и сформированной алкогольной зависи
мостью произошло достоверное (Р�0,05) возрастание 
средних показателей ДК, уменьшение активности пе
роксидазы, увеличение показателя светосуммы ХЛ, 
что свидетельствует об активации процессов ПОЛ на 
фоне ослабления активности системы АОЗ. 

Также в группе пациентов с сочетанной патологией 
(последствия ЗЧМТ в сочетании с хроническим алко
голизмом) произошло достоверное повышение ПРЭ и 
снижение ОРЭ. Высокая ОРЭ с показателем процен
та гемолиза эритроцитов 8,28% у травматиков против 
2,97% у таковых же, но страдающих хронической алко
гольной зависимостью, свидетельствует об истощении 
процессов резистентности на фоне хронического алко
голизма [18]. ОРЭ у лиц, страдающих посттравмати
ческим алкоголизмом, находится как бы в противофазе 

Та б л и ц а  1

Сравнительные результаты определения БВ у участников боевых действий в Афганистане и Чечне

Категории возраста

Контингент участников боевых действий и показатели возраста

«афганцы» 
ЗЧМТ+алкоголизм (n=58)

«афганцы» ЗЧМТ (n=27)
«Чеченцы» 

ЗЧМТ+алкоголизм (n=40)
«Чеченцы» ЗЧМТ (n=21)

КВ, лет 44,21±6,21 39,21±3,71 30,04±5,45 31,15±2,63

БВ, лет 55,48±5,31 46,43±4,34 49,37±4,81 39,87±3,27

Усредненные показатели КВ и БВ у различных контин�
гентов участников боевых действий.

В.С. Мякотных и др.
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ПОЛ и снижается вместе и параллельно с антиокисли
тельной активностью.

Увеличение показателей БВ в группах больных ал
коголизмом по сравнению с пациентами, страдающими 
только последствиями ЗЧМТ, дополнительно под
тверждает гиперактивность процессов патологическо
го старения в данных группах. Напрашивается вывод 
о том, что при наличии алкогольной зависимости про
исходит неспецифическая активация системы ПОЛ и 
процессов патологического старения. Лечение подобно
го контингента больных должно быть, кроме всего про
чего, направлено и на снижение активности процессов 
ПОЛ, то есть на профилактику раннего старения. 

Но процессы раннего, патологического старения 
связаны, по нашему мнению, с последствиями боевых 
ЗЧМТ, ХПЭС, хронической алкогольной зависимос
тью не напрямую, а через нарастающие нарушения ве
гетативной, нейрогуморальной регуляции деятельности, 
в первую очередь, сердечнососудистой системы. И ос
нований для подобного рода утверждения достаточно. 
Хорошо известно, например, что получение даже лег
кой боевой травмы головного мозга приводит к появле
нию стойких посттравматических изменений [12, 13], 
в том числе выраженных вегетативных расстройств. 
Природа вегетативных нарушений и возможности их 

терапевтической коррекции являются одной из акту
альных проблем современной послевоенной медицины 
[2, 16]. Сочетание последствий боевой ЗЧМТ и алко
гольной зависимости может способствовать развитию 
вегетативных дисфункций [16]. Указанные моменты 
явились основанием для проведения второй части наше
го исследования.

Количественный анализ данных КИГ показал (табл. 
3) значимое увеличение АМо в фоновой пробе у паци
ентов подгруппы 2а и незначимое увеличение АМо — 
в ортостатической. Отмечается незначимое уменьшение 
Мо у пациентов подгруппы 2а в фоновой и ортостати
ческой пробах. ВР достоверно увеличен в этой группе 
в фоновой и ортостатической пробах. Величина ИН 
находится в пределах нормы у пациентов обеих групп в 
фоновой и ортостатической пробах, причем у пациентов 
подгруппы 2а индекс напряжения несколько ниже, чем 
у пациентов подгруппы 1а. Анализ данных показателей 
свидетельствует об усилении процессов централизации 
управления ритмом сердца за счет преобладания симпа
тических влияний и о функционировании регуляторных 
систем в условиях определенного напряжения.

Что касается увеличения ЧСС в ортостатической 
пробе, то отмечено значимое увеличение ЧСС у пациен
тов подгруппы 1а (20,6±1,5 при норме 10–15 уд./ мин). 

Та б л и ц а  2

Сравнительные показатели ПОЛ и АОЗ

Показатели Группа 1: последствия ЗЧМТ (n=48)n=48)=48) Группа 2: последствия ЗЧМТ в сочетании с алкоголизмом (n=105)n=105)=105)

1. СМП (отн. ед.) 0,319±0,09 0,329±0,11

2. Каталаза (мкКат/г) 2,43±0,21 2,71±0,19

3. общий белок (г/л) 69,03±4,43 68,6±4,86

4. общие липиды (г/л) 0,511±0,19 0,448±0,09

5. Пероксидаза (мкКат/г) 35,27±3,41 19,08±1,73*

6. ПрЭ (отн. ед.) 1,13±0,06 2,83±0,21*

7. орЭ (отн. ед.) 8,28±0,54 2,97±0,34**

8. дК (отн. ед.) 1,344±0,08 2,602±0,25*

9. Светосумма Хл (отн. ед.) 5872,87±281,23 8989,45±472,31*

* p<0,05�� ** — p<0,01.
Та б л и ц а  3

Сравнительный количественный анализ результатов КИГ

Показатели
исследуемые пациенты

подгруппа 1а (n=21): ЗЧМТ подгруппа 2а (n=48): ЗЧМТ+алкоголизм

Мо (с) 0,781±0,03 / 0,658±0,03 0,729±0,102 / 0,612±0,03

аМо (%) 26,31±2,05* / 55,62±4,13 45,48±6,39 / 57,63±7,87

ЧСС (уд./мин) 75,3±4,45 / 95,3±6,47 84,31±11,85 / 102,65±14,43

Увеличение ЧСС в ортостатической пробе (на уд./мин) 21,3±1,7* 14,5±1,89

Вр (с) 0,224±0,02* / 0,627±0,03 0,43±0,06 / 0,59±0,08

ин (усл. ед.) 108,2±7,06 / 102,58±7,35 108,88±15,30 / 122,6±17,23

ин2/ин1 1,052±0,04 1,48±0,20

* p<0,05�� знаком «/» отмечены показатели: фоновые / при проведении ортостатической пробы.
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У пациентов подгруппы 2а увеличение ЧСС в ортоста
тической пробе в пределах нормы (13,96±1,02). 

В результате проведенного исследования ритмог
раммы и типа регуляции синусового ритма всех паци
ентов (69 человек) выделено два основных варианта 
изменений — А и Б.

А) Данный вариант ритмограммы и структура ва
риабельности сердечного ритма указывают на стаби
лизацию регуляции сердечного ритма с переходом его 
регуляции с рефлекторного вегетативного уровня руко
водства на более низкий — гуморальнометаболичес
кий, который не способен быстро обеспечивать гомеос
таз. Функциональные возможности сердца снижены. 

Б) Ритмограмма вариабельности ритма сердца ха
рактеризуется хорошо выраженными волнами корот
кого, длинного и очень длинного периода. При этом 
моделирующее симпатопарасимпатическое воздейс
твие преобладает над гуморальнометаболическими и 
центральными эрготропными влияниями. Наибольший 
вклад в регуляцию сердечного ритма вносит парасимпа
тическая нервная система (фоновая ваготония покоя). 
Данный вариант регуляции ритма сердца, вероятнее 
всего, отражает хорошее физическое состояние, высо
кие адаптационные возможности и высокую стрессо
вую устойчивость организма.

В подгруппе 2а варианты ритмограммы А выявлены 
у 21 (45%), Б — у 27 (55%) пациентов; в подгруппе 
1а варианты ритмограммы А определены у 17 (80,95%), 
Б — всего у 4 (19,05%) пациентов. Можно предпо
ложить, таким образом, что у пациентов с сочетанием 
последствий ЗЧМТ и сформированной алкогольной 
зависимости в значительном числе случаев (до 55%) 
встречается достаточно высокий уровень адаптационных 
возможностей и стрессовой устойчивости организма. 
При этом у пациентов только с последствиями ЧМТ, не 
страдающих хроническим алкоголизмом, высокий уро
вень адаптации встречается реже. В определенной сте
пени это можно объяснить адаптогенными свойствами 
алкоголя, которые могут проявляться именно во второй 
стадии хронической алкогольной зависимости [14].

Результаты спектрального анализа вариабельности 
ритма сердца представлены в табл. 4. Отмечается, что 
у пациентов 2а подгруппы соотношение HF и lF и в 
фоновой, и в ортостатической пробе примерно равно, 
что говорит о сбалансированности симпатического и 
парасимпатического отделов ВНС в регуляции ритма 
сердца. В то же время у пациентов 1а подгруппы наблю
дается достоверное увеличение симпатических влияний 
в регуляции ритма сердца, преобладает низкочастотная 
часть спектра (lF).

Результаты исследований вегетативной реактив
ности парасимпатического отдела ВНС и вегетативно
го обеспечения деятельности по ортостатической пробе 
приводятся ниже.

Подгруппа 1а (n=21): реактивность парасимпати
ческого звена снижена у большинства пациентов — 18 

(85,71%). Вегетативное обеспечение деятельности 
характеризуется активацией симпатического отдела 
ВНС.

Подгруппа 2а (n=48): реактивность парасимпати
ческого звена снижена у 29 (60,41%) больных, в преде
лах условной нормы находится у 5 (10,41%), высокая — 
у 14 (29,18%). Вегетативное обеспечение деятельности 
характеризуется сниженной активацией симпатического 
отдела ВНС у 39 (81,25%) пациентов. 

Таким образом, у пациентов с последствиями бое
вой ЗЧМТ определяется отчетливая дисфункция не
специфических систем головного мозга с тенденцией 
к симпатикотонии при недостаточности защитнопри
способительных механизмов. У пациентов же с сочета
нием последствий ЗЧМТ и алкогольной зависимости 
в большинстве случаев, наоборот, выявлен повышен
ный тонус парасимпатической нервной системы и бо
лее высокие адаптационные возможности и хорошая 
стрессовая устойчивость организма, что, скорее всего, 
объясняется адаптогенным действием алкоголя. В оп
ределенной степени данный феномен является временно 
позитивным, что согласуется с недавними результатами, 
полученными при исследовании больных с последстви
ями боевых травм головного мозга [12, 16]. Но затем 
указанный позитив сменяется тяжелыми негативными 
влияниями алкогольной зависимости с формированием 
интоксикационнотравматической энцефалопатии. Это 
согласуется с идеями, изложенными в работе известно
го психотерапевта, основоположника онтопсихологии 
А. Менегетти [8], который в рамках своей теории ука
зывал на важнейший вклад ВНС в процесс нейрофи
зиологического обеспечения психической деятельности 
человека.

С другой стороны, даже имеющее место повышение 
адаптационных возможностей и стрессоустойчивости 
организма под влиянием алкоголя не может позитив
но повлиять на процессы ускоренного старения и свя
занных с ним нарушений в системе ПОЛ и АОЗ, что 
показано нами в описании первой части исследования. 
Данное противоречие свидетельствует о временном и 
чисто субъективном характере улучшения в состоянии 
пациента, быстро продвигающегося по пути ускоренно

В.С. Мякотных и др.

Та б л и ц а  4

Сравнительные результаты спектрального  
анализа вариабельности сердечного ритма

Показатели, %

исследуемые пациенты

подгруппа 1а (n=21): 
ЗЧМТ

подгруппа 2а (n=48): 
ЗЧМТ+алкоголизм

HF 27,25±0,64 / 
23,7±1,54

44,50±4,48 / 
50,06±4,01

LF 72,75±2,16* / 
75,3±5,23*

55,50±5,84 / 
48,65±4,18

* p<0,05�� знаком «/» отмечены показатели: фоновые / при 
проведении ортостатической пробы.
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го старения и связанного с ним накопления целого «бу
кета» патологических процессов. 

Выводы

1) Для лиц, принимавших участие в современных 
вооруженных конфликтах и перенесших боевые ЗЧМТ, 
характерно развитие раннего, ускоренного патологичес
кого старения. 

2) Указанный процесс проявляется в наиболее ак
тивной форме и сопровождается мощной активацией 
системы ПОЛ и ослаблением механизмов АОЗ в слу
чаях развития так называемой посттравматической хро
нической алкогольной зависимости. 

3) В развитии ускоренного патологического старе
ния участников современных вооруженных конфликтов, 
получивших боевые ЗЧМТ, значительную роль играют 
нарастающие расстройства нейрогуморальной регуля
ции деятельности сердечнососудистой системы.

4) Частое обращение бывших военнослужащих, по
лучивших боевую ЗЧМТ, к регулярному приему алко
голя объяснимо с позиций определенных адаптогенных 
свойств алкоголя, в том числе и на уровне посттравма
тических вегетативных расстройств, но при этом алко
голь отчетливо негативно влияет на процессы активации 
системы ПОЛ, подавляет АОЗ и способствует уско
ренному старению. 

5) Лечение лиц, перенесших боевые ЗЧМТ и 
страдающих алкогольной зависимостью, должно быть, 
кроме всего прочего, направлено и на снижение актив
ности процессов ПОЛ, то есть на профилактику ран
него старения и развития полиорганной, полисистемной 
патологии.
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the matter under studies was the way accelerated senescence of armed conflicts participants 
with brain injuries depends on alcohol addiction developed after the injuries and on dysfunction of 
neurohumoral regulation of heart activity. It has been established that the posttraumatic alcohol 
addiction considerably activates the processes of accelerated senescence and lipid peroxidation 
connected with it, depresses the system of antioxidant protection and enhances the progress of 
dysfunctions in neurohumoral regulation of heart activity.
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regulation.



11�

УСПеХи ГеронТолоГии • 2007 • Т. 20, № 1

Статья представляет собой сжатый обзор отечест-
венной и зарубежной литературы, посвященной воз-
растным особенностям состояния слизистой оболочки 
полости рта, за последние 10 лет.

Ключевые слова: слизистая оболочка полости рта 
(СОПР), возрастной аспект.

Конец ХХ — начало ХХI вв. ознаменованы гло
бальным постарением населения планеты: международ
ная ассоциация геронтологов констатировала тот факт, 
что «век молодых превращается в век пожилых людей» 
[10, 25]. По мнению отечественных демографов, поста
рение России проявляется особенно наглядно: к концу 
ХХ в. численность группы населения старше трудос
пособного возраста выросла на 320% [4, 6, 15]. По 
прогнозам демографов, к 2015 г. доля пожилых людей в 
России может достигнуть 20%, а к 2055 г. — 40–55% 
всего населения страны [19].

По современным представлениям, физиологическое 
старение — неизбежно возникающий, закономерный 
разрушительный процесс, связанный с ослаблением 
функций организма на всех уровнях, начиная с моле
кулярного [3, 13, 29]. Кроме того, в настоящее время 
особое внимание уделяется преждевременному старе
нию — патологическому процессу, вызываемому раз
личными «факторами риска»: гиподинамией, длитель
ным и часто повторяющимся нервноэмоциональным 
перенапряжением («дистрессы», по Г. Селье, 1979), 
нерациональным питанием, сопутствующими заболева
ниями, вредными привычками и «отягощенной наследс
твенностью» [18, 32, 33].

В связи с этим проблема возрастных изменений 
касается не только официально выделяемых геронто
логами групп лиц пожилого и старческого возраста, но 
и более молодых людей. Биологическое старение про
исходит в зрелый период жизни: признаки инволюции 
различных органов и систем отмечаются уже в возрасте 
30–35 лет; в 40–49 лет изменения отчетливо выраже
ны. Именно поэтому поиск современных объективных 
признаков старения организма становится особенно ак
туальным.

Слизистая оболочка полости рта (СОПР), так же 
как и другие ткани организма, подвержена возрастным 
изменениям. Информация по этому вопросу в доступ
ной литературе противоречива и далеко неоднозначна 
[1, 5, 14, 31, 34], несмотря на тот факт, что СОПР в 

большей степени, нежели состояние твердых тканей зу
бов, тканей пародонта может служить показателем со
стояния организма в целом еще до появления патологи
ческих признаков изменения других тканей [7, 12, 28].

Известно, что с возрастом наблюдается истонче
ние эпителиального слоя СОПР: толщина эпителия 
губы уменьшается с 500 до 300 мкм, щеки — с 700 до 
400 мкм и спинки языка с 800 до 500 мкм [9, 23].

Относительно содержания кератогиалина в покров
ном эпителии СОПР у пожилых людей данные лите
ратуры довольно противоречивы: некоторые исследова
тели [11] регистрировали уменьшение количества зерен 
кератогиалина у пациентов старше 60 лет, другие [17] 
пишут, напротив, об увеличении этого показателя у лиц 
пожилого возраста.

Анализируя микрорельеф эпителиоцитов, некото
рые специалисты отмечают его изменение на отдельных 
участках СОПР у пожилых пациентов [2, 17, 23]. 
Отдельные морфологические исследования показали 
также снижение с возрастом содержания гликогена в 
эпителии СОПР: этот процесс начинается в возрас
те старше 50 лет и в дальнейшем усугубляется [26]. 
Ряд работ, посвященных изучению СОПР, содержат 
информацию о нарушении процесса кератинизации в 
эпителии слизистой оболочки полости рта лиц пожило
го возраста, изменении у них структуры межклеточных 
контактов, дезорганизации клеточных слоев, появлении 
эпителиальных «жемчужин», дистрофических изме
нениях в эпителиальных клетках, гомогенизации фиб
риллярного аппарата цитоплазмы эпителиоцитов, про
светлении матрикса митохондрий и полиморфизме ядер, 
сопровождающихся снижением защитной функции эпи
телия СОПР [11, 17, 37]. В частности, ослабление ре
генерации слизистой оболочки с возрастом часто связы
вают со снижением митотического индекса у пациентов 
пожилого возраста [23, 24]. Противоречивые сведения 
содержатся в специальной литературе о плотности рас
положения клеток Лангерганса в СОПР у пациентов 
старших возрастных групп: по мнению одних исследо
вателей, плотность не меняется с возрастом [8], по мне
нию других — уменьшается, что приводит к снижению 
клеточного иммунитета [36, 39].

Морфологи, характеризуя слизистую оболочку по
лости рта пациентов старших возрастных групп, пишут 
о нарушении целостности базальной мембраны СОПР, 
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прорастании эпителиальных тяжей в подлежащую со
единительную ткань и явлении склероза [16, 17], умень
шении числа и высоты эпителиальных сосочков и нару
шении трофики эпителия [23, 24], уменьшении клеток 
в соединительной ткани до появления бесклеточных 
участков [23, 24], утолщении и разволокнении пучков 
коллагеновых волокон, снижении числа эластиновых 
волокон [9, 11], хотя иногда соединительная ткань у по
жилых субъектов неотличима от таковой у молодых лиц 
[17] . Подслизистый слой у пожилых пациентов пред
ставлен в основном жировой тканью; в нем находится 
скопление лимфоцитов и регистрируются атрофирован
ные секреторные отделы малых слюнных желез [14, 21, 
35]. В связи со снижением количества микрососудов в 
СОПР регистрируются бессосудистые участки («зоны 
плешивости») [11, 23].

В цитограммах, сделанных с мазковотпечатков 
СОПР пожилых пациентов, отмечается увеличение со
держания клеток герментативного слоя (парабазальных 
и базальных). По мере старения организма снижается 
подвижность эпителиоцитов до 55–35% [20].

При анализе микрофлоры полости рта у пациентов 
старших возрастных групп исследователи отмечают 
сдвиг к более аэробной флоре за счет прогрессирования 
адентии, а также увеличение содержания грибов рода 
Кандида [27].

С возрастом объем смешанной слюны и скорость 
слюноотделения уменьшаются, что способствует раз
витию инфекционного и дистрофического процесса в 
СОПР [14, 30].

В целом, состояние СОПР у лиц пожилого возрас
та в норме характеризуется снижением функциональной 
активности ее структурных компонентов. Однако недав
ние исследования показали, что у относительно здоро
вых лиц пожилого и старческого возраста большинство 
функциональных показателей СОПР (микробиоценоз, 
неспецифическая резистентность, электрокинетические 
свойства эпителиоцитов, слюноотделение и местный им
мунитет) близки к показателям молодых людей с уме
ренно выраженными морфологическими изменениями в 
структуре СОПР (Токмакова С.И., 2002). В литера
туре встречаются также сведения о том, что вовлечение 
СОПР в патологический процесс при прочих равных 
условиях не коррелирует с возрастом. Некоторые ис
следователи склонны считать, что состояние СОПР в 
большей мере подвержено проявлениям старения при 
наличии трех и более сопутствующих заболеваний и ге
риатрических синдромов [22]. Даже при таких агрес
сивных воздействиях на организм, как полихимиотера
пия в лечении онкологических больных, осложнения со 
стороны СОПР (мукозиты) при одинаковом возрасте, 
сопутствующих заболеваниях, режимах химиотерапии, 
совершенно различны, что предположительно связыва
ют с влиянием генетических факторов [38].

Вышеизложенные факты дают представление о 
«фоне», на который наслаивается то или иное заболе
вание СОПР: сниженное слюноотделение, нарушение 
местной резистентности тканей полости рта, процессов 

дифференцировки и ороговения эпителия — все это 
делает СОПР чувствительной, легко ранимой, плохо 
регенирируемой тканью. У пациентов старших возрас
тных групп, страдающих нарушением трофики тканей, 
ослабленных общесоматической патологией, часто на
блюдаются гиперестезии СОПР, болезненные трещи
ны в углах рта, явления кандидамикоза, аллергические 
реакции, отмечается тенденция к развитию гиперплас
тических, диспластических и опухолевых процессов в 
полости рта. Лейкоплакия, к примеру, встречается у 
каждого десятого из обследованных пациентов старше 
60 лет. Пожилые пациенты чаще, чем молодые, про
тезируются с использованием полных или частично 
съемных протезов, поэтому нередко у них образуются 
болезненные, долго не заживающие язвы слизистой 
оболочки протезного ложа, служащие, с одной стороны, 
«входными воротами» для инфекции, с другой — по
тенциальным фактором риска злокачественных новооб
разований слизистой оболочки полости рта.

В повседневной стоматологической практике па
циенты, обратившиеся за помощью с заболеваниями 
СОПР, представляют одну из наиболее сложных про
блем в стоматологии изза трудностей в диагностике и 
лечении. Распространенность многих форм заболеваний 
СОПР увеличивается с возрастом. Кроме того, у паци
ентов пожилого возраста подчас невозможно исполь
зовать общепринятую схему лечения того или иного 
заболевания СОПР изза имеющейся сопутствующей 
патологии, что диктует необходимость поиска иннова
ционных технологий для решения этой проблемы.

Анализируя результаты реализации Национальных 
программ профилактики стоматологических заболева
ний, можно заключить, что они практически не затраги
вают настоящее поколение взрослого населения, в связи 
с чем нет оснований ожидать снижения заболеваемости 
среди пациентов возрастных групп 35–44 лет, 45–54 
лет и старше. Более того, в связи с продолжающейся 
тенденцией постарения населения особые и наиболее 
сложные проблемы будут возникать у пациентов стар
ших возрастных групп. Вот почему при планировании 
стоматологической помощи данной категории населения 
следует принимать во внимание разработанные евро
пейским региональным бюро ВОЗ цели стоматологи
ческого здоровья, которые должны быть достигнуты к 
2020 г.: в возрасте 65–74 года 90% населения должны 
иметь полноценную окклюзию (естественную или вос
становленную протезами), что невозможно сделать, не 
решив проблему патологии СОПР.

Таким образом, обзор доступной литературы по
казал, что, несмотря на обилие информации, характер 
ее далеко не всегда однороден. Выводы о возрастных 
особенностях СОПР как у практически здоровых па
циентов различных возрастных групп, так и у лиц с 
сопутствующими заболеваниями, основанные на об
щепринятых методах диагностики и лечения, не всегда 
однозначны, что обусловливает поиск инновационных 
подходов в этой области исследований.
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В работе представлены клинические результаты 
применения метода направленной тканевой регенера-
ции для реконструктивного устранения костных дефек-
тов с использованием различных видов костных мате-
риалов у больных пожилого возраста. Для улучшения 
остеокондуктивных и остеоиндуктивных свойств этих 
материалов применялась их комбинация с обогащен-
ной тромбоцитами плазмой аутогенной крови. Это спо-
собствовало ускорению процессов регенерации кости, 
остеоинтеграции и заживления повреждений слизистой 
оболочки полости рта.

Ключевые слова: регенерация костной ткани, обога-
щенная тромбоцитами плазма крови.

В дентальной имплантологии для устранения кост
ных дефектов альвеолярного гребня широко использу
ется методика направленной тканевой регенерации [7] с 
применением различных костных материалов с остеокон
дуктивными и остеоиндуктивными свойствами: аутоген
ных, аллогенных, ксеногенных и аллопластических.

Аутогенный костный материал является «золотым 
стандартом» — аугментатом, обладающим остеоиндук
тивными и остеокондуктивными свойствами. Однако 
для его получения необходимо создание дополнитель
ного операционного поля (дополнительной инвазии), 
что осложняет оперативное вмешательство и увеличи
вает дискомфорт пациента в послеоперационном пери
оде. Эта проблема наиболее остро стоит при лечении 
пациентов старших возрастных групп, общее состояние 
здоровья которых препятствует проведению длитель
ных оперативных вмешательств. Кроме того, зачастую 
количество материала, полученного из внутриротовых 
источников пациентов пожилого и старческого возрас
та, бывает недостаточным для проведения адекватной 
реконструкции и перекрытия всех дефектов костной 
ткани. Поэтому возникает необходимость в комбини
ровании его с другими остеопластическими материала
ми, обладающими выраженными остеокондуктивными 
и остеоиндуктивными свойствами.

Наиболее часто применяемыми аллогенными мате
риалами являются деминерализованная и минерализо
ванная лиофилизированная кость. Анализ современной 
литературы по рассматриваемой проблеме свидетель
ствует о некоторой противоречивости информации, 

касающейся остеокондуктивного потенциала этих ма
териалов. Так, по данным S����a���� Z. и соавт., остеS����a���� Z. и соавт., осте Z. и соавт., остеZ. и соавт., осте. и соавт., осте
окондуктивные свойства деминерализованной лиофи
лизированной кости из различных банков тканей или 
от разных доноров могут сильно отличаться [13]. Их 
биологическая активность напрямую зависит от возрас
та донора — чем моложе донор, тем выше остеокон
дуктивные возможности материала. Необходимо от
метить, что определенным препятствием для широкого 
применения таких материалов является теоретическая 
возможность переноса инфекционных заболеваний, 
что вызывает обоснованное беспокойство пациентов по 
этому поводу. Особенно важно учитывать возможность 
появления эпидемиологического риска при лечении по
жилых пациентов, поскольку адаптационные возмож
ности иммунной системы при старении существенно 
снижаются. Данные обстоятельства обусловливают 
более широкое применение ксеногенных и аллопласти
ческих материалов, обладающих высокой биосовмес
тимостью и остеокондуктивными свойствами, однако 
клинические результаты их использования мало пред
сказуемы. Поэтому вопрос оптимизации и улучшения 
остеиндуктивных и остеокондуктивных свойств этих 
материалов, то есть повышения эффективности мето
дик наращивания кости при ортопедическом лечении 
пациентов старших возрастных групп, является весьма 
актуальным.

В 1980е годы при решении вопросов улучшения 
и ускорения процессов регенерации и заживления тка
ней операционного поля основное внимание уделялось 
улучшению оксигенации (кровоснабжения) тканей [5, 
9]. Насыщение тканей кислородом повышает фагоци
тарную и бактерицидную активность иммунных клеток 
организма, а также улучшает синтез коллагена и других 
протеинов, очень важных для стимуляции регенератив
ных процессов. Поэтому улучшение оксигенации тка
ней является одной из основных задач, стоящих перед 
каждым хирургомстоматологом [9, 12, 16]. 

В настоящее время в имплантологии наблюдается 
широкое использование факторов роста для улучше
ния процессов регенерации тканей, заживления ран. 
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Это объясняется тем, что кислород осуществляет свое 
действие через стимуляцию макрофагов, факторов ан
гиогенеза и других факторов роста, которые способс
твуют заживлению ран и противостоят инфицированию 
поврежденных тканей [2, 3, 6, 15, 16]. Использование 
обогащенной тромбоцитами и фибрином плазмы крови 
является одной из немногих возможностей модулиро
вания и улучшения процессов регенерации тканей опе
рационного поля. Методика получения обогащенной 
тромбоцитами плазмы крови (ОТПК) включает в себя 
отделение и концентрацию тромбоцитов и, соответс
твенно, содержащихся в них факторов роста при помо
щи клеточного сепаратора методом центрифугирования 
крови пациента.

Известно, что тромбоциты являются универсаль
ными агентами, инициирующими процессы зажив
ления повреждений различных тканей организма. 
Использование данных свойств естественных процес
сов регенерации и известных факторов роста, содер
жащихся в тромбоцитах, не являющихся токсичными 
или иммунореактивными, позволяет ускорять естес
твенные механизмы заживления ран с помощью ау
тогенной обогащенной тромбоцитами плазмы крови. 
Концентрация тромбоцитов в ОТПК на 338% выше, 
чем в периферической крови. Помимо этого, ОТПК 
модулирует и регулирует функцию одних факторов рос
та в присутствии других. Это свойство отличает факто
ры роста ОТПК от рекомбинантных факторов роста, 
представляющих собой отдельные факторы, каждый из 
которых отвечает за один механизм регенерации. При 
исследовании состава ОТПК было идентифицировано 
три важных фактора роста, содержащихся в αграну
лах выделенных тромбоцитов: тромбоцитарный фак
тор роста (PDGF), трансформирующий фактор ростаPDGF), трансформирующий фактор роста), трансформирующий фактор роста 
β1 (tGFtGF β1) и трансформирующий фактор роста β2 
(tGFtGFβ2). Помимо перечисленных факторов было об
наружено наличие инсулиноподобного фактора роста — 
I (IGFI) [8]. Необходимо отметить, что тромбоциты (IGFI) [8]. Необходимо отметить, что тромбоцитыIGFI) [8]. Необходимо отметить, что тромбоцитыI) [8]. Необходимо отметить, что тромбоцитыI) [8]. Необходимо отметить, что тромбоциты) [8]. Необходимо отметить, что тромбоциты 
играют двоякую роль: резервуара для факторов роста и 
обеспечения гемостаза. Быстрое накапливание PDGFPDGF 
в сгустке крови в области травмы или перелома кости 
вызывает и стимулирует ряд таких процессов, как ми
тогенез, ангиогенез, что ведет к увеличению активнос
ти фибробластов и остеобластов, а также способствует 
дифференциации клеток и активирует другие факторы 
роста в отношении макрофагов. tGFtGFβ1 и tGFtGFβ2 — 
две подгруппы трансформирующих факторов роста, 
выполняющих множество функций при регенерации 
соединительной ткани и кости [2, 8]. Факторы роста 
попадают в рану благодаря дегрануляции тромбоцитов 
или секреции макрофагов, где действуют по паракрин
ному принципу, иначе говоря, оказывают влияние на 
близлежащие клеткимишени (фибробласты, преосте
областы и стволовые клетки костного мозга). Клетки

мишени, в свою очередь, также синтезируют факторы 
роста, действующие паракринно или аутокринно, уси
ливая или поддерживая функцию клеток [10]. tGFtGFβ1 
и tGFtGFβ2 непосредственно и косвенно стимулируют 
хемотаксис и митоз предшественников остеобластов и 
синтез коллагенового матрикса соединительной и кост
ной тканей [1, 4, 11, 14].

Инсулиноподобные факторы роста (IGF1 иIGF1 и1 и 
IGF2) секретируются остеобластами при образовании 2) секретируются остеобластами при образовании 
костной ткани, что увеличивает их количество и, соот
ветственно, ускоряет синтез костной ткани [11]. Особо 
важным фактом является то, что инсулиноподобные 
факторы роста депонируются в костном матриксе и, 
высвобождаясь при его резорбции, способствуют обра
зованию новой костной ткани [1–4, 6, 8, 10, 14, 16]. 
Они оказывают митогенное воздействие на остеоблас
ты и клеткипредшественники остеобластов — клетки 
остеобластного ростка, которые не синтезируют осте
оид. Именно благодаря им в области имплантации кос
тного аугментата сначала формируется незрелая кость. 
Связывание инсулиноподобных факторов роста со спе
цифическим клеточным рецептором активизирует вто
ричные цитоплазматические посредники и способствует 
активации митоза костеобразующих клеток. 

При использовании имплантологических и паро
донтологических хирургических методик по устранению 
щелевидных, окончатых дефектов при немедленной им
плантации, синуслифтинге, расщеплении альвеолярного 
гребня, а также устранении дефекта в области имплан
тата или зуба, аутогенный костный материал или кост
ный аугментат помещают в «мертвое пространство». В 
области трансплантации образуется сгусток, составля
ющими компонентами которого являются тромбоциты, 
лейкоциты, эритроциты, остеоциты, остеобласты, ство
ловые клетки костного мозга, окруженные фибриновой 
сетью. В этой среде имеется низкое напряжение кис
лорода и ацидоз, а также недостаточная концентрация 
стволовых клеток. Из этого следует, что актуальной за
дачей для имплантолога является насыщение костного 
материала вышеперечисленными факторами роста с по
мощью применения обогащенной тромбоцитами плазмы 
крови для запуска и поддержания процессов регенера
ции и ремоделирования кости.

Регенеративные процессы начинаются с высвобож
дения PDGF, tGF1 и IGF при дегрануляции тромPDGF, tGF1 и IGF при дегрануляции тром, tGF1 и IGF при дегрануляции тромtGF1 и IGF при дегрануляции тром1 и IGF при дегрануляции тромIGF при дегрануляции тром при дегрануляции тром
боцитов в ране. PDGF стимулирует митоз стволовыхPDGF стимулирует митоз стволовых стимулирует митоз стволовых 
клеток костного мозга и значительно увеличивает их 
количество и запускает митоз эндотелия сосудов — ан
гиогенез. tGF способствует активации фибробластовtGF способствует активации фибробластов способствует активации фибробластов 
и преостеобластов, увеличивая их количество, способс
твует их дифференцированию в зрелые эндостальные 
остеобласты, которые, в свою очередь, влияют на син
тез костного матрикса, выстилая трабекулы наращен
ной губчатой кости, а активация фибробластов ускоряет 
синтез коллагена.

Б.К. Ботабаев
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В нашей клинической практике успешно применя
ются методы реконструктивного устранения различных 
внутрикостных дефектов при имплантологических и па
родонтологических хирургических вмешательствах для 
комплексной функциональной и эстетической реабили
тации 220 пациентов различного возраста с частичной 
или полной адентией. При этом для направленной тка
невой регенерации при реконструктивном устранении 
костных дефектов используются различные виды кос
тных материалов: аутогенные, аллогенные, ксеногенные 
и аллопластические. У пациентов в возрасте от 61 до 
67 лет для улучшения остеокондуктивных и остеоин
дуктивных свойств этих материалов применялась их 
комбинация с обогащенной тромбоцитами плазмой ау
тогенной крови. 

Обогащенную тромбоцитами плазму крови полу
чали с помощью уникальной упрощенной методики 
получения FrP (Fi��in ri��� Pla�ele�) — геля тромбоFrP (Fi��in ri��� Pla�ele�) — геля тромбо (Fi��in ri��� Pla�ele�) — геля тромбоFi��in ri��� Pla�ele�) — геля тромбо ri��� Pla�ele�) — геля тромбоri��� Pla�ele�) — геля тромбо Pla�ele�) — геля тромбоPla�ele�) — геля тромбо) — геля тромбо
цитов, обогащенного фибринами и факторами роста. 
Для осуществления забора аутогенной крови из лок
тевой вены пациента использовали специальные одно
разовые стерильные «заборники» и пробирки «FrP»FrP»» 
(«VAC�EttE», Франция) или стерильные, одноVAC�EttE», Франция) или стерильные, одно», Франция) или стерильные, одно
разовые пробирки вместимостью 10 мл «Va��u�aine�»Va��u�aine�»» 
(«�e����n Di���in��n», Германия) без антикоагулянта.�e����n Di���in��n», Германия) без антикоагулянта. Di���in��n», Германия) без антикоагулянта.Di���in��n», Германия) без антикоагулянта.», Германия) без антикоагулянта. 

Пробирки с необходимым количеством крови по
мещали в клеточный сепаратор, запрограммированный 
на определенный цикл с обязательным уравновеши
ванием и последующим центрифугированием на ско
рости 5600 об./мин в течение 10 мин. По окончании 
цикла в пробирке визуализировались три фракции: 
верхний слой — «бедный» — жидкий слой с низким 
содержанием тромбоцитов; центральный слой — «пу
шистый» — вязкая, кремовая, гелеобразная жидкость 
(FrP), представляющая собой тромбоцитарную массу,FrP), представляющая собой тромбоцитарную массу,), представляющая собой тромбоцитарную массу, 
богатую фибрином и факторами роста; нижний слой — 
эритроцитарная фракция. Далее при помощи ножниц 
отделяли FrP и, поместив между двумя стерильнымиFrP и, поместив между двумя стерильными и, поместив между двумя стерильными 
марлевыми салфетками, получали аутогенную, биоло
гическую, барьерную мембрану методом прессования. 
В зависимости от клинической ситуации использовали 
FrP в целом или размельченном виде с перемолотым в целом или размельченном виде с перемолотым 
в костной мельнице аутокостным материалом, который 
комбинировали с ксеногенным или аллогенным матери
алом, размешанным на крови, полученной непосредс
твенно из раны, или с жидкой частью верхнего «бедно
го» слоя из зоны, прилегающей к «пушистому» слою. В 
нем содержится меньшее, но тоже достаточно высокое 
количество тромбоцитов и факторов роста. При направ
ленной костной регенерации, когда применялась ксено
генная, барьерная, резорбированная мембрана, ее адап
тировали и затем пропитывали той же жидкой частью 
верхнего слоя, а гель тромбоцитов, богатый фибрином, 
укладывали поверх разделительной мембраны и далее 
адаптировали лоскуты с последующим ушиванием.

Гель ОТПК применяли с аутогенными, аллогенны
ми, ксеногенными и аллопластическими материалами 
при синуслифтинге, при различных техниках реконс
трукции альвеолярного гребня перед установкой имп
лантатов, или одновременно с ней. Это способствова
ло увеличению скорости образования кости, а также 
позволило получить зрелую, плотную, альвеолярную 
костную ткань достаточного объема и высокого качес
тва. По нашему мнению, применение ОТПК является 
адекватным для ускорения образования и увеличения 
плотности кости в участках адентии и профилактики 
утраты резидуальной кости, для «консервации» лунок 
перед установкой имплантатов (остеопороз, невоз
можность немедленной имплантации после экстракции 
зуба). Наилучший эффект получали при использовании 
ОТПК с мембраной или без нее для устранения окон
чатых и щелевидных дефектов вокруг имплантатов (пе
реимплантит, немедленная имплантация) или костных 
карманов вокруг зубов (пародонтит). Наиболее эффек
тивно оказалось применение ОТПК при пластических 
оперативных вмешательствах для улучшения эстетичес
кого дизайна переимплантатных мягких тканей, а также 
для улучшения костной поддержки и коррекции десне
вого контура вокруг протезных супраструктур. 

В нашем исследовании показано, что нанесение 
ОТПК на края лоскутов и подлежащие ткани значи
тельно ускоряет заживление мягких тканей вследствие 
быстрой реваскуляризации, реэпителизации лоскутов и 
пролиферации клеток. Этот факт позволяет проводить 
процедуру снятия швов на 3–4 сутки, вместо 7–10 
суток при стандартной методике, что особенно важно 
для пациентов старших возрастных групп. Особо сле
дует отметить, что при качественном отборе пациентов, 
адекватной оценке клинической ситуации (соответс
твующем качестве альвеолярной кости и окружающих 
мягких тканей), а также при правильном выборе имп
лантата и рациональном планировании ортопедичес
кого лечения с учетом преимуществ ОТПК оказалось 
возможным проводить немедленную нагрузку всех или 
нескольких имплантатов (полную или частичную): как 
имплантатов, установленных непосредственно в лунку 
после экстракции зуба («немедленная имплантация»), 
так и при отсроченной установке имплантатов.

При планировании ортопедического лечения па
циентов пожилого возраста особое внимание уделяли 
рациональному имедиат (провизорному) протезирова
нию, которое способствует интеграционным процессам 
под постоянной и ранней нагрузкой имплантатов, а так
же повышает психоэмоциональный и физический ком
форт пациента в раннем послеоперационном периоде и 
позволяет раньше освоить навыки специальной гигиены 
при наличии дентальных имплантатов.

Таким образом, аутогенные факторы роста, полу
чаемые простым и эффективным методом, улучшают 
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и ускоряют нормальный механизм регенерации кости и 
соединительной ткани и не вызывают токсических или 
иммунных реакций, что является особо ценным обсто
ятельством при лечении лиц пожилого и старческого 
возраста в связи с угнетением у них функции иммунной 
системы. Представленный комплекс методов и мероп
риятий позволяет повысить качество имплантологичес
кого лечения пациентов пожилого возраста и сущест
венно сократить его сроки. 
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the article presents clinical results of the implementation of targeted tissue regeneration method for 
the reconstructive amendment of bone defects using different kinds of bone materials in elderly patients. 
these materials were used in combination with autogenic blood plasma enriched by thrombocytes 
in order to enhance their osteoconductive and osteoinductive properties. this contributed to the 
acceleration of bone regeneration processes as well as to osteointegration and the healing of oral 
mucosa.
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В статье обобщен опыт хирургического лечения ате-
росклеротических поражений терминального отдела 
аорты и периферических артерий у 136 больных пре-
клонного и старческого возраста, имеющих критичес-
кую ишемию нижних конечностей. Разработана пос-
ледовательная тактика в обследовании и выявлении 
факторов риска с исследованием других артериальных 
бассейнов. Дана оценка изолированных этапных и одно-
моментных «двухэтажных» реконструкций. Определена 
целесообразность применения эндоваскулярных и от-
крытых операций, а в некоторых случаях — только эн-
доваскулярных вмешательств с учетом тяжести обще-
го состояния больных. Показана лучшая проходимость 
аутовены в позиции «�n s���»по сравнению с аллотран-�n s���»по сравнению с аллотран- s���»по сравнению с аллотран-s���»по сравнению с аллотран-»по сравнению с аллотран-
сплантатом, особенно при реконструкциях ниже щели 
коленного сустава.

Ключевые слова: сочетанные поражения аорты и 
периферических артерий, атеросклероз, критическая 
ишемия нижних конечностей, комплексное лечение, 
преклонный и старческий возраст.

Введение

Большинство больных пожилого и старческого воз
раста с критической ишемией конечности имеют мно
жественные поражения артерий [2]. Причем число лиц 
преклонного возраста с такими поражениями непре
рывно возрастает [16]. Лица пожилого и старческого 
возраста составляют около 30% от общего количества 
обращающихся за медицинской помощью. В последние 
десятилетия во всех странах резко возросло как абсо
лютное, так и относительное число населения пожилого 
и старческого возраста [17]. 

Критическая ишемия нижних конечностей (КИНК) 
вследствие поражения дистального артериального русла 
развивается у 27% больных, страдающих генерализо
ванным атеросклерозом [3, 12]. В большинстве случаев 
именно артериальные реконструкции позволяют сохра
нить конечность. Однако их результаты сегодня нельзя 
признать удовлетворительными: периоперационная 
летальность достигает 12% [13, 16], частота больших 
ампутаций — 10–21,5% и более [3, 4].

Одной из основных причин снижения продолжи
тельности жизни является наличие хронических сопутс
твующих заболеваний и, в частности, распространенного 
в подавляющем большинстве случаев генерализованного 
характера поражения атеросклерозом каротидного и ко
ронарного артериальных бассейнов [5]. Второй не менее 
важной причиной является множественный характер 
поражения артериального русла нижних конечностей, 
встречающийся в 36,8% случаев. Причем у 60–80% 
больных наблюдается развитие тяжелых форм ишемии, 
исходом которых в большинстве случаев является ампу
тация нижних конечностей [7, 9, 15].

Большие трудности при выполнении реконструк
тивных операций и определении их объёма обусловлены 
наличием тяжелой сопутствующей патологии, имею
щейся у 80% больных. Это ограничивает выполнение 
расширенных одномоментных вмешательств [6, 18]. В 
то же время выполнение реконструктивной операции 
только в одном сегменте конечности часто не приводит 
к полному восстановлению кровообращения, сопровож
дается большим количеством тромбозов и, самое глав
ное, требует у трети оперированных больных повторных 
операций в отдаленном периоде [8].

Определение этапности выполнения оперативных 
вмешательств и выполнение наиболее оптимального и 
полного объёма реваскуляризации конечности при гене
рализованном поражении артериальных бассейнов яв
ляется главной задачей современной реконструктивной 
хирургии сосудов [1, 5, 10, 20].

Всё это определяет актуальность поиска методов, 
улучшающих результаты хирургического лечения.

Материалы и методы
В отделении сосудистой хирургии ростовского 

центра кардиологии и сердечно-сосудистой хирургии 
в период 2000–2005 гг. оперировано 136 пациентов с 
множественными поражениями артерий нижних ко-
нечностей. из них 49 имели IV степень ишемии, ко-IV степень ишемии, ко- степень ишемии, ко-
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торая характеризовалась наличием некротических 
изменений одного или нескольких пальцев стопы, 
трофических язв. Мужчин было 46 (33,8)%, женщин — 
3 (2,2%). С уровнем ишемии III степени — 87 (63,9%)III степени — 87 (63,9%) степени — 87 (63,9%) 
пациентов: мужчин — 86 (62,2%), женщин — 1 (0,74%), 
при этом у всех больных наблюдался отек голени и 
стопы (табл. 1).

Та б л и ц а  1

Распределение больных по степени ишемии 
нижних конечностей

Формы проявления КинК

 n=136n=136

абсолютное 
количество

%

Боли в покое 70 51,5

ишемический отек 50 36,8

некрозы 7 5,1

Язвы 7 5,1

длительно незаживающие язвы 2 1,5

П р и м е ч а н и е :  n — число больных.n — число больных. — число больных.

Подготовка к хирургическому лечению включала в 
себя изучение данных клинических, лабораторных и 
дополнительных инструментальных методов обсле-
дования больных с выявлением сопутствующей па-
тологии и факторов риска. Проводился клинический 
осмотр, осмотр кардиолога с выполнением необхо-
димых клинических и инструментальных исследова-
ний. Виды сопутствующей патологии у наблюдаемых 
больных представлены на рис. 1. наибольшее коли-
чество пациентов имели ишемическую болезнь серд-
ца иБС, стенокардию напряжения первого и второго 
функционального класса ФК (63,2%). Больных с ги-
пертонической болезнью аГ было 22 (16,2%), из них 
с вазоренальной гипертензией ВрГ — 8 (5,9%). С за-

болеванием легких наблюдалось 8 пациентов, пище-
варительной системы — 10�� во всех случаях отмеча-
лось присутствие эрозивных процессов в желудке или 
12-перстной кишке. наблюдался высокий процент 
курильщиков — 42,6% (58 человек). Всем пациентам 
при выявлении эрозий или язвы в желудке и 12-перс-
тной кишке назначаются блокаторы н2-гистаминовых 
рецепторов в комплексе методов лечения перед опе-
рацией и в послеоперационном периоде. 

диагностика включала в себя выполнение всем 
больным ультразвукового триплексного сканирова-
ния магистральных артерий нижних конечностей. При 
изолированном поражении аорты и подвздошных ар-
терий ангиографию не выполняли�� при сочетании с 
дистальным поражением артериального русла опре-
деляли показания ангиографии инфраингвинальной 
зоны.

В соответствии с результатами обследования опе-
ративное лечение выполнено в следующем объеме: 
аорто-бедренное бифуркационное шунтирование 
(аББ�) в изолированном виде — у 57 (41,9%) паци-
ентов, аББ� в сочетании с бедренно-подколенным 
шунтированием (БП�) — у 21 пациента (15,4%)�� аор-
то-бедренное шунтирование (аБ�) и бедренно-ти-
биальное шунтирование (БТ�), а также с артериали-
зацией венозной сети одновременно — у 14 (10,3%)�� 
перекрестное бедренное шунтирование (Б�) и про-
фундопластика — у 3 (2,2%)�� аорто-бедренное би-
фуркационное шунтирование и стентирование по-
чечных артерий после баллонной ангиопластики — у 
1 (0,74%). аорто-бедренное шунтирование выполня-
ли с использованием синтетических протезов фир-
мы «Экофлон» или «Север», а бедренно-подколен-
ное шунтирование аутовенозным материалом у всех 
больных в позиции «in situ». В некоторых случаях при 
отсутствии состоятельной вены использовали также 
синтетические протезы из политетрафторэтилена 

(ПТФЭ).
Эндоваскулярные вмешательства выпол-

няли при стенозах магистральных артерий 
и коротких окклюзиях. объем этих вмеша-
тельств был следующим: баллонная диля-
тация и стентирование подвздошных арте-
рий — у 15 (11,0%) больных, стентирование 
почечных артерий — у 7 (5,2%), стентирова-
ние подвздошных артерий и открытая про-
фундопластика — у 6 (4,4%), стентирование 
подвздошных артерий и бедренно-подко-
ленное шунтирование одновременно — у 6 
(4,4%), стентирование бедренной артерии 
(ПБа) — у 4 (2,9%), стентирование подвздош-
ных артерий и лазерная дезоблитерация ар-
терий голени — у 2 (1,5%) (табл. 2).

Кроме оперативного лечения, применя-
лась консервативная терапия. В качестве 
предоперационной подготовки продолжи-
тельностью от 2 до 5 сут и до 10 сут в после-
операционном периоде проводили лечение с 
использованием пентоксифиллина, актове-
гина или солкосерила по обычной схеме.

Всем больным во время операции вводи-
ли гепарин перед пережатием магистраль-
ной артерии в дозе 2500–5000 ед. В послео-
перационном периоде продолжено введение 

Рис. 1. Виды сопутствующих заболеваний у оперированных  
больных.
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гепарина пациентам до 20000 ед. в сутки в течение 3 
дней, под контролем свертываемости крови с после-
дующим переводом на низкомолекулярные гепарины 
и таблетированные антикоагулянтные препараты — 
варфарин и плавикс. Таблетированный трентал 400 
применялся в послеоперационном периоде совмест-
но с раствором трентала 200 мг, разведенном на фи-
зиологическом растворе 0,9% nacl 400,0 мл в сутки,nacl 400,0 мл в сутки, 400,0 мл в сутки, 
реополиглюкин в дозе 400,0 мл в сутки, солкосерил 
200 мг в сутки на 5% растворе глюкозы. Применение 
гепарина перед операцией считали нецелесообраз-
ным из-за повышенной кровоточивости тканей во 
время манипуляций.

Контроль в послеоперационном периоде прово-
дился, основываясь на жалобах больного, данных ос-
мотра. объективная оценка включала в себя данные 
ультразвукового триплексного сканирования и, пре-
жде всего, лодыжечно-плечевого индекса (лПи), а в 
некоторых случаях — ангиографии.

обсуждение результатов

Анализ ближайших результатов хирургического ле
чения осуществляли на основании данных клинического 
осмотра больного, его жалоб, оценке ЛПИ и данных 
ультразвукового триплексного сканирования.

Непосредственные результаты лечения были 
следующими. Хороший эффект наблюдался у 109 
(80,1%) пациентов. Измерение ЛПИ показало, что 
в результате реконструкции прирост индекса соста
вил 0,2–0,3, степень ишемии оценена как II А или IIII А или II А или IIII 
Б. Триплексное сканирование подтвердило наличие 
проходимости в реконструированных артериях или по 
шунту. Удовлетворительный результат у 20 (14,7%) 
больных. Прирост лодыжечноплечевого индекса 
составил 0,2–0,3. В сроки от 3 до 15 дней были вы
полнены некрэктомия у пациентов с IV степенью ишеIV степенью ише степенью ише
мии. Неудовлетворительный результат у 7 пациентов 
(5,1%).

При триплексном сканировании выявлен тром
боз шунта на 2–7е сутки после операции. У 5 паци

ентов имелся тромбоз реконструкции после открытой 
операции (в 2 случаях — тромбоз бранши протеза, в 
1 — тромбоз бедренноподколенного шунта, в 2 слу
чаях — тромбоз артериализованной вены); у 2 боль
ных тромбоз артерии наступил после ангиопластики и 
стентирования поверхностной бедренной артерии. Всем 
пациентам по экстренным показаниям предприняты по
пытки выполнения тромбэктомии.

В 4 случаях после тромбэктомии восстановлено 
кровообращение в конечности, в 1 случае удалось вос
становить кровообращение после ретромбэктомии. У 
2 пациентов (у 1 — после ангиопластики и стентиро
вания поверхностной бедренной артерии, у 1 — после 
повторного тромбоза артериализованной большой под
кожной вены) повторные тромбэктомии не привели к 
восстановлению кровообращения. Этим пациентам 
выполнены ампутации конечности на уровне средней 
трети бедра.

Летальность в раннем послеоперационном периоде 
составила 4,4% (умерли 6 больных) и была обуслов
лена тромбоэмболией легочной артерии у 2 пациентов, 
сепсисом — у 2, ОНМК — у 2).

Результаты лечения больных представлены на 
рис. 2. Хорошими считали результаты с значительным 
улучшением качества жизни — увеличением дистан
ции ходьбы, исчезновением болей, заживлением язв; 
удовлетворительными — случаи, когда у больных со
хранялись проблемы, связанные с необходимостью 
дополнительного обслуживания; неудовлетворительны
ми — ампутации конечности или смерть больного.

После выписки из стационара всем больным прово
дилась постоянная поддерживающая терапия таблети
рованными препаратами, а через 6 месяцев проводились 
курсы инфузионной терапии, у больных с дистальными 
реконструктивными вмешательствами курсы консерва
тивной терапии проводили через 3 месяца.

При контрольном осмотре в сроки от 10 до 14 меся
цев с момента реконструктивной операции обнаружено, 

Та б л и ц а  2

Виды оперативных вмешательств у больных первой группы

Вид реваскуляризации абсолютное количество %

аББ� 57 41,9

аББ� + БП� 21 15,4

Перекрестное Б� + профундопластика 3 2,2

аББ� + дистальное шунтирование + аВС 14 10,3

Стентирование почечных артерий + аББ� 1 0,74

подвздошных артерий 15 11,0

почечных артерий 7 5,2

подвздошных артерий и профундопластика 6 4,4

Стентирование подвздошных артерий + БП� 6 4,4

Стентирование ПБа 4 2,9

Стентирование подвздошных артерий + лазерная дезоблитерация артерий голени 2 1,5
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что у 15 человек (у 10 из группы удовлетворительных 
результатов и у 5 из группы хороших результатов) 
произошел тромбоз зоны реконструкции, при этом в 5 
(9%) случаях выполнена ампутация на уровне средней 
трети бедра. У 3 пациентов проведение консервативной 
терапии компенсировало явления критической ишемии, 
5 больным выполнены повторные реконструктивные 
вмешательства. 

Кроме этого, за год наблюдения вне специализиро
ванного стационара от сопутствующей патологии умер
ли 8 (6,2 %) больных. Все остальные пациенты имели 
степень ишемии не ниже II Б, а в 18 случаях — II А.II Б, а в 18 случаях — II А. Б, а в 18 случаях — II А.II А. А. 
Проведение ультразвукового триплексного сканирова
ния и в некоторых случаях ангиографии подтвердило 
проходимость шунтов. Необходимо также отметить 
тот факт, что у больных после дистальных реконструк
тивных операций, несмотря на тромбоз шунта или ар
териализованной вены, углубление ишемии конечности 
не наступает. При триплексном сканировании регист
рируется развитие выраженной коллатеральной сети. 
Осложнения после реконструктивных операций через 1 
год были следующими (табл. 3).

Данные литературы о результатах реконструктив
ных операций при множественном атеросклеротическом 
поражении артерий нижних конечностей весьма проти

воречивы. И сейчас остается актуальной проблема по
вышения эффективности сочетанных реконструкций с 
включением глубокой артерии бедра (ГАБ), которая в 
ближайшем послеоперационном периоде может состав
лять от 68,4% до 96% [19, 21], а в сроки до 5 лет — от 
60,2% до 90% [11, 14].

Ведущими критериями определения эффективнос
ти сосудистых операций в наших исследованиях явились 
оценка изменений ЛПИ, а также данные ультразвуко
вой диагностики. При анализе показателей ЛПИ вы
явлена достоверно большая эффективность сочетанных 
эндоваскулярных и открытых операций, где выполнено 
полное восстановление кровообращения во всех сегмен
тах конечности, в сравнении с проксимальными реконс
трукциями, то есть только аортобедренного сегмента.

В отдаленные сроки наблюдения из причин, при
водящих к тромбозу сосудов после реконструктивных 
операций у больных с множественным поражением ар
терий нижних конечностей, являются прогрессирование 
атеросклероза, развитие гиперплазии неоинтимы, лока
лизующейся чаще в области дистальных анастомозов. 
Нарушение проходимости в бедренноподколенноти
биальном сегменте встречается в среднем в 4 раза чаще, 
чем в аортоподвздошном.

Проходимость дистальных шунтов при сочетан
ных реконструкциях в отдаленном периоде уступает 
проходимости аортоглубокобедренных, однако, коли
чество ампутаций при развитии тромбоза сопоставимо. 
Несмотря на развитие тромбозов дистальных шунтов 
при одномоментных вмешательствах, проксимальные 
шунты с включением глубокой артерии бедра позволя
ют сохранить конечность в отдаленном периоде.

По результатам нашего исследования также выяв
лено, что фактором, влияющим на отдаленную проходи
мость шунтов, является вид шунтирования. Достоверно 
хорошие результаты, сопоставимые с аутовенозным 

Рис. 2. Результаты хирургического лечения больных.

Та б л и ц а  3

Осложнения после реконструктивных операций через 1 год в первой группе пациентов

Вид реконструкции Тромбозы % ампутации %

аББ� 1 0,74 0 –

аББ� + БП� 1 0,74 0 –

Перекрестное Б� + профундопластика 1 0,74 0 –

аББ� + дистальное шунтирование + аВС 6 4,4 2 1,5

аББ� + стентирование почечных артерий 0 – 0 –

Стентирование подвздошных артерий 1 0,74 0 –

почечных артерий 0 – 0 –

подвздошных артерий и профундопластика 2 1,5 0 –

подвздошных артерий + БП� 1 0,74 1 0,74

ПБа 4 – 2 1,5

подвздошных артерий + лазерная дезоблитерация 
артерий голени

0 – 0 –

а.В. Карпов
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шунтированием, выявлены при использовании протеза 
из политетрафторэтилена (ПТФЭ) в бедренной по
зиции выше щели коленного сустава. Что касается ре
конструкций ниже этой щели, то однозначно наиболее 
эффективным является использование аутовены в пози
ции «in situ».

Использование протезов в такой ситуации является 
крайне вынужденной мерой, обусловленной лишь несо
стоятельностью большой подкожной вены.

Таким образом, сочетание оперативного лечения и 
адекватной постоянной консервативной терапии позво
ляет получить лучшие результаты по качеству жизни у 
больных с критической ишемией нижних конечностей 
атеросклеротического генеза. При выборе метода ре
васкуляризации конечности необходимо стремиться к 
наибольшему эффекту с минимизацией операционной 
травмы. Предпочтительным при этом является сочета
ние эндоваскулярных методов и открытых реконструк
тивных операций. 
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Here, we summarize the experience of surgical treatment of atherosclerotic lesions of the aorta 
in its terminal region and of the peripheral arteries, in 136 senior patients with critical ischemia of the 
lower extremities. We have designed a sequential strategy of examination and risk factor detection, 
combined with an investigation of other arterial basins. Isolated consecutive and simultaneous «two-
story» reconstructions have been evaluated. the efficiency of using endovascular and open operations 
has been assessed, as well as using endovascular interventions alone in some cases, considering 
the severe condition of the patient. We demonstrate the superior qualities of an autovein in si�u as 
compared to an allotransplant, especially in reconstructions below the cleft of the knee joint.
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Представлен опыт хирургического лечения боль-
ных преклонного и старческого возраста, имеющих 
генерализованное поражение артериального русла. 
Определены принципы диагностики поражения других 
артериальных бассейнов. Разработана тактика хирур-
гического лечения при выявлении гемодинамически 
значимых стенозов в сонных и коронарных артериях. 
Определены показания и дана оценка этапным и од-
номоментным вмешательствам, а также проанализи-
рованы осложнения, возникающие после этапных опе-
раций. Изучены отдаленные результаты выполненных 
реконструктивных операций у больных преклонного и 
старческого возраста с КИНК.

Методом выбора при лечении больных с генера-
лизованным атеросклерозом признана хирургичес-
кая тактика, направленная на коррекцию кровотока со 
значимыми поражениями во всех бассейнах. В первую 
очередь, необходимо восстановить кровообращение в 
каротидном и коронарном бассейнах. При выполнении 
реваскуляризации конечностей подлежит восстановле-
нию кровообращение во всех артериальных сегментах: 
подвздошном, бедренном, голени.

Ключевые слова: генерализованный атеросклероз, 
сочетанное поражение артерий, этапные и одновремен-
ные вмешательства, преклонный и старческий возраст.

Введение

Сочетанное поражение артерий нижних конечнос
тей, ветвей дуги аорты, коронарных артерий и брюш
ного отдела аорты встречается не менее, чем у 50% 
больных атеросклерозом [4, 11]. По другим данным, 
атеросклеротическое поражение артерий нижних ко
нечностей и ветвей дуги аорты было отмечено у 37% 
пациентов, а признаки генерализованных стенозирую
щих и окклюзионных поражений артерий двух указан
ных бассейнов и брюшного отдела аорты с мезентери
альными и почечными сосудами — у 48,5% больных 
[14]. Соответственно, при хирургическом лечении этих 
пациентов повышается частота острых нарушений моз
гового кровообращения (ОНМК) и острого инфаркта 
миокарда (ОИМ) в раннем послеоперационном пери
оде, достигая 12% от общего количества осложнений 
[10, 13, 18].

Не отрицая приоритет реконструктивновосстано
вительных операций, необходимо тщательно взвешивать 
показания и противопоказания к их выполнению [9, 12, 
16, 17]. Большинство больных с хронической ишеми
ей нижних конечностей (ХИНК) имеют сочетанные 
поражения нескольких сосудистых бассейнов [3, 7], а 
учитывая пожилой и старческий возраст больных, кото
рый сам по себе не может являться противопоказанием 
к оперативному вмешательству, необходимо помнить о 
наличии у таких пациентов других сопутствующих за
болеваний [5], что значительно увеличивает процент 
осложнений и летальность в послеоперационном пери
оде [15, 19, 20]. Определение этапности выполнения 
оперативных вмешательств при генерализованном по
ражении различных артериальных бассейнов является 
важнейшей задачей современной реконструктивной хи
рургии сосудов [1, 2, 6, 8, 21].

Целью данного исследования явилась оптимизация 
хирургического лечения больных преклонного и стар
ческого возраста с генерализованным атеросклерозом, 
имеющих критическую ишемию нижних конечностей.

Материалы и методы
наблюдали 115 больных с мультифокальным по-

ражением артериального русла, требующих хирур-
гической коррекции. из них мужчин было подавляю-
щее большинство — 109 (94,8%), женщин — 6 (5,2%). 
Больных, страдающих ХинК III степени, было 50: муж-
чин — 47, женщин — 3�� с IV степенью ишемии — 65 па-
циентов: 62 мужчины и 3 женщины (рис. 1).

Среди пациентов, имеющих критическую ишемию 
нижних конечностей (КинК), больные с сопутствующей 
иБС составили наибольшее количество — 70 (60,9%). 
В эту группу вошли также пациенты с перенесенным 
ранее острым инфарктом миокарда, постинфарктной 
стенокардией и с прогрессирующей стенокардией c 
высоким функциональным классом (ФК) (табл. 1).

ишемическая болезнь мозга, в основном, бессимп-
томно протекающая у больных в наших наблюдениях, 
сочеталась с критической ишемией нижних конечнос-
тей в 36 (31,3%) случаях. необходимо также отметить, 
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что у 26 пациентов с артериальной гипертензией при 
детальном обследовании выявлена скрытая коронар-
ная патология. У 8 пациентов при фиброгастродуоде-
носкопии обнаружена язва 12-перстной кишки, пот-
ребовавшая проведения противоязвенной терапии. 
Контрольное эндоскопическое исследование через 2 
нед выявило заживление и эпителизацию язвенного 
дефекта у всех пациентов. Более половины всех на-
блюдаемых больных — 53% — курильщики.

Та б л и ц а  1

Сопутствующие заболевания и факторы риска  
у больных с КИНК (n=115)

Формы проявления КинК
абсолютное 
количество

%

иБС, стенокардия напряжения I–II ФК – –

иБС, стенокардия напряжения 
 III–IV ФК

70 60,9

артериальная гипертензия 26 22,6

ВрГ 9 7,8

ишемия головного мозга 36 31,3

Хронические заболевания дыхатель-
ной системы

10 8,7

Патология пищеварительной систе-
мы, жКБ

8 7,0

Курильщики 61 53,0

объективная диагностика патологии артерий ниж-
них конечностей и экстракраниальных сосудов прово-
дилась в соответствии с протоколом обследования, 
где ведущими являлись ультразвуковое триплексное 
сканирование и ангиография. Вместе с тем особое 
внимание уделялось выявлению факторов риска и 
уточнению тяжести имеющейся сопутствующей ко-
ронарной патологии, которая в этой группе являлась 
доминирующей.

В стандарт обследования сердечной патологии 
входили электрокардиография (ЭКГ) и эхокардиогра-
фия. Задачей эхокардиографического исследования 
являлась оценка состояния клапанных структур сер-
дца, а также определение сократительной функции 
миокарда в целом и по отдельным сегментам. При вы-
явлении патологии обращали внимание на ишемичес-
кие знаки на ЭКГ, гипокинез стенок сердца, снижение 
общей фракции выброса, а также наличие гипертен-
зионного синдрома�� проводили также чреспищевод-
ную электрокардиостимуляцию (ЧПЭКС), стресс-эх-
окардиографию. У больных с критической ишемией 
нижних конечностей часто невозможно выполнить 
велоэргометрическое исследование. Стресс-эхокар-

диографию использовали в этих си-
туациях. При выявлении коронарной 
патологии с целью уточнения степе-
ни поражения коронарного бассейна 
выполняли коронарографию (КГ).

В зависимости от полученных 
данных коронарографии первым 
этапом при показаниях выполняли 
реваскуляризирующие операции на 
сосудах сердца. При изолированных 
до 70–80% стенозах коронарных 

артерий применяли ангиопластику и стентирование. 
При окклюзиях ствола левой и правой коронарных 
артерий, множественных поражениях ветвей левой и 
правой коронарных артерий первым этапом выпол-
няли аорто-коронарное шунтирование (аК�) в усло-
виях искусственного кровообращения. При коротких 
окклюзиях средней и проксимальной трети передней 
межжелудочковой артерии и правой коронарной ар-
терии при сохраненной насосной функции левого же-
лудочка выполняли маммаро-коронарное и аорто-ко-
ронарное шунтирование на работающем сердце. При 
этом использовали основной доступ к сердцу — пол-
ную стернотомию�� при выполнении изолированного 
маммаро-коронарного шунтирования и трансмиокар-
диальной лазерной реваскуляризации — левосторон-
нюю переднебоковую торакотомию.

При выраженном диффузном поражении двух и 
более коронарных артерий, когда невозможно выпол-
нить баллонную ангиопластику, стентирование или 
аорто-коронарное шунтирование при имеющемся 
жизнеспособном миокарде, применяли метод транс-
миокардиальной лазерной реваскуляризации (ТМлр). 
Второй этап операции, восстановление кровообра-
щения в нижних конечностях, проводили в сроки не 
ранее чем через 7–10 сут, в зависимости от состояния 
больного.

При выявлении гемодинамически значимых стено-
зов сонных артерий во время обследования пациен-
тов оперативное лечение по восстановлению крово-
обращения в каротидном бассейне и артериях нижних 
конечностей выполняли одновременно. Во время 
операции первым этапом проводили эндартерэкто-
мию из внутренней сонной артерии, затем выполня-
ли реваскуляризацию нижних конечностей. Характер 
выполненных операций у больных с мультифокальным 
атеросклерозом представлен на рис. 2.

Этапных операций выполнено 83. аортокоронарное 
шунтирование аК� и аорто-бедренное бифуркацион-
ное шунтирование аББ� выполнено у 25 пациентов 
(21,7%)�� аК� и бедренно-дистальные реконструк-
ции — у 27 (23,5%) больных�� аК�, эндартерэктомия 
из внутренней сонной артерии ВСа и её пластика с 
последующим бедренно-подколенным шунтировани-
ем БП� — у 10 (8,7%)�� аК�, эндартерэктомия и плас-
тика внутренней сонной артерии, аББ� — у 5 (4,4%)�� 
ангиопластика и стентирование коронарных артерий 
с бедренно-дистальными реконструкциями — у 14 
(12,2%)�� трансмиокардиальная лазерная реваскуля-
ризация и бедренно-подколенное шунтирование — у 
2 (1,7%) больных.

одномоментных операций выполнено 32. Эндартер-
эктомия Эа и пластика внутренней сонной артерии с 
аорто-бедренным бифуркационным шунтированием 

Рис. 1. Распределение больных по степени ишемии.
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выполнена у 16 (13,9%) пациентов, эндар-
терэктомия из внутренней сонной артерии 
и бедренно-подколенное шунтирование — у 
13 (11,3%), эндартерэктомия из внутренней 
сонной артерии и артериализация венозного 
русла — у 3 (2,6%).

аорто-коронарное шунтирование выпол-
нялось с использованием аутоартериальных 
и аутовенозных кондуитов. При шунтирова-
нии передней меж-желудочковой артерии в 
большинстве случаев использовали левую 
внутреннюю грудную артерию, при шунтиро-
вании правой коронарной артерии — правую 
внутреннюю грудную артерию, левую луче-
вую артерию или большую подкожную вену 
непораженной конечности.

аорто-бедренное шунтирование выполня-
лось синтетическими протезами, а бедрен-
но-подколенное шунтирование — аутовеной 
в позиции «in situ».

дистальное шунтирование выполнялось 
только аутовеной в позиции «in situ». К дис-
тальным реконструкциям относили также 
шунтирование ниже щели коленного суста-
ва. общее количество дистальных реконс-
трукций составило 54 (табл. 2). 

Бедренно-подколенное шунтирование 
ниже щели коленного сустава выполнено у 10 
пациентов, шунтирование передней больше-
берцовой артерии — у 10 пациентов (8,7%), 
малоберцовой артерии — у 4 (3,5%), шун-
тирование передней и задней большебер-
цовых артерий одновременно — у 8 (7,0%), 
шунтирование задней большеберцовой ар-
терии — у 19 (16,5%), артериализация ве-
нозного русла голени и стопы — у 3 (2,6%).

Кроме оперативного лечения применя-
лась консервативная терапия в качестве 
предоперационной подготовки продолжи-
тельностью от 2 до 5 сут, включающая сосу-
дистые, метаболические, кардиотропные, 
церебропротекторные препараты. В послео-
перационном периоде использовались кар-
диотонические средства, метаболические 
препараты, ангио- и церебропротекторы. 
одновременно проводилась дезаггрегант-
ная терапия с использованием актовегина, 
пентоксифилина. использовался также и 
простагландин е1 (вазапростан) у 2 больных.

Контроль деятельности сердца и сосудов 
в послеоперационном периоде осущест-
влялся в зависимости от этапа операции. 
После выполнения первого этапа — ревас-
куляризации миокарда — больные находи-
лись в отделении кардиореанимации, где 
проводился постоянный кардиомониторинг, 
с ежедневным эхокардиоскопическим конт-
ролем, рентгенографией легких, лаборатор-
ных показателей, других исследований — по 
показаниям.

Удаление дренажей после операции из 
плевральной полости и средостения осу-
ществляли на 2–3-е сутки после выполнения 
эхокардиоскопии и рентгенографии, под-
тверждающих отсутствие жидкости.

Та б л и ц а  2

Виды дистальных реконструктивных операций  
при критической ишемии нижних конечностей

Вид реваскуляризации
абсолютное  
количество

%

БП� ниже щели коленного сустава 10 8,7

дистальное шунтирование: 41 35,7

передняя большеберцовая артерия 10 8,7

задняя большеберцовая артерия 19 16,5

малоберцовая артерия 4 3,5

передняя и задняя большеберцовые артерии 8 7,0

артериализация венозного русла голени и стопы 3 2,6

и т о г о 54 47,0

Рис. 2. Виды оперативного лечения сочетанных поражений. 
ИК — искусственное кровообращение�� ЛКА — левая коронарная  

артерия�� ПКА — правая коронарная артерия.

а.В. Карпов
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После выполнения второго этапа хирургического 
лечения контроль осуществляли с использованием 
ультразвукового триплексного сканирования и, пре-
жде всего, определения лодыжечно-плечевого индек-
са (лПи). При неясных ситуациях в некоторых случаях 
использовали ангиографию.

результаты и обсуждение

Результаты оперативного лечения оценивались как 
хорошие при купировании явлений критической ишемии 
и сохранении не только самой конечности в полном объ
еме, но и ее функции, переходе во II Б стадию хроничес
кой артериальной ишемии, приросте ЛПИ на 0,2–0,3; 
как удовлетворительные — при сохранении конечности 
с ампутацией части стопы или одного или нескольких 
пальцев стопы, а также при утрате опорной функции 
конечности, приросте ЛПИ на 0,1–0,2; как неудов
летворительный — ампутация нижней конечности на 
уровне верхней трети бедра. Осложнения первого этапа 
хирургического лечения были следующие (табл. 3).

Та б л и ц а  3

Осложнения первого этапа хирургического  
лечения

осложнения
абсолютное 
количество

%

Кровотечения после операции 10 12,1

нарушения сердечного ритма 20 24,1

Сердечная слабость 8 9,6

Медиастинит 7 8,4

нестабильность грудины 4 4,8

рецидив стенокардии 5 6,0

острый инфаркт миокарда 4 4,8

острая почечная недостаточность 2 2,4

П р и м е ч а н и е .  Процент осложнений приведен от числа па-
циентов, которым были проведены этапные операции (83).

После второго этапа операции были получены сле
дующие результаты.

Хороший эффект наблюдался у 65 (56,5%) па
циентов. Измерение ЛПИ показало, что прирост со
ставил 0,2–0,3, степень ишемии оценена как II А или 
II Б. Триплексное сканирование подтвердило наличие 
проходимости в реконструированных артериях и шун
тах. Удовлетворительный результат у 42 (36,5%) боль
ных — прирост лодыжечноплечевого индекса соста
вил 0,2–0,3.

Неудовлетворительный результат наблюдали у 
8 пациентов (7,0%). При триплексном сканировании 
выявлен тромбоз шунта. Всем больным была выполне
на тромбэктомия в течение первых суток после развития 
осложнения, однако повторные тромбозы реконструк
ции привели к углублению ишемии конечности с после
дующей ампутацией.

Летальность в раннем послеоперационном периоде 
составила 8,7% (умерли 10 больных) и была обуслов
лена у 2 больных профузными повторными кровотече
ниями после первого этапа операции, тромбоэмболией 
легочной артерии также у 2 пациентов, сепсисом — у 1, 
ОИМ — у 2, острой почечной недостаточностью — у 
1 больного. Результаты лечения схематически пред
ставлены на рис. 3.

После выписки из стационара всем больным про
водилась постоянная поддерживающая терапия в кар
диологическом санатории с последующим проведением 
курсов инфузионной терапии через каждые 3 мес.

При контрольном осмотре через 1 год от момен
та реконструктивной операции обнаружено, что у 
16 (13,9%) больных (10 из группы удовлетворитель
ных результатов и 6 из группы хороших результатов) 
произошел тромбоз зоны реконструкции, при этом в 
10 (8,7%) случаях выполнена ампутация на уровне вер
хней трети бедра.

У 2 пациентов проведение консервативной терапии 
компенсировало явления критической ишемии, 2 боль
ным выполнено повторное реконструктивное оперативное 
вмешательство. За год наблюдения вне специализиро
ванного стационара в связи с декомпенсацией сердечно
сосудистой патологии умерли 8 (7,0%) больных. Все 
остальные пациенты имели степень ишемии нижних ко
нечностей не ниже II Б, а в 13 (11,3%) случаях — II А. 
Проведение дуплексного сканирования и ангиографии 
подтвердило проходимость шунта. В этот период все 
больные получали консервативную терапию.

Таким образом, при лечении больных с генерализо
ванным атеросклерозом предпочтительной является хи
рургическая тактика, направленная на коррекцию кро
вотока со значимыми поражениями во всех бассейнах.

В первую очередь, необходимо восстановить крово
обращение в каротидном и коронарном бассейнах. При 
выполнении реваскуляризации конечностей необходимо 
по возможности стремиться к восстановлению крово
обращения во всех артериальных сегментах: подвздош
ном, бедренном, голени.

Сочетание комплексной диагностики мультифо
кальных поражений, хирургического лечения больных с 

Рис. 3. Результаты хирургического лечения больных 
генерализованным атеросклерозом.
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генерализованным атеросклерозом с проведением кур
сов консервативной терапии позволяет получить луч
шие результаты по качеству жизни, значительно сни
зить количество коронарных осложнений и летальности 
от инфаркта миокарда, ишемического инсульта у этой 
исходно тяжелой группы больных.
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Here, we present the experience of surgical treatment of senior patients with generalized arterial 
lesions. We have determined the diagnostic principles for the lesions of other arterial basins, and 
designed the tactics of surgical treatment in haemodynamically significant stenoses of the carotid and 
coronary arteries. the indications for and assessment of sequential and simultaneous interventions 
have been defined, and the complications arising after the consecutive operations have been analyzed. 
We have also studied the remote results of reconstructive operations in senior patients with critical 
ischemia of the lower extremities.

surgical tactics aimed at blood flow correction in clinically significant lesions of all arterial basins 
was recognized as the method of choice when treating patients with generalized atherosclerosis. 
Blood flow in the carotid and coronary basins should be restored in the first place. When performing 
revascularization of the extremities, blood flow in all the arterial segments (iliac, femoral, and tibial) 
should be restored.

Key words: generalized atherosclerosis, combined arterial lesions, sequential and simultaneous 
interventions, senior age.

а.В. Карпов



135

УСПеХи ГеронТолоГии • 2007 • Т. 20, № 1

В статье изложены подходы к применению кинезо-
терапии при хронической терапевтической патологии в 
пожилом возрасте на основе концепции этапности: ба-
зисный этап в амбулаторно-поликлинических условиях, 
поддерживающий — в стационарных и консолидирую-
щий — в санаторных. 

Ключевые слова: кинезотерапия, внутренние болез-
ни, пожилой возраст.

В последнее время в гериатрической практике все 
более актуальными представляются вопросы совер
шенствования профилактики и реабилитации, способс
твующих предупреждению целого ряда патологических 
состояний, которые снижают качество жизни пожилого 
пациента: деменция, депрессия и другие психопатологи
ческие нарушения, прогрессирование хронической па
тологии внутренних органов, патологические переломы 
[8]. Для проведения реабилитационных мероприятий, 
основанных на кинезотерапии, необходимы следующие 
предварительные действия: изучение степени привер
женности пациента предполагаемым реабилитацион
ным и кинезотерапевтическим мероприятиям; изучение 
эффективности и возможных побочных влияний ки
незотерапевтических программ; подбор оптимального 
уровня физических нагрузок, включая занятия лечебной 
физкультурой в группах; осуществление оптимальной 
интеграции активных кинезотерапевтических меропри
ятий с уровнем повседневной физической активности 
[7]. С современных позиций, кинезотерапевтические 
мероприятия должны проводиться непрерывно, в про
тивном случае теряются их положительные эффекты 
вскоре после прекращения тренировок. В условиях 
сложившейся в странах СНГ практики организации 
медицинской помощи такая непрерывность может 
быть обеспечена при последовательном и преемствен
ном проведении физической реабилитации на этапах 
поликлиника — стационар — санаторий [4]. Вместе 
с тем, до настоящего времени не определены конкрет
ные принципы и оптимальные параметры применения 
кинезотерапевтических программ в пожилом возрасте 
при патологии терапевтического профиля на каждом из 

этапов [6]. В целом такому важному направлению ге
риатрии как немедикаментозное лечение и, в частности, 
кинезотерапия уделяется явно недостаточное внимание 
и в области научных исследований, и в практической 
деятельности [5]. 

Это обстоятельство предопределило цель иссле-
дования — разработать принципы применения кине
зотерапевтических мероприятий при наиболее распро
страненной хронической патологии терапевтического 
профиля в пожилом возрасте на этапах поликлиника — 
стационар — санаторий.

Материалы и методы
В ретроспективном когортном исследовании про-

анализирован 691 эпизод оказания реабилитацион-
ной помощи на поликлиническом, санаторном и ста-
ционарном этапах. В исследование включены случаи 
проведения кинезотерапевтических мероприятий у 
пациентов с наиболее распространенной и социально-
значимой хронической терапевтической патологией:

- хронический обструктивный бронхит, 
- бронхиальная астма при наличии дыхательной не-

достаточности первой степени,
- остеоартроз крупных суставов второй рентгено-

логической стадии с умеренным нарушением функ-
ции пораженных суставов, 

- сахарный диабет II типа с ангиопатией сосудовII типа с ангиопатией сосудов типа с ангиопатией сосудов 
нижних конечностей и хронической артериальной не-
достаточностью не выше второй степени, 

- иБС (стенокардия напряжения второго функцио-
нального класса), 

 -артериальная гипертензия второй–третьей сте-
пени риска. 

Средний возраст пациентов составил 63,6±2,5 года. 
изучены параметры назначения кинезотерапевтичес-
ких мероприятий на этапах поликлиника (отделение 
медицинской реабилитации) — санаторий — стаци-
онар (общетерапевтическое отделение). для оценки 
адекватности назначения диагностических мероп-
риятий, предшествующих проведению физической 
реабилитации, применен метод экспертных оценок. 
При математико-статистической обработке данных 
использованы критерии χ2 и t-Стьюдента.t-Стьюдента.-Стьюдента. 
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обсуждение результатов

В рамках диагностики, предшествующей проведе
нию мероприятий кинезотерапии, у всех пациентов, без 
достоверных отличий этапов друг от друга, проводи
лось определение физической работоспособности при 
помощи велоэргометрических проб, теста с 6минутной 
ходьбой, пробы Мастера. Выявлено, что велоэргомет
рическое исследование наиболее часто применяется при 
артериальной гипертензии (интенсивность охвата боль
ных 95,3±0,7%), ИБС (98,4±0,41%), причем это ха
рактерно для проведения кинезотерапии на всех этапах. 
По мнению экспертов, включение велоэргометричес
кого теста в стандарт реабилитационной диагностики 
соответствует высокому качеству помощи, χ2=7,82, 
р�0,05. При патологии органов дыхания (хронический 
бронхит и бронхиальная астма) для определения физи
ческой работоспособности на всех этапах используется 
проба с 6минутной ходьбой (92,4±0,9%), что соот
ветствует высокому уровню качества с достовернос
тью χ2=7,91, р�0,05. При язвенной болезни наибо
лее часто рекомендуемым методом является стептест 
(84,1±1,2%), что соответствует высокому уровню ка
чества, χ2=7,84, р�0,05. При сахарном диабете реко
мендуется стептест с интенсивностью охвата больных 
91,5±0,9%. Эксперты расценивают этот метод как 
адекватный, χ2=7,80, р�0,05. Стептест является 
предпочтительным и при первичном остеоартрозе, он 
включается в программу реабилитационной диагнос
тики на этапах с частотой 93,5±0,8%, экспертное за
ключение свидетельствует о высоком уровне качества, 
χ2=7,81, р�0,05.

При изучении структуры методов кинезотерапии, 
назначаемых на поликлиническом, стационарном и са
наторном этапах, выявлено, что в поликлинике на пер
вый план выходит дозированная ходьба, которая явля
ется наиболее физиологичной в пожилом возрасте. Она 
была рекомендована 92,±1,6% пациентов. Лечебная 
гимнастика (ЛГ) занимает в структуре назначений вто
рые позиции, при этом ЛГ групповым методом была 
рекомендована 84,3±2,1% больным, а индивидуальные 
занятия проводились с 21,5±2,7% больных. Довольно 
высока интенсивность назначения тренировок с ис
пользованием тренажеров (52,1±2,9%). Следует 
констатировать, что такие методы кинезотерапии как 
механотерапия, тренировка профессиональнозначи
мых функций (у работающих пенсионеров), плавание 
в бассейне на поликлиническом этапе среди больных 
терапевтического профиля не нашли широкого распро
странения — соответственно 12,2±1,9%, 15,2±2,1% и 
15,0±2,0% случаев.

На стационарном этапе распределение методов 
кинезотерапии имеет аналогичные тенденции. Здесь 
на первом месте находится ЛГ, назначаемая груп

повым (75,1±2,5%) и индивидуальным методами 
(52,2±2,9%), дозированная ходьба — 47,3±2,9%. 
Достоверно реже (р�0,05) по сравнению с поли
клиническим этапом применялись механотерапия 
(1,2±0,6%), тренировка профессиональнозначимых 
функций (у работающих пенсионеров) (7,0±1,5%), 
плавание в бассейне (7,1±1,5%). Терренкур был ре
комендован, так же как и на поликлиническом этапе, в 
2,2±0,8% случаев.

Особенностью санаторного этапа (и это также от
личает его от поликлинического) является широкое при
менение в реабилитационных программах таких методов 
кинезотерапии как терренкур (97,2±0,9%) и плавание, 
в том числе в специально оборудованных для этой цели 
водоемах (52,1±2,8%). Кроме того, при санаторном 
лечении достоверно чаще по сравнению с лечением на 
двух других этапах (р�0,05) пациентам были рекомен
дованы ЛГ групповым методом (91,4±1,6%), дозиро
ванная ходьба (97,2±0,9%). С другой стороны, час
тота назначения механотерапии, кинезотерапевтических 
методов с целью тренировки профессиональнозначи
мых функций (у работающих пенсионеров) в санато
рии достоверно меньшая: соответственно 2,1±0,8% и 
1,3±0,6%, р�0,05.

Таким образом, для поликлинического этапа харак
терно преимущественное использование ЛГ групповым 
методом, тренировки на тренажерах, дозированной 
ходьбы, которые составляют здесь основу кинезотера
певтических программ.

В санатории, куда пациент с хронической патологи
ей терапевтического профиля поступает в фазе полной 
ремиссии, назначается более широкий спектр активиру
ющих мероприятий. Для них в наибольшей степени, по 
сравнению с другими этапами, характерна физиологич
ность и использование факторов природной среды. В 
основе кинезотерапевтической программы в санатории 
находятся такие методы кинезотерапии как дозированная 
ходьба, террункур, ЛГ групповым методом, плавание.

На стационарном этапе тактика назначения кине
зотерапевтических мероприятий более щадящая, что 
связано с поступлением пациентов с хроническим забо
леванием в фазе обострения. Здесь на первом плане на
ходятся мероприятия ЛГ групповым и индивидуальным 
методами.

Различная интенсивность кинезотерапевтических 
программ проявляется также в данных, полученных 
в результате сравнительного анализа количества ки
незотерапевтических методов, назначаемых одному 
больному на этапах. Так, санаторный этап достоверно 
отличается от остальных тем, что 65,5±1,9% больных 
назначено 4–5 методов (для сравнения: на поликлини
ческом этапе 4–5 методов рекомендовано 21,5±2,4%, 
на стационарном — 1,0±0,5% больных), р�0,05. 
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На стационарном этапе 2–3 метода кинезотерапии 
назначено 89,8±1,7% больных, что достоверно чаще по 
сравнению с поликлиническим, р�0,05.

В стационаре 1 метод кинезотерапии назначен 
12,1±1,9%, а 4–5 методов — 1,3±0,6% больных.

Особенностью поликлинического этапа явилось на
значение 2–3 методов кинезотерапии у 67,3±2,7%, а 
4–5 — у 22,5±2,4% пациентов.

Таким образом, 2–3 метода кинезотерапии были 
рекомендованы большей части больных на поликлини
ческом и стационарном этапах, а 4–5 методов — на 
санаторном этапе. Эти данные важны для расчета пот
ребности в специалистах по кинезотерапии на разных 
этапах, а также для грамотного распределения нагрузок 
на них. 

Немаловажное значение имеет и количество про
веденных процедур кинезотерапии. Эта проблема до 
настоящего времени не нашла конструктивного разре
шения. В зарубежных исследованиях, выполненных с 
позиции «хорошей клинической практики», рекоменду
ется проводить 6недельные курсы физической реаби
литации с двукратным в неделю посещением реабили
тационного учреждения и двумя занятиями в домашних 
условиях самостоятельно (на примере хронической 
обструктивной болезни легких). Получается, что на 
протяжении одного курса физической реабилитации в 
среднем проводится 12 занятий (процедур). Это поз
воляет достоверно улучшить функциональный статус и 
качество жизни пациентов [9].

Согласно полученным нами данным, на поликли
ническом этапе большинство больных получало от 10 
до 14 процедур кинезотерапии (62,2±2,8%), а от 15 
до 19 процедур на один курс — 31,5±2,7% больных. 
Это достоверно отличается от частоты встречаемости 
иных градаций продолжительности назначения кине
зотерапевтических мероприятий (р�0,05), поскольку 
количество пациентов, которым на протяжении кур
са было рекомендовано от 0 до 5 процедур, составило 
0,2±0,01%; от 6 до 9 процедур — 2,1±0,8%; 20–24 
процедуры — 2,0±0,8%; от 25 до 29 процедур — 
2,0±0,8%; 30 и более процедур — 0,7±0,4%. Всем 
больным активные физические мероприятия в поликли
нике проводилась через день, при этом занятия носили 
не только тренирующий, но и образовательный харак
тер, поскольку здесь пациентов обучали применению 
кинезотерапевтических методов в домашних условиях.

На стационарном этапе распределение больных по 
количеству процедур кинезотерапии носит аналогичный 
характер. Большинство пациентов получало от 10 до 14 
процедур (73,1±2,5%), что составляет основное коли
чество реабилитантов и соответствует продолжитель
ности лечения в стационаре, р�0,05.

В санатории 98,1±0,8% больных с хронической 
патологией терапевтического профиля получили 20–24 

процедуры кинезотерапии, что также соответствует 
продолжительности пребывания пациента в санатории, 
р�0,05.

Сопоставление всех трех этапов по количеству про
цедур кинезотерапии не выявило достоверной разности 
между поликлиническим и стационарным этапами, где 
большинство больных получило от 10 до 14 процедур.

Санаторный этап характеризуется большим коли
чеством назначаемых процедур, что достоверно отлича
ет его от других этапов, р�0,05.

Таким образом, поликлинический этап является 
центральным в организации непрерывной физической 
реабилитации больных с хронической патологией тера
певтического профиля в пожилом и старческом возрас
те, где проводятся «базисные» кинезотерапевтические 
мероприятия. На этапе стационара, который является 
«поддерживающим», кинезотерапия направлена на вос
становление достигнутого на поликлиническом и сана
торном этапах уровня физической работоспособности. 
Соответственно, нагрузки здесь небольшие, носят ща
дящий характер, они наименьшие среди других этапов 
по продолжительности, разнообразию применяемых 
методов кинезотерапии, количеству процедур. Такой 
подход коренным образом отличается от методологии 
проведения физической реабилитации при острой па
тологии, которая заключается в том, что стационарный 
этап является начальным в цепочке реабилитационных 
мероприятий, направлен на активацию пациента после 
перенесенного острого заболевания [1]. 

Диаметрально противоположными характерис
тиками обладает санаторный этап, направленный на 
поддержание ремиссии и укрепление неспецифической 
резистентности организма пожилого человека. Это 
достигается посредством достаточно интенсивных фи
зических тренировок, которые по продолжительности, 
разнообразию используемых методов и количеству про
цедур превосходят поликлинический и стационарный 
этапы.

В динамике проведения физической реабилитации 
возникает необходимость в дополнительном назначе
нии некоторых методов кинезотерапии. Для всех этапов 
без четких различий между ними (р�0,05) характерно 
дополнительное назначение физических тренировок с 
привлечением тренажеров: в поликлинике 17,1±2,2%, 
санатории 12,3±1,9%, стационаре 15,5±2,1%. На по
ликлиническом этапе, что отличает его от других, в 
18,0±2,2% случаев назначается тренировка профес
сиональнозначимых функций (р�0,05). Это также 
подчеркивает его «базисный» характер, поскольку тре
нировка этих функций способствует восстановлению 
трудовых и социальных связей больных, их интеграции 
в трудовой процесс и общественную жизнь. В этом 
проявляется также большая по сравнению с другими 
этапами социальная направленность поликлинической 
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реабилитации. Если в стационаре кинезотерапия ори
ентирована преимущественно на поддержание и вос
становление должного уровня физической работоспо
собности, а в санатории на консолидацию ремиссии, то 
на поликлиническом этапе она преследует цель достичь 
максимально возможного уровня физической работос
пособности и функционального восстановления, спо
собности к самостоятельному труду. 

По мере улучшения состояния больного, дости
жения компенсации в стационаре дополнительно на
значаются ЛГ групповым методом (27,1±2,5%), ин
дивидуальные занятия (13,2±1,9%), дозированная 
ходьба. Быстротечность изменения состояния пациен
тов подчеркивается отчасти и тем, что активные кине
зотерапевтические мероприятия не назначались по мере 
проведения физической реабилитации лишь 16,4±2,1% 
больных (для сравнения: в поликлинике 30,3±2,6%, на 
санаторном этапе — 47,5±2,8%), р�0,05.

Представленные данные о дополнительном назна
чении методов кинезотерапии также свидетельствуют 
о разделении и «специализации» этапов организации 
медицинской помощи в плане их роли в проведении ки
незотерапевтических мероприятий. 

При рассмотрении вопроса эффективности кинезо
терапевтических мероприятий целесообразно ориенти
роваться на ближайшие и отдаленные результаты. Под 
ближайшими результатами физической реабилитации 
мы понимаем динамику жалоб больного и состояния 
физикального статуса, отдаленными — динамику ме
дикосоциальных показателей течения заболеваний под 
влиянием реабилитационных мероприятий. 

Ближайшие эффекты физи�еской реабили�
тации. При изучении динамики жалоб пациентов вы
явлено, что на поликлиническом этапе положительная 
динамика имеет место в 87,1% случаев, отсутствие 
динамики — в 12,5%, отрицательная динамика — в 
0,4% случаев. В санаторных и стационарных услови
ях отсутствие динамики жалоб имело место в 10,0% и 
7,1% случаев соответственно, положительные измене
ния — соответственно в 89,1% и 87,6% случаев, отри
цательная динамика отмечена в 0,9% и 5,3% случаев.

Динамика физикального статуса имеет следующий 
характер: без динамики (соответственно в поликлини
ке, санатории, стационаре) — 27,2%, 31,0%, 7,2%; 
положительная — 71,3%, 68,5%, 88,9%; отрицатель
ная — 1,5%, 0,5%, 3,9%. Приведенные данные свиде
тельствуют о положительных ближайших результатах 
мероприятий физической реабилитации. Достоверная 
разность показателей (��0,05) в динамике физикаль��0,05) в динамике физикаль�0,05) в динамике физикаль
ного статуса на поликлиническом и санаторном этапах 
по отношению к стационарному связана с особеннос
тями контингента больных. На двух первых этапах он 
является малоизменчивым, что, в свою очередь, связано 
со стабильным состоянием направляемых пациентов.

Отдаленные результаты программ физи�е�
ской реабилитации. Мы исследовали показатели те
чения хронических заболеваний на протяжении одного 
года до и после предлагаемых программ физической 
реабилитации с целью разработки критериев ее эффек
тивности при трехэтапной схеме проведения. 

Выявлено, что показатели течения хронических за
болеваний, по поводу которых проводилась активная 
физическая реабилитация, имеют следующие значения. 
В течение одного года до проведения кинезотерапев
тических программ число обострений (ухудшений, де
компенсаций — далее по тексту «обострений») заболе
ваний составило 2,35±0,02. Число обострений у лиц, 
которые лечились в стационарных условиях, составило 
0,97±0,08; у больных, лечившихся амбулаторно — 
1,38±0,01. Число обострений с временной нетрудос
пособностью (ВН) у работающих пенсионеров было 
1,66±0,02, без ВН — 0,69±0,008. Средняя продол
жительность одного случая ВН составила 12,3±0,38 
дней. Число обращений в поликлинику в период между 
обострениями заболеваний было 2,3±0,01.

На протяжении одного года, на фоне проведения 
кинезотерапевтических мероприятий по трехэтапной 
схеме, отмечаются следующие значения показателей 
течения хронических заболеваний. Число обострений 
заболеваний составило 2,01±0,02. Выявлено, что число 
обострений у лиц, лечившихся стационарно, состави
ло 0,56±0,01. В то же время число обострений у лиц, 
которые лечились в амбулаторных условиях, состави
ло 1,45±0,01. Число обострений с ВН у работающих 
пенсионеров было 1,29±0,02, без ВН — 0,72±0,007. 
Средняя продолжительность одного случая ВН была 
10,9±0,24 дней. Число обращений в поликлинику в 
период между обострениями заболевания составило 
1,98±0,03.

Под влиянием проведенной физической реаби
литации имеет место достоверное уменьшение числа 
обострений заболеваний, при этом �=11,3. Отмечается 
также уменьшение числа обострений у лиц, лечившихся 
стационарно, �=5,1. У больных, лечившихся амбулатор
но, число обострений увеличивается, �=7. В результате 
снизилось число обострений, протекавших с ВН, �=12,3 
(у работающих пенсионеров). Соответственно возрас
тает число обострений без ВН, �=3. Также достоверно 
уменьшается средняя продолжительность одного слу
чая ВН, �=3,1. После реабилитационных мероприятий 
отмечается достоверное снижение числа обращений в 
поликлинику в период между обострениями заболева
ния, �=10,7. 

Следует отметить, что к настоящему времени по
лучены данные, которые на физиологическом уровне 
объясняют изученные нами медикосоциальные явле
ния. В частности, физические упражнения снижают по
вышенный уровень симпатической активности, под их 
влиянием происходит улучшение эндотелиальной функ

а.н. ильницкий, К.и. Прощаев
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ции, снижение степени лактатемии при нагрузках, они 
способствуют повышению экстракции кислорода пери
ферическими мышцами [2]. Физическая реабилитация 
также способствует увеличению уровня физической 
работоспособности в связи с повышением аэробного 
потенциала периферических тканей, улучшению эндо
телиальной функции в связи с повышением базального 
уровня эндотелиального оксида азота и эндотелийза
висимой вазодилатации сосудов скелетных мышц. При 
этом в качестве вероятного механизма улучшения эндо
телийопосредованной вазодилатации под влиянием фи
зических нагрузок обсуждается активация транскрип
ции генов, ответственных за синтез антиоксидантных 
ферментов (супероксиддисмутаза, глютатионперок
сидаза; этот механизм способствует предупреждению 
оксидативного стресса. При систематических трени
ровках снижается содержание сывороточных молекул 
адгезии, цитокинов и других маркеров воспаления, что 
также улучшает функцию эндотелия и вносит вклад в 
повышение работоспособности. Кроме того, физическая 
реабилитация улучшает обеспечение капиллярами попе
речнополосатых мышц, способствует нормализации 
соотношения капилляры/волокна мышечных волокон 
[3]. Улучшение перфузии мышц приводит к повыше
нию содержания в них высокоэнергетичных фосфатов, 
замедляются темпы развития ацидоза, что повышает 
выносливость организма. При проведении кинезоте
рапевтических программ происходит также тренировка 
респираторного аппарата, что способствует повышению 
скорости укорочения диафрагмы, повышает силу и вы
носливость респираторных мышц [9].

Выводы

1) Количественное и качественное содержание ки
незотерапевтических программ подчинено концепции 
этапности: в поликлинике проводятся перманентные в 
ходе долговременного динамического наблюдения ба
зисные мероприятия (базисный этап). В стационаре 
мероприятия направлены на поддержание и восста
новление достигнутого ранее уровня физической рабо
тоспособности (поддерживающий этап). В санатории 
осуществляется консолидация ремиссии и укрепление 
неспецифической резистентности организма (консоли
дирующий этап).

2) На поликлиническом этапе достижение долго
срочных компенсаторных реакций, профессиональная 
(для работающих пенсионеров) и бытовая адаптация 
достигаются посредством проведения ЛГ групповым 
методом, занятий на тренажерах, дозированной ходь
бы, эрготерапии. На санаторном этапе дополнительно 
назначаются такие кинезотерапевтические мероприятия 
как терренкур, плавание, аэробика. В стационарных ус
ловиях, по сравнению с другими, достоверно чаще ре
комендуются ЛГ индивидуальным методом. При этом 
наименьшая интенсивность отмечена в стационарных 
условиях, наибольшая — в санаторных. На поликли
ническом этапе нагрузки носят средне выраженный 
характер.

3) Критериями эффективности физической реаби
литации, проводимой непрерывно последовательно на 
этапах поликлиника — стационар — санаторий, явля
ются снижение случаев и дней ВН (для работающих 
пенсионеров), госпитализированной заболеваемости, 
обращаемости, количества обострений заболевания, по 
поводу которого проводится физическая реабилитация. 
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В статье представлены результаты социологического 
исследования связи между самоактуализацией и само-
оценками пенсионеров. В результате анализа данных 
исследования установлена тесная связь между этими 
характеристиками.

Ключевые слова: пенсионеры, смысл жизни, само-
актуализация, самооценка, жизнь удалась, коэффици-
енты связи. 

самоактуализация личности

Самоактуализация (самореализация) человека — 
главная цель всей его жизни, его социального времени. 
Жизненный путь человека — непрерывная цепь этапов 
самореализации. Способы самореализации индивидов 
есть формы объективирования смысла их жизни [3].

Самореализация личности рассматривается с мо
мента примерного завершения процесса социализации 
индивида (в возрасте 20–22 лет). Иными словами — 
самореализация взрослого человека, готового принять 
участие в жизни общества как полноправного ее члена.

Входя во взрослую жизнь, индивид должен отве
тить на три вопроса: «Что я могу?», «Что я смею?», 
«Что я умею?» [4]. Ответ на первый вопрос прямо 
зависит от совокупного жизненного ресурса, ответ на 
второй — от социальных норм и притязаний, на тре
тий — от меры ответственности индивида.

Задумываясь о смысле жизни, молодые люди стре
мятся ответить на вопрос: «Для чего я живу?». Этот 
вопрос может сопровождать индивида всю его жизнь. 
Когда человек теряет чтото главное для себя в жизни, 
он считает, что жизнь его потеряла смысл, и ему даже 
не хочется жить. Так, «человек, считающий свою жизнь 
бессмысленной, не только несчастлив, он вообще едва 
ли пригоден для жизни». Эти слова принадлежат вели
кому Эйнштейну [8, с. 284]. 

Итак, человек в начале своего взрослого пути пы
тается найти цель (смысл) жизни. Свои цели (дерево 
целей) каждый индивид определяет, исходя из потреб
ностей. Высшими потребностями личности (по Маслоу) 
являются потребности в самоактуализации, самореали
зации. Сюда относятся потребности в достижении тех 
потенций, на которые способен человек, потребности 
в саморазвитии, в творчестве в широком смысле этого 
слова [5].

Поставив перед собой цели, индивид сопоставляет 
их со своими средствами, совокупным жизненным ре
сурсом, который включает время, энергию (здоровье, 
жизненная энергия), социальные преимущества и при
родные преимущества (способности) [6]. В процессе 
осуществления своего жизненного плана человек делает 
выбор из ряда возможных альтернатив. Выбор может 
быть стратегическим и ситуативным. Стратегический 
выбор связан с главными сферами деятельности че
ловека: в области труда, познания, семейной и об
щественной жизни. Ситуативный выбор происходит 
в конкретных ситуациях. В сферах жизни человека, 
сферах его деятельности реализуется его личность. В 
свою очередь направление деятельности определяется 
ее общими установками, так называемой диспозицией. 
Высший диспозиционный уровень личности включает в 
себя социальные установки (ценностные ориентации) в 
отношении целей жизнедеятельности и средств их до
стижения.

Средства достижения — сфера мотивации и спо
собности индивида. Психические свойства человека об
разуют две основные группы — характерологические 
свойства и способности. Первая группа связана с моти
вационной, вторая с организационноисполнительской 
стороной психической регуляции поведения [7].

Надо заметить, что самореализация индивида за
висит, кроме его способностей и социальных преиму
ществ, от того, на что ориентирована его мотивация. 
Мотивация личности может быть ориентирована на ус
пех, достижение (достижительная мотивация) или у нее 
(личности) может быть пассивная ориентация [1]. 

Степень самореализации личности определяется ею 
на основе самооценки, которая зависит от того, насколь
ко успешно человек осуществляет ранее поставленные 
цели. Стратегия организации жизни индивида должна 
быть нацелена на реализацию личности во всех отно
шениях. Наиболее продуктивной самореализация ока
зывается тогда, когда достижения личности находятся в 
согласии с ее ценностными ориентациями.

Этапы самореализации личности

Для анализа этапов жизненного пути до сих пор 
используют периодизацию Б.Г. Ананьева, предложив

© Т.З. Козлова, 2007 г. Успехи геронтол.—2007.—Т. 20, № 1.—С. 140–144 
УдК 301

Т.З. Козлова

срАВнительный АнАлиЗ сАМоАКтУАлиЗАции и  
сАМооценоК пенсионероВ

институт социологии ран, 117218, Москва, ул. Кржижановского, 24/35, к. 5�� e-mail: denisovski�isras.ru



141

УСПеХи ГеронТолоГии • 2007 • Т. 20, № 1

шего осуществлять ее по обобщенным (округленным) 
датам: 20–29 лет; 30–39; 40–49 и т.д. [2].

Первый интервал взрослой жизни от 20–25 лет (в 
зависимости от окончания получения образования) до 
30 лет. Этот этап реализации личности, прежде всего, 
связан с процессом адаптации (как профессиональной, 
так и социальной) на предприятии. Итак, первое деся
тилетие взрослой жизни — стадия адаптации.

Второй интервал взрослой жизни — человек в 
возрасте от 30 до 40 лет. Освоена профессия, создана 
семья. Это период расцвета всех жизненных сил, пери
од наиболее активной реализации поставленных целей. 
Второй период взрослой жизни человека — наиболее 
плодотворная стадия.

Третий интервал взрослой жизни — человек в воз
расте от 40 до 50 лет. В этот период человек отдает на
копленные ранее знания, передает свой опыт молодым. 
Этот период взрослой жизни человека — стадия зре�
лости.

Четвертый период взрослой жизни человека — воз
раст от 50 до 60 лет. В профессиональной деятельности 
достигается высшая квалификация. Предпенсионный 
период и сам уход на пенсию сопряжен для многих 
людей с переживаниями; с уходом на пенсию человек 
теряет социальный статус, коллектив, не говоря уже о 
потере зарплаты. Четвертый период взрослой жизни 
человека — стадия переда�и опыта и подготовки 
к пенсии.

Пятый период взрослой жизни — пенсионный, 
период заслуженного отдыха. Меняется сфера деятель
ности, однако процесс самореализации продолжается 
до тех пор, пока жив человек.

В современной России проблема самореализации 
стала актуальной почти для всего взрослого населения.

самореализация пенсионеров

Пенсионеры прожили уже большую часть своего 
социального времени, основная ценностная характерис
тика которого связана со стремлением личности к само
выражению, самореализации. Прошлое пенсионеров — 
это время их наиболее активной жизни. Респонденты, 
включенные в данное исследование, относятся к поколе
нию людей, родившихся перед Великой Отечественной 
войной или во время нее. Тяготы жизни определили 
многие черты самосознания этого поколения. Среди них 
такие, как самостоятельность, ответственность, трудо
любие и др. Их наиболее деятельное прошлое пришлось 
на советское время. Советская власть обеспечила воз
можность индивидам себя актуализировать (бесплатная 
учеба, распределение после вуза и т.п.).

Итак, пенсионеры прожили самую активную часть 
своей жизни. Когда же человек переходит тот Рубикон, 
где начинается его «пожилая», затем «старческая» 

жизнь, он вольно или невольно начинает подводить 
итог сделанного ранее. В молодости у него была длин
ная перспектива жизни. В пожилом возрасте основные 
достижения человека уже в прошлом. Ему остается 
проводить «инвентаризацию» сделанного. Пожилые 
люди как бы всматриваются в себя, в свое прошлое. 
Они уже могут оценить степень актуализации своей 
жизни. Оценка человеком прожитой жизни зависит от 
ряда факторов. Прежде всего, от соотношения целей, 
которые он ставил перед собой в молодости, и от степе
ни их реализации.

Нами проведено социологическое исследование 
самореализации пенсионеров. В основу методики ис
следования степени самореализации респондентов был 
положен ка�ественный метод, являющийся наибо
лее удобным, на наш взгляд, способом изучения жизни 
человека. 

Для интервьюирования выделили пять половозрас
тных групп неработающих пенсионеров (каждая груп
па состояла из 25 человек): женщины после выхода на 
пенсию в возрасте 55–59 лет; мужчины и женщины в 
возрасте 60–64 лет — две группы; мужчины и жен
щины в возрасте 65–69 лет — две группы. 

Респонденты для опроса были найдены в разных 
местах Москвы методом «снежного кома». Всего опро
шено 125 человек. Почти всех респондентов опрашивал 
автор.

Интервью проведено по методике «Вопросник для 
неработающего пенсионера». Основная ее часть (качес
твенный метод исследования) — полуструктурирован
ное глубинное интервью для изучения самореализации 
респондентов в прошлой и настоящей жизни. С помо
щью теста М. Розенберга с использованием шкалы 
Гуттмана были определены самооценки пенсионеров. 

Анализ данных исследования позволил сделать 
следующие выводы.

I.1. У большинства респондентов жизнь актуализи
рована. В связи с этим по этому показателю всех опро
шенных можно поделить на два типа: 1) с актуализи
рованной жизнью — таких около 3/4 от общего числа 
опрошенных; 2) с «неудавшейся» жизнью — таких 
около четверти.

I.2. Самый большой процент неудавшейся жизни 
оказался у женщин в возрасте 55–59 лет. У старших 
женщин жизнь сложилась более благополучно. То же 
самое можно сказать и о мужчинах. Таким образом, 
старшая возрастная группа, как мужчин, так и женщин, 
более вынослива. Это явление можно объяснить следу
ющими факторами.

1) Люди, родившиеся в начале 1930х годов, имеют 
крепкие корни, закалились во время войны. Хотя среди 
них есть те, которые подростками во время войны де
лали непосильную работу и также подорвали здоровье. 
Поколение уходило на пенсию не в смутное время, а в 
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спокойной обстановке. Люди не знали, что такое невы
плата зарплаты.

2) Женщины первых двух возрастных групп: «55–
59 лет» и «60–64 года» и мужчины «60–64 года» 
родились в годы Великой Отечественной войны или пе
ред ней. Это обстоятельство должно было сказаться на 
их физическом и психическом здоровье. Естественно, 
не у всех, но у многих здоровье — как известно, ос
новной ресурс человека — оказалось ослабленным. 
Предпенсионная работа этих женщин (особенно в 
группе «55–59 лет») пришлась на 1990е годы, ког
да закрывались ранее успешные предприятия, людей 
сокращали или увольняли еще до достижения ими пен
сионного возраста. У некоторых из них жизнь была 
сломлена «на лету»: рухнула карьера, затем стресс, 
неизлечимая болезнь. Среди самых молодых большее 
число женщин, жалующихся, что их муж пьет. Неудачи 
в карьере их мужей тоже пришлись на те же 1990е 
годы. Некоторые стали пить от отчаяния, другие сами 
не знают, почему.

I.3. Сравнивая группы мужчин и женщин одного 
возраста, можно заметить, что среди мужчин больше 
тех, у кого жизнь не реализована. Так, в возрастной 
группе «60–64 года» у двадцати опрошенных женщин 
(из 25) жизнь удалась, пять из них затруднились с от
ветом. Среди опрошенных мужчин этой же возрастной 
группы реализована жизнь у восемнадцати, у шести не 
реализована и один затруднился с ответом. В следую
щей возрастной группе «65–69 лет» — та же картина. 
Среди женщин у 17 жизнь реализована, у четырех — 
нет, и столько же затруднились с ответом. Среди муж
чин, по сравнению с женщинами, в два раза больше тех, 
у кого жизнь не реализована, т.е. восемь; реализова
на — у 14; трое мужчин затруднились с ответом. Таким 
образом, среди женщин больше тех, у кого жизнь ре
ализована. На наш взгляд, женщины, по сравнению с 
мужчинами, более выносливы и гораздо оптимистичнее 
в своих оценках прожитой жизни.

I.4. Причинами нереализованной жизни респон
дентов всех половозрастных групп являются: 1) низкая 
самооценка, 2) неудачная карьера, 3) неудачный брак, 
4) потеря детей, 5) неудачи детей, 6) болезнь в молодом 
или зрелом возрасте. Наиболее часто в качестве причи
ны неудавшейся жизни, как женщины, так и мужчины, 
называют неудавшийся брак. 

I.5. Объяснение своей нереализованной жизни одна 
половина респондентов находит в объективных факто
рах: последствия войны, неблагополучная родительская 
семья, собственная болезнь или болезнь детей, рефор
мы 1990х годов и др.; другая — в субъективных: 
собственная неорганизованность, вредные привычки, 
отсутствие воли и др. 

Каким путем человек пойдет к своей цели, какой он 
сделает выбор, будет в значительной степени зависеть 

от его самооценки. Она может повлиять как на гене
ральную линию всей его жизни, так и на его ситуатив
ные выборы, которые человеку приходится делать не
однократно. 

самооценка личности

Известно, что в жизни каждого человека большую 
роль играет то, как он сам себя оценивает, его самооцен
ка или «Яконцепция». Наряду с постоянно возникаю
щими и меняющимися от ситуации к ситуации «Яобра
зами» каждый человек обладает достаточно устойчивой 
«Яконцепцией». Известно также, что самым важным 
мотивом (в иерархии мотивации) в жизнедеятельности 
человека является стремление выразить себя как лич
ность с лучшей, положительной стороны. Этот мотив 
«самоуважения» присутствует и при формировании 
«Яконцепции». Последняя конструируется, уточня
ется и укрепляется день ото дня во взаимодействии со 
своим социальным окружением. Дж. Мид считал, что 
каждый человек формирует «Яконцепцию», оценивая 
свои субъективные переживания с коллективной точки 
зрения. Следовательно, то, как человек рассматривает 
самого себя, должно быть отражением того, что, по его 
мнению, думают о нем другие, хотя совсем не обяза
тельно, чтобы они действительно так думали [4]. 

Учет мнений окружающего мира предполагает со
циальное сравнение. Индивид сравнивает свое насто
ящее «Я» с прошлым и с прогнозируемым будущим. 
Сравнение происходит по линии осуществления ранее 
поставленных целей.

Известна формула У. Джеймса:

Самоуважение= . (1) 

Человек кладет на одну чашку воображаемых весов 
свои притязания, на другую достижения. Наибольшую 
значимость для него имеет цена этой дроби в двух ос
новных сферах жизнедеятельности: карьеры и личной 
жизни. Арифметика проста: чем выше степень притя
заний, тем сложнее получить большее значение дро
би, то есть высокую степень самоуважения. Оценивая 
свои жизненные притязания и их реализацию, человек 
постоянно сравнивает себя с другими людьми. Здесь 
большое значение имеет оценка конкретной ситуации, 
степень ее объективности. Человек должен соизмерять 
притязания со своими возможностями, чтобы сохранить 
определенную самооценку. 

В формировании «Яконцепции» (самооценки) 
значительная роль отводится социальнопсихологичес
ким качествам личности (характеру, ценностным ориен
тациям и др.). 

Успех
Притязания

Т.З. Козлова
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самооценка пенсионеров

За плечами наших респондентов осталась большая 
часть жизни. Различные лонгитьюдные исследования, 
прослеживающие развитие одних и тех же людей на 
протяжении длительного времени, позволили сделать 
вывод — «устойчивость, постоянство и преемствен
ность индивидуальноличностных черт на всех стадиях 
развития выражены сильнее, чем изменчивость» [4, 
с. 163]. Иными словами, у людей в пожилом возрас
те примерно такая же самооценка, какая у них была в 
молодом и зрелом возрасте. С возрастом изменяется 
не столько уровень самооценок, сколько иерархия цен
ностей. Так, если в молодом возрасте человек уделяет 
большое внимание своей внешности, то пожилых боль
ше заботит здоровье. 

Исследование самооценки пенсионеров было про
ведено нами при помощи метода американского психо
лога Морриса Розенберга, разработавшего для ее из
мерения тест из десяти суждений [9]. Пять суждений 
этого теста позитивно определяют самооценку, другие 
пять — отрицательно. Для количественного выра
жения самооценки респондентов указанный автор ис
пользовал 5балльную шкалу Гуттмана. Высший балл, 
который респондент мог получить в результате опроса, 
равен 40 (очень высокая самооценка), самый низкий 
балл — 0. Результаты нашего исследования показали, 
что в основном пенсионеры набрали от 20 до 30 баллов. 
Несколько человек из каждой половозрастной группы 
получили выше 30, а некоторые ниже 20 баллов. 

Проведенное исследование самооценки пенсионе
ров по пяти половозрастным группам позволило сде
лать следующие выводы.

1. В среднем (по всем половозрастным группам) 
у 3/4 опрошенных высокая или средняя самооценка 
(выше 20 баллов).

2. Как правило, если у человека смолоду была вы
сокая оценка, то она в большинстве случаев сохраняет
ся у него и в старости. Однако, иногда обстоятельства 
жизни (потеря ребенка, супруга, тяжелая болезнь и др.) 
могут сломать жизнь так, что самооценка понизится. 
Такие люди составляют примерно 1/5 часть опрошен
ных с низкой самооценкой. Кроме того, в пожилом воз
расте потеря партнера, тяжелые болезни тоже влияют 
на самооценку, понижая ее. В этом случае речь идет о 
ситуативной самооценке. Таких людей примерно от 1/3 
до 1/2 от числа опрошенных с низкой самооценкой (чем 
старше человек, тем больше болезней, тем больше эта 
дробь).

3. Низкая самооценка, как правило, может быть 
показателем того, что она была такой на протяжении 
жизни. Возможные причины низкой самооценки с де
тства — раннее сиротство, тяжелая болезнь, небла
гополучная родительская семья и др. Как правило, у 

таких людей не складывается жизнь (не хватило воли, 
энергии, здоровья).

исследование связи между самооценкой  
и самореализацией пенсионеров 

Ниже мы приведем результаты исследования связи 
между самооценкой и оценкой прожитой жизни респон
дентов пяти половозрастных групп.

Женщины 55–59 лет. Самооценку ниже 20 (или 
равную) баллов имеют 7 из 25 женщин. 17 человек по
лучили самооценку от 20 до 30 (или равную) баллов; 
выше 30 баллов — один человек. Исследование пока
зало, что у этих женщин (мы не разбирали их конкрет
ные жизненные ситуации) жизнь, как правило, удалась. 
Это в основном женщины с уравновешенным характе
ром, материально обеспеченные (удовлетворительно 
или хорошо). Относят себя при наличии высшего или 
среднего образования к среднему слою, при образова
нии ниже среднего — к рабочим. Жизнь у большей их 
части сейчас удовлетворительная, а у некоторых — хо
рошая, настроение — нормальное. Эти женщины чувс
твуют себя младше своих лет. 

Самооценку ниже или равную 20 баллам получи
ли семь человек, т.е. 28%. Этим женщинам многое 
видится в мрачном свете. Смолоду имели невысокую 
самооценку. У большинства и жизнь не удалась, и не
удачный брак. Здоровье — не удовлетворительное. 
Материально обеспечены или плохо, или удовлетвори
тельно. Жизнь сейчас складывается удовлетворительно 
или плохо.

Наше предположение о тесной связи между са
мооценкой индивида и оценкой прожитой жизни под
тверждается нахождением коэффициентов связи между 
ними.

Q� — коэффициент ассоциации: — коэффициент ассоциации: 

Q= , (–1<Q<1).  (2)

Для вычисления коэффициента Q� мы составилиQ� мы составили мы составили 
таблицу, в которую поместили результаты нашего ис
следования.

Распределение респондентов  
по двум дихотомическим признакам  

(самооценка и оценка прожитой жизни)

Самооценка 
респондентов

оценка прожитой жизни
Всего

жизнь удалась жизнь не удалась

>2020 a=14=14 b=4=4 a+b=18+b=18b=18=18

≤20 c=2=2 d=5=5 c+d=7+d=7d=7=7

и т о г о a+c=16+c=16c=16=16 b+d=9+d=9d=9=9 n=25=25

Подставляем в (2) данные из таблицы и находим 
Q�. В данном случае Q�=0,8. Итак, между самооценкой. В данном случае Q�=0,8. Итак, между самооценкойQ�=0,8. Итак, между самооценкой=0,8. Итак, между самооценкой 

ad–cb
ad+cb
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респондентов и оценкой их прожитой жизни выявлена 
тесная связь. Коэффициент Q� характеризует однонаQ� характеризует однона характеризует однона
правленность связи, то есть, можно сказать, чем выше 
самооценка, тем вероятнее, что жизнь удалась.

Коэффициент сопряженности F (отражает взаимF (отражает взаим (отражает взаим
ную связь признаков).

Подставляя в (3) данные из таблицы, получим 
значение коэффициента F, равное 0,5. Хотя значениеF, равное 0,5. Хотя значение, равное 0,5. Хотя значение 
коэффициента сопряженности меньше, чем коэффици
ента ассоциации, тем не менее он достаточно весом, что 
свидетельствует о существенной взаимной связи между 
самооценкой и оценкой прожитой жизни.

Женщины 60–64 лет. В этой когорте средний 
балл самооценки равен 26, т.е. выше, чем в более мо
лодой. Женщин, которые имеют самооценку ниже 
20, всего три, имеющих самооценку 20 — две. Итак, 
21 женщина имеет самооценку выше 20. Как и в пре
дыдущей когорте, это женщины, в большинстве своем, 
с удавшейся жизнью в прошлом и благополучной в на
стоящем. 

Иную картину представляют жизнеописания жен
щин с низкой самооценкой; их примерно 19%, т. е. 1/5 
от опрошенных этой группы. Им можно дать характе
ристику примерно такую же, как у женщин с низкой 
самооценкой предыдущей группы. 

Вычисление связи между самооценкой женщин и их 
оценкой прожитой жизни, т.е. коэффициентов Q� и F поQ� и F по и F поF по по 
известным формулам, свидетельствует о значительной 
связи между признаками (Q�=0,43) и о существованииQ�=0,43) и о существовании=0,43) и о существовании 
связи (F=0,13).F=0,13).=0,13). 

Женщины 65–69 лет. Из 25 опрошенных женщин 
у четырех самооценка ниже, а у двух равна 20, у одной 
выше 30. Итак, почти у четверти опрошенных — низ
кая самооценка. Им можно дать характеристику при
мерно такую же, как у женщин с низкой самооценкой 
предыдущих возрастных групп. 

Вычисление связи между самооценкой женщин и 
оценкой прожитой жизни дает значение коэффициента 
Q�=0,3. Это значимая связь между признаками, однако,=0,3. Это значимая связь между признаками, однако, 
она меньше, чем у более молодой группы. Коэффициент 

сопряженности F=0,13. МF=0,13. М=0,13. Между признакам присутству
ет связь.

Муж�ины 60–64 лет. Среди 25 мужчин трое име
ют самооценку ниже 20, один — 20, то есть примерно 
шестая часть от всех опрошенных. Жизнь не удалась у 
одних изза болезни, у других изза легкомысленного 
отношения к жизни.

Вычислим связь между самооценкой и оценкой 
своей жизни мужчин этой возрастной группы: Q�=0,77.Q�=0,77.=0,77. 
Величина этого коэффициента свидетельствует о тес
ной связи между признаками. Величина коэффициен
та F=0,4 свидетельствует о довольно значимой связиF=0,4 свидетельствует о довольно значимой связи=0,4 свидетельствует о довольно значимой связи 
между признаками.

Муж�ины 65–69 лет. У пяти мужчин из 25 са
мооценка ниже 20, у одного — 20, то есть примерно 
четвертая часть опрошенных имеют низкую самооцен
ку. Им можно дать характеристику примерно такую же, 
как у мужчин с низкой самооценкой предыдущей воз
растной группы. 

Определяя связь между самооценкой мужчин этой 
возрастной группы и оценкой прожитой жизни, находим 
значение коэффициента Q�=0,5; таким образом, межQ�=0,5; таким образом, меж=0,5; таким образом, меж
ду признаками есть значительная связь. Коэффициент 
F=0,24 свидетельствует о существовании связи между=0,24 свидетельствует о существовании связи между 
признаками.

Итак, анализ исследования выявил тесную связь 
между самактуализацией и самооценкой респондентов.
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