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учреж дение. В конце статьи — обязательно собственно-
ручная подпись каждого автора и полностью имя, отче-
ство, точный почтовый адрес, телефон, адрес электронной 
почты. 

5.  Изложение должно быть ясным, сжатым, без длинных 
исторических введений и повторений. 
При представлении в печать научных эксперименталь-
ных работ авторы должны, руководствуясь «Правилами 
прове дения работ с использованием экспериментальных 
живот ных», указывать вид, количество использован-
ных животных, применявшиеся методы обезболивания и 
умерщвления жи вотных. Работы, в которых вышеупомяну-
тые данные не при водятся, а также работы, при выпол-
нении которых болезнен ные процедуры проводились без 
анестезии, к публикации не принимаются. 

6.  Статья должна быть тщательным образом проверена ав-
тором: химические формулы, таблицы, дозировки, цитаты 
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должен быть помещен рисунок, следует отметить квадра-
том в левом поле; в квадрате ставится номер рисунка. 
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9.  Сокращения слов, имен, названий (кроме общеприня тых 
сокращений, мер, физических, химических и математи-
ческих величин и терминов) не допускаются. Меры дают-
ся по системе СИ. 

10.  Фамилии отечественных авторов в тексте пишут обя-
зательно с инициалами, фамилии иностранных авторов 
в тексте должны быть написаны только в иностранной 
транс крипции, в квадратных скобках пишутся не фами-
лии цитиру емых авторов и год публикации, а соответству-
ющие номера по списку литературы. 

11.  В соответствии с ГОСТом 7.1-84, список литературы дол-
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а) источники располагают в алфавитном порядке авто-
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ино странных). Работы отечественных авторов, опублико-
ванные на иностранных языках, помещают среди работ 
иностранных авторов, а работы иностранных авторов, 
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ложений, все они разделяются знаком «:» (двоеточие); 
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СОКРАЩЕНИЯ 
И УСЛОВНЫЕ ОБОЗНАЧЕНИЯ ТЕРМИНОВ

АД —  артериальное давление

АДФ —  аденозиндифосфорная кислота 
(аденозиндифосфат)

АКТГ —  адренокортикотропный гормон

АЛТ —  аланинаминотрансфераза

АМФ —  аденозинмонофосфорная кислота 
(аденозинмонофосфат)

АПФ —  ангиотензинпревращающий 
фермент

АСТ —  аспартатаминотрансфераза

АТФ —  аденозинтрифосфорная кислота 
(аденозинтрифосфат)

АФК —  активные формы кислорода

БАД —  биологически активная добавка

ГАМК —  гамма-аминомасляная кислота

ДАД —  диастолическое артериальное 
давление

ДВС —  диссеминированное внутри-
сосудистое свертывание

ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота

ДОФА — диоксифенилаланин

ЕД —  единица действия антибиотиков, 
гормонов, ферментов, витаминов

ЖЁЛ —  жизненная ёмкость лёгких

ЖКТ —  желудочно-кишечный тракт

ИБС —  ишемическая болезнь сердца

ИВЛ —  искусственная вентиляция лёгких

ИМТ — индекс массы тела

КТ —  компьютерная томография

ЛЖ — левый желудочек

ЛДГ — лактатдегидрогеназа

ЛПВП —  липопротеиды высокой 
плотности

ЛПНП —  липопротеиды низкой плотности

ЛПОНП —  липопротеиды очень низкой 
плотности

МДА —  малоновый диальдегид

МЕ —  международная единица 
(вакцины, сыворотки)

МНО —  международное нормализованное 
отношение

МРТ —  магнитно-резонансная 
томография

ОНМК —  острое нарушение мозгового 
кровообращения

ОРВИ —  острая респираторно-вирусная 
инфекция

ПОЛ —  перекисное окисление липидов

ПТГ —  паратиреоидный гормон 
(паратгормон)

ПЦР —  полимеразная цепная реакция

РНК —  рибонуклеиновая кислота

САД —  систолическое артериальное 
давление

СОД —  супероксиддисмутаза

СОЭ —  скорость оседания эритроцитов

С-РБ —  С-реактивный белок

ТТГ —  тиреотропный гормон

УЗДГ —  ультразвуковое допплеро-
сонографическое исследование 
сосудов головного мозга

УЗИ —  ультразвуковое исследование

ФВ —  фракция выброса

ФК —  функциональный класс 
(по классификации NIHA)

ХОБЛ —  хроническая обструктивная 
болезнь лёгких

ХПН —  хроническая почечная 
недостаточность

ХСН —  хроническая сердечная 
недостаточность

ЦИК —  циркулирующие иммунные 
комплексы

ЦНС —  центральная нервная система

ЧСС —  частота сердечных сокращений

ЭКГ —  электрокардиограмма

эхо-КГ —  эхокардиографическое 
исследование

ЭЭГ —  электроэнцефалография

мес —  месяц

мин —  минута

млн —  миллион

млрд —  миллиард

мм рт. ст. —  миллиметр ртутного столба

нед —  неделя



СОКРАЩЕНИЯ И УСЛОВНЫЕ ОБОЗНАЧЕНИЯ ТЕРМИНОВ

с —  секунда

с. —  страница

сут —  сутки

тыс. —  тысяча

уд/мин —  ударов в минуту

ч —  час

Ig —  иммуноглобулины [5 классов: 
IgA, IgD, IgE, IgG, IgM]

IL —  интерлейкин

M±m —  доверительный интервал

NYHA —  Нью-Йоркская ассоциация 
кардиологов

pH —  водородный показатель

PCNA —  ядерный антиген 
пролифери рующих клеток

TNF-α —  фактор некроза опухоли α

TNM —  Международная онкологическая 
классификация (при обозначении 
стадий цифры пишутся на уровне 
строки: T3N1M0)

Обычные аминокислоты, 
входящие в состав белков:

аланин —  Ala

аргинин —  Arg

аспарагин —  Asn

аспарагиновая кислота —  Asp

валин —  Val

гистидин — His

глицин —  Gly

глутамин —  Gln

глутаминовая кислота —  Glu

изолейцин —  Ile

лейцин —  Leu

лизин —  Lys

метионин —  Met 

пролин —  Pro

серин —  Ser

тирозин —  Tyr

треонин —  Thr

триптофан —  Trp

фенилаланин —  Phe

цистеин —  Cys
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В статье представлены сведения о среднем 
возрасте смерти 49 064 представителей разных 
творческих профессий: художников (живопис-
цы, скульпторы, архитекторы, n=8 458), музыкан-
тов (композиторы, дирижёры, певцы, пианисты, 
скрипачи, органисты и т. д., n=7 883), литераторов 
(поэты и писатели, n=11 488), учёных (n=21 235). 
Средний возраст смерти литераторов был досто-
верно (p<0,001) меньшим, чем художников, музы-
кантов и учёных, тогда как учёные жили дольше, 
чем представители других категорий (p<0,001). 
Женщины любой из исследованных профессий 
жили достоверно дольше мужчин (p<0,02). Анализ 
динамики среднего возраста смерти, начиная с I в. 
н. э. и до конца ХХ в., показал, что средняя продол-
жительность жизни (СПЖ) представителей разных 
профессий постепенно, но неравномерно увеличи-
валась. Художники-мужчины, родившиеся после 
1900 г., жили достоверно дольше (p<0,001), чем в 
предыдущие исторические периоды. У учёных обо-
его пола, родившихся после 1900 г., продолжитель-
ность жизни была достоверно больше (p<0,002) по 
сравнению с учёными, жившими в XIX в. (p<0,001). 
Первые пять мест по СПЖ среди мужчин занима-
ют Нобелевские лауреаты (78,8 года), академики 
(72,7 года) и члены-корреспонденты РАН (71,7 года), 
дирижёры (71,1 года) и учёные (71,0 года). Меньше 
всех живут рок-музыканты — 43,6 года, барды — 
53,6 года и поэты — 61,6 года. Среди женщин первые 
пять мест по СПЖ занимают дирижёры (83,2 года), 
арфистки (80,9 года), академики РАН (80,3 года), 
клавесинистки (79,1 года) и скрипачки (78,2 года). 
Меньше других жили женщины, посвятившие 
себя рок-музыке (37,6 года), авторской песне (51,4 
года) и игре на духовых инструментах (59,0 года). 
Женщины значительно опережают мужчин по отно-
сительному числу долгожителей (90+ лет). Первые 
пять мест занимают арфистки (43,75 %), дирижё-
ры (33,33 %), архитекторы (29,17 %), скрипачки и 
виолончелистки (по 20 %) и скульпторы (18,99 %). 
У мужчин первую пятерку долгожителей состави-
ли лауреаты Нобелевской премии (16,67 %), дири-
жёры (12,12 %), академики РАН (7,51 %), скрипачи 
(7,44 %) и учёные (7,0 %). Столетний рубеж перешаг-
нули 8,33 % женщин-академиков и архитекторов, 
6,25 % арфисток и 4,22 % поэтесс, которые писали 

и прозу. Среди мужчин доля столетних была на по-
рядок меньшей: у пианистов — 0,76 %, у учёных — 
0,45 % и у скрипачей — 0,42 %. Полученные данные 
подтверждают точку зрения о том, что высокий ин-
теллект и образование прямо коррелируют с вы-
сокой продолжительностью жизни и долголетием.

Ключевые слова: художники, музыканты, лите-
раторы, поэты, учёные, продолжительность жизни, 
долгожители, столетние

Установлено, что в значительной мере темп 

старения и продолжительность жизни человека 

определяются социально-экономическими усло-

виями и образом жизни [2, 3, 11, 15, 23, 30, 44], 

тогда как генетические факторы играют важную, 

но существенно меньшую роль [29]. В последние 

годы все больший интерес привлекают данные о 

признаках ускоренного старения у представителей 

самых разных профессий, например у водителей 

грузового автотранспорта, моряков дальнего пла-

вания, участников ликвидации последствий ава-

рии на Чернобыльской атомной электростанции 

[1, 6, 16]. С другой стороны, имеются данные о 

большей продолжительности жизни лиц с высо-

ким социально-экономическим статусом, в частно-

сти у лауреатов Нобелевской премии, членов на-

циональных академий наук, известных писателей и 

актеров [5, 7, 42, 47]. В ряде работ показано, что 

у профессиональных музыкантов-исполнителей 

классической музыки дольше сохраняются когни-

тивные способности [34, 51], тогда как джазовые 

музыканты живут меньше коллег других музы-

кальных специальностей [45]. В настоящей статье 

представлены данные о продолжительности жизни 

и долгожительстве среди представителей разных 

творческих профессий.
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Материалы и методы

Источниками информации о датах рождения 

и смерти служили электронная версия «Большой 

русской биографической энциклопедии» [8], вклю-

чавшая все биографические сведения из «Русского 

биографического словаря» А. А. Половцова; 

«Большого энциклопедического словаря» издания 

Брокгауза и Ефрона; «Военной энциклопедии» 

издания И. В. Сытина; «Словаря исторического о 

бывших в России писателях духовного чина» ми-

трополита Евгения (Болховитинова); «Биографий 

Российских генералиссимусов и генерал-

фельдмаршалов» Д. Н. Бантыша-Каменского; 

материалы из «Критико-биографического слова-

ря русских писателей и учёных» С. А. Венгерова; 

Энциклопедического словаря Русского био-

графического института Гранат; «Еврейской 

энциклопедии» издания Брокгауза и Ефрона; 

«Литературной энциклопедии» издания 1929–

1939 гг.; «Подробного словаря русских граверов 

XVI–XIX вв.» Д. А. Ровинского и электронная 

версия «Музыкальной энциклопедии» [14]. Кроме 

того, были использованы сайты Википедии «По 

странам» и «По алфавиту», относящиеся к поэтам, 

писателям, художникам, музыкантам, политикам и 

др., а также сайты Википедии «Родившиеся в … 

году», начиная с I в. н.э. до 1910 г. включитель-

но, проанализированы сайты Википедии «Умершие 

в … году», начиная с 1910 г. до 19 июня 2013 г. 

включительно [9].

Для настоящей работы были выделены «ба-

зовые» профессии — «литераторы», «худож-

ники» «музыканты» и «учёные». В рамках этих 

профессий проанализированы соответствующие 

данные, рассчитанные с учётом «специализации»: 

так, из общего числа художников выделены кате-

гории живописцев, скульпторов и архитекторов, 

среди литераторов — категории «чистых» поэтов, 

писателей и тех, кто писал стихи и прозу. Среди 

музыкантов были выделены категории композито-

ров, дирижёров, музыкантов-исполнителей, играв-

ших на фортепиано, скрипке, виолончели, органе, 

духовых инструментах, арфе, клавесине и гитаре. 

Среди певцов рассмотрены данные, относящиеся к 

певцам, исполнявшим произведения классического 

репертуара (оперные певцы), эстрадным певцам, 

исполнителям авторской песни и рок-музыкантам. 

Среди оперных певцов выделены категории, со-

ответствующие основным голосам: бас, баритон, 

тенор и контртенор у мужчин; контральто, меццо-

сопрано и сопрано у женщин.

В базу данных включали лиц с установленными 

датами (годами) рождения и смерти. В тех случаях, 

когда человек проявил себя в нескольких не связан-

ных между собой профессиях (например, Леонардо 

да Винчи — выдающийся художник, учёный и 

изобретатель; А. П. Бородин — профессор химии 

и композитор), сведения о его продолжительности 

жизни включали в каждую категорию. В этой ра-

боте использованы «грубые» показатели продол-

жительности жизни, без поправок на «confounding 

factors», без стандартизации по историческому пе-

риоду, стране и т. д. Для каждой категории рас-

считывали средний возраст смерти (отдельно для 

мужчин и женщин), а также стандартную ошибку 

среднего арифметического (M±m). Кроме того, в 

каждой группе устанавливали долю людей, пере-

живших 90 и 100 лет. Достоверность различий по-

казателей между группами производили по методу 

Фишера–Стьюдента и χ2 [10].

Результаты и обсуждение

Творческая профессия и продолжительность 
жизни: исторический аспект

Как можно судить по данным, представлен-

ным в табл. 1, средняя продолжительность жизни 

(СПЖ) художников-мужчин увеличилась c мини-

мума в 63,4 года в XIII–XV вв. до 72,3 года у 

родившихся после 1900 г. (+8,9 года; p<0,001). 

У женщин-художниц СПЖ за период с XVI–

XVII вв. до XX в. выросла на 10,3 года — с 

63,8 до 74,1 года (p<0,001). СПЖ музыкантов в 

XX в., по сравнению с XVIII и XIX в., снизилась 

как у мужчин, так и у женщин (p<0,001). СПЖ 

мужчин-литераторов была практически одинако-

вой с X до XIX в., и лишь в XX в. достоверно 

увеличилась. У женщин-литераторов, живших в 

XIX в., СПЖ достоверно увеличилась по сравне-

нию с жившими в XVIII в. У учёных, как мужчин, 

так и женщин, родившихся после 1900 г., СПЖ 

достоверно (p<0,002) увеличилась по сравнению 

с XVI–XVII вв. — на 10,2 и 17,2 года, соответ-

ственно (p<0,001).

А. В. Кременцова и А. А. Конрадов [12] ис-

следовали историческую динамику параметров 

распределения продолжительности жизни людей 

12 развитых стран, охватывающую период 1750–

1998 гг. Всего было обработано около 1 200 таб-

лиц смертности. Было установлено, что максимум 

распределения продолжительности жизни (мо-

дальный возраст) с течением времени сдвигается к 
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более позднему возрасту, его абсолютное значение 

растет [12]. Однако, как подчеркивают авторы ра-

боты, модальный возраст ограничен и стабилизи-

руется при условии сохранения монотонного роста 

параметров распределения продолжительности 

жизни со временем и асимптотически стремится к 

постоянной величине.

Таким образом, выявленная нами историческая 

динамика продолжительности жизни ограничен-

ных выборок художников, литераторов и учёных 

отражает тенденции, свойственные народонасе-

лению экономически развитых стран [12, 17, 18]. 

Однако у музыкантов обоего пола наблюдавшийся 

в XIX в. подъём СПЖ в XX в. сменяется досто-

верным её уменьшением. Причины такого умень-

шения, как показал дальнейший анализ, обусловле-

ны, главным образом, появлением и значительным 

распространением в XX в. новых музыкальных 

жанров, таких как рок-музыка и авторская песня 

(см. ниже).

Творческая профессия и продолжительность 
жизни: сравнительный аспект

Сведения о продолжительности жизни и отно-

сительной частоте долгожительства среди 49 064 

представителей разных творческих профессий 

(45 338 мужчин и 3 726 женщин) с учетом их 

«специализации» представлены в табл. 2–7.

Различия в СПЖ между мужчинами и жен-

щинами в каждой исследованной категории были 

высоко достоверными (p<0,01). Среди предста-

вителей творческих профессий женщины жили 

дольше мужчин: художники — на 4,4 года; музы-

канты — на 1,9 года, литераторы — на 3,7 года, 

учёные — на 5,5 года. СПЖ литераторов обоего 

пола была достоверно (p<0,001) меньшей, чем у 

учёных, художников и музыкантов. Учёные жили 

достоверно (p<0,01) дольше, чем представители 

других творческих профессий. СПЖ художни-

ков обоего пола была большей, чем у музыкантов 

(p<0,05), см. табл. 2.

Наши данные соответствуют наблюдениям 

V. J. Cassandro [28], в работе которого СПЖ 

655 литераторов составила 61,34±0,57 года. 

Музыканты (n=157) жили на 3,56 года больше, 

художники (n=560) — на 4,33 года, а учёные 

(n=477) — на 6,33 года дольше литераторов. 

Среди всех категорий женщины жили в среднем на 

3,25 года дольше мужчин. Среди литераторов рас-

сматриваемой выборки поэты составляли 67,8 %, 

что, безусловно, понизило средний возраст смерти 

литераторов в этой работе. Интересно, что лица, 
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достигшие выдающихся успехов в нескольких об-

ластях, жили как, правило, дольше прославивших-

ся только в одной области [28].

В нашей выборке доля мужчин, проживших 90 

лет и более, была максимальной среди учёных — 

7,00 % и составляла у художников, музыкантов и 

литераторов 5,27; 5,25 и 3,82 %, соответственно. 

У женщин долгожителей было больше всего сре-

ди учёных (17,94 %), несколько меньше среди 

художниц и музыкантов (15,42 и 10,66 %, соот-

ветственно) и наименьшее число — среди литера-

торов (9,40 %) (см. табл. 2).

У мужчин столетнего возраста достигли 0,45 % 

учёных, 0,36 % музыкантов, 0,27 % художников 

и только 0,24 % литераторов. У женщин 100 лет 

и более прожили 2,54 % художников, 1,96 % учё-

ных, 1,26 % литераторов и менее всего музыкан-

тов — 1,11 %.

Художники

При анализе параметров продолжительности 

жизни среди представителей разных «специали-

заций» художников было установлено, что СПЖ 

скульпторов-мужчин была на 2 года большей 

(p<0,01), чем СПЖ живописцев, тогда как у 

женщин архитекторов, скульпторов и живописцев 

было одинаковой (см. табл. 3). Художницы от-

личались завидным долголетием — до 90-летнего 

возраста дожили 29,17 % женщин-архитекторов, 

18,99 % скульпторов-женщин и 14,45 % живопис-

цев, а до 100-летнего возраста — 8,33 % архитек-

торов, 2,53 % скульпторов и 2,31 % живописцев. 

У мужчин соответствующие показатели были су-

щественно меньше: до 90-летнего возраста — 

5,37 %, до 100-летнего — 0,11 % скульпторов; 

5,37 и 0,29 % — художников-живописцев; 5,17 и 

0,26 % — архитекторов, соответственно.

Анализ продолжительности жизни среди 426 

художников-мужчин (скульпторов и живописцев) 

показал, что средний возраст смерти у живших с 

1200 по 1599 г. составлял 63,0 года (51,8–71,3 

года) и у живших с 1600 по 1900 г. — 70,0 лет 

(60,0–79,0 лет) [27]. По нашим данным, СПЖ 

мужчин-художников, живших с 1250 по 1499 г., 

составляла 63,4 года, со временем постепенно уве-

личивалась и у живших в XIX и XX вв. состав-

ляла 67,7 и 72,3 года, соответственно (p<0,01). 

P. Greenspan и соавт. [33], проанализировав дан-

ные о датах рождения и смерти европейских старых 

мастеров (262 живописца и 144 скульптора), уста-

новили, что скульпторы жили в среднем на 3 года 

больше, чем живописцы (63,6±0,9 и 67,4±1,1 

года, соответственно, p<0,01). Авторы полагают, 

что энергозатраты скульпторов, использующих 

долото и молоток как орудия труда, превышают 

энергозатраты живописцев. При этом физический 

труд, свойственный скульпторам, положительным 

образом сказывается на состоянии их иммунитета 

и сопротивляемости к инфекционным заболева-

ниям. В комментарии на эту работу указывалось, 

что у живописцев отрицательную роль мог играть 

контакт с токсическими компонентами красок, в 

частности с так называемыми белым и красным 

свинцом или красителями, содержащими мышьяк, 

Таблица 2

Средняя продолжительность жизни и относительное число долгожителей 
среди представителей разных творческих профессий

Категория Пол
Число

долгожителей
Средняя продолжитель-

ность жизни, лет

Проживших 90 лет и более Проживших 100 лет и более

абс. число % абс. число %

Художники м 7 868 68,2±0,17 415 5,27 21 0,27

ж 590 72,6±0,741)* 911)* 15,42 151)* 2,54

Музыканты м 6 626 67,4±0,192)* 348 5,25 24 0,36

ж 1 257 69,3±0,521)*, 2)* 1341)* 10,66 14 1,11

Литераторы м 10 222 63,6±0,102)*, 4)* 390 3,82 25 0,24

ж 1 266 67,3±0,531)*, 2)* 1191)* 9,40 16 1,26

Учёные м 20 622 71,0±0,103)*, 4)*, 5)* 1444 7,00 92 0,45

ж 613 76,5±0,601)*, 2)*, 4)*, 5)* 1101)* 17,94 121)* 1,96

1)* Различие с показателем для мужчин достоверно, p<0,001;
2)* Различие с показателем для художников того же пола достоверно, p<0,01;
3)* p<0,05;
4)* Различие с показателем для музыкантов того же пола достоверно, p<0,01;
5)* Различие с показателем для литераторов того же пола достоверно, p<0,01
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кадмий и хром [20]. В качестве примера приво-

дится случай ранней смерти художника Антонио 

Ватто (1684–1721), имевшего привычку посасы-

вать кончик кисти. Эти же авторы сообщили, что 

СПЖ 128 скульпторов и 649 живописцев, жив-

ших в Европе с XV по XVIII в., увеличивалась и 

составила 67 и 62 года, соответственно [21]. По 

данным Международного агентства по изучению 

рака [41], имеются существенные доказательства 

увеличения риска рака легкого и мочевого пузыря 

у художников-живописцев. При этом указывает-

ся, что канцерогенную опасность, наряду с краси-

телями, могут представлять растворители красок, в 

частности бензин и толуол.

Таблица 3

Средняя продолжительность жизни и относительное число долгожителей среди художников

Категория Пол
Число 

долгожителей

Средняя продолжи-
тельность жизни, 

лет

Проживших 90 лет и более Проживших 100 лет и более 

абс. число % абс. число %

Живописцы м 5 871 67,8±0,20 315 5,37 17 0,29

ж 519 72,4±0,80* 75* 14,45 12* 2,31

Скульпторы м 916 69,8±0,48 51 5,57 1 0,11

ж 79 72,0±1,96 15* 18,99 2* 2,53

Архитекторы м 1 525 69,1±0,34 79 5,18 4 0,26

ж 24 74,8±3,69* 7* 29,17 2* 8,33

* Различие с показателем для мужчин достоверно, p<0,001

Таблица 4

Средняя продолжительность жизни и относительное число долгожителей среди музыкантов 
с учетом «специализации»

Категория Пол
Число 

долгожителей
Средняя продолжитель-

ность жизни, лет

Проживших 90 лет и более Проживших 100 лет и более 

абс. число % абс. число %

Композиторы м 3728 66,9±0,25 170 4,56 10 0,27

ж 132 69,3±1,652)* 161)* 12,12 3 2,27

Дирижеры м 1290 71,1±0,363)* 87 6,74 2 0,16

ж 18 83,2±2,691)*, 3)* 61)* 33,33 0 0

Фортепиано м 791 68,8±0,55 52 6,57 6 0,76

ж 201 74,5±1,19 1)* 331)* 16,42 4 1,99

Скрипка м 712 69,9±0,54 53 7,44 3 0,42

ж 45 78,2±1,99 1)* 91)* 20,00 0 0

Виолончель м 227 69,9±0,94 14 6,17 1 0,44

ж 10 70,4±3,64 21)* 20,00 0 0

Орган м 340 68,9±0,78 17 5,00 0 0

ж 3 63,0±15,87 0 0 0 0

Духовые м 419 69,1±0,70 22 5,25 1 0,24

ж 3 59,0±17,24 0 0 0 0

Арфа м 54 66,3±2,03 2 3,70 0 0

ж 32 80,9±3,04 1)* 141)* 43,75 2 6,25

Клавесин м 74 65,1±1,77 3 4,05 0 0

ж 16 79,1±2,63 1)* 2 12,50 0 0

Гитара м 125 58,7±1,53 3)* 3 2,40 0 0

ж 7 56,3±9,90 0 0 0 0

1)* Различие с показателем для мужчин достоверно, p<0,001;
2)* p<0,05;
3)* Различие с показателем для композиторов того же пола достоверно, p<0,001
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Музыканты

Нами были проанализированы сведения о про-

должительности жизни и долгожительстве у 7 883 

музыкантов (6 626 мужчин и 1 257 женщин) 

разных жанров и специальностей. СПЖ 6 626 

музыкантов-мужчин составила 67,4±0,19 года, а 

1 257 женщин — 69,3±0,52 года, p<0,001.

Дирижёры-мужчины жили в среднем дольше 

мужчин-композиторов — 71,1±0,36, и 66,9±0,25 

года, p<0,01 (см. табл. 4). Для женщин соот-

ветствующие показатели составили 83,2±2,69 

и 69,3±1,65 года, p<0,05. Среди дирижёров-

женщин было больше и долгожительниц — 

33,33 % дирижёров и 12,5 % композиторов, тогда 

как доля дирижёров-мужчин, проживших 90 лет 

и более, составила 6,74 %, а композиторов — 

4,56 % (различие с соответствующими показате-

лями для женщин достоверно, p<0,01).

СПЖ существенно различалась среди мужчин-

исполнителей классической музыки, игравших на 

Таблица 5

Средняя продолжительность жизни и относительное число долгожителей среди певцов разных жанров/категорий

Категория Пол
Число

долгожите-
лей

Средняя про-
должительность 

жизни, лет

Проживших 90 лет и более Проживших 100 лет и более 

абс. число % абс. число %

Певцы классического 
репертуара

м 1 401 62,5±0,46 46 3,28 7 0,50

ж 911 67,1±0,631)* 70 7,68 7 0,77

Эстрадные певцы м 455 60,9±0,86 20 4,40 3 0,66

ж 324 61,6±1,15 22 6,79 1 0,31

Авторская песня м 339 53,6±0,962)* 6 1,77 1 0,29

ж 50 51,4±3,072)* 4 8,00 0 0

Рок м 268 43,6±0,882)* 0 0 0 0

ж 28 37,0±2,462)* 0 0 0 0

Бас м 212 66,7±0,96 3 1,42 1 0,47

Баритон м 261 68,2±0,80 10 3,83 0 0

Тенор м 303 67,4±0,77 12 3,96 2 0,66

Контртенор м 9 71,9±3,08 0 0 0 0

Контральто ж 66 69,2±2,09 6 9,09 0 0

Меццо-сопрано ж 136 69,7±1,35 9 6,62 1 0,74

Сопрано ж 380 72,9±0,763)* 32 8,42 3 0,79

1)* Различие с показателем для мужчин достоверно, p<0,001;
2)* Различие с показателем для исполнителей классики того же пола достоверно, p<0,001;
3)* Различие с показателем для меццо-сопрано достоверно, p<0,01

Таблица 6

Средняя продолжительность жизни и относительное число долгожителей среди литераторов 
с учетом «специализации»/категории

Категория Пол
Число

долгожителей

Средняя 
продолжительность 

жизни, лет

Проживших 90 лет и более Проживших 100 лет и более 

абс. число % абс. число %

Поэты м 3061 59,3±0,33 85 2,78 11 0,36

ж 375 61,6±1,05 26* 6,93 2 0,53

Поэты-писатели м 1792 63,2±0,38** 54** 3,01 1 0,06

ж 166 68,1±1,58 *, ** 20*, ** 12,05 7* 4,22

Писатели м 5369 66,1±0,21** 251** 4,67 13 0,24

ж 725 70,0±0,64*, ** 73*, ** 10,07 7 0,97

 * Различие с показателем для мужчин достоверно, p<0,001
** Различие с показателем для «чистых» поэтов того же пола достоверно, p< 0,001
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разных инструментах, варьируя от 69,9 года у 

скрипачей и виолончелистов до 65,1 года у играв-

ших на клавесине, до 58,7 года у гитаристов. 

У женщин СПЖ варьировала от 80,9 года у ар-

фисток до 63,0 у органисток и гитаристок (56,3 

года), см. табл. 4. Относительное число мужчин, 

доживших до 90 лет и более среди этой категории 

музыкантов, варьировало от 7,44 % у скрипачей 

до 2,40 % у гитаристов и у женщин — от 20 % 

у скрипачек и виолончелисток до 12,5 % у играв-

ших на клавесине. Неожиданно высокой была 

доля долгожительниц среди арфисток — 43,75 % 

(p<0,01), тогда как никто из женщин, игравших на 

органе, гитаре и духовых инструментах не дожил 

до своего 90-летия.

Cреди певцов-мужчин СПЖ была наиболь-

шей у исполнителей классического репертуара: 

62,5±0,46 года, у исполнителей эстрадного жан-

ра — 60,9±0,86 года, у бардов (исполнителей 

авторской песни) — 53,6±0,96 года (p<0,01) и 

наименьшей у рок-музыкантов — 43,6±0,88 года 

(p<0,01) (см. табл. 5). Среди женщин соответ-

ствующие показатели составили: у исполнительниц 

классического репертуара — 67,1±0,63 года, у ис-

полнительниц эстрадного жанра — 61,6±1,15 года 

(p<0,01), у исполнительниц авторской песни — 

51,4±3,07 года (p<0,01), у рок-музыкантов — 

37,0±2,46 года (p<0,01), достоверность рас-

считывали по сравнению с исполнителями 

классического репертуара. Доля лиц, проживших 

90 лет и более, среди мужчин была максимальна 

у эстрадных певцов — 4,4 %, оперных певцов — 

3,28 % и существенно меньше у бардов — 1,77 %. 

Среди женщин доля доживших до 90 лет была 

максимальна среди исполнителей авторской пес-

ни — 8,0 %, классического репертуара — 7,68 % 

и эстрады — 6,79 %. Среди рок-музыкантов обо-

его пола долгожителей не было (см. табл. 5).

Cреди певцов классического репертуара-

мужчин достоверных различий в СПЖ выявлено 

не было, она варьировала от 66,7 года у басов до 

71,9 года у контртеноров. Женщины обладатель-

ницы сопрано жили дольше, чем меццо-сопрано 

(72,9 и 69,7 года, соответственно, p<0,01). Доля 

долгожительниц составила 9,09 % у контраль-

то, 8,42 % у сопрано и 6,62 % у меццо-сопрано 

и мужчин-певцов — от 3,96 % у теноров до 0 у 

контртеноров.

Таким образом, ПЖ музыкантов оказалась 

связанной с особенностями исполняемой ими му-

зыки (см. табл. 5). Низкую СПЖ рок-музыкантов 

и исполнителей авторской песни обоего пола мож-

но было бы объяснить образом их жизни. Однако 

маловероятно, что различия в СПЖ и доле долго-

жителей, выявленные у композиторов и дирижё-

ров, а также в некоторых других категориях му-

зыкантов (арфистки, клавесинистки и др.), могут 

быть связаны с этими обстоятельствами. Можно 

предположить, что установленные закономерности 

определяются особенностями музыки, с которыми 

связана жизнь соответствующих категорий музы-

кантов.

Наши данные о меньшей СПЖ певиц-контр-

альто по сравнению с сопрано соответствуют на-

блюдениям E. L. Abel и соавт. [22]. Эти иссле-

дователи также не обнаружили статистически 

значимых различий в продолжительности жизни 

среди оперных певцов-мужчин. Авторы полага-

Таблица 7

Средняя продолжительность жизни и относительное число долгожителей среди учёных 
с учётом степени их общественного признания

Категория Пол
Число

долгожителей

Средняя про-
должительность 

жизни, лет

Проживших 90 лет и более Проживших 100 лет и более 

абс. число % абс. число %

Учёные м 20 622 71,0±0,10 1444 7,00 92 0,45

ж 613 76,5±0,60* 110* 17,94 12* 1,96

Лауреаты Нобелевской 
премии

м 516 78,8±0,47** 86 16,67 0 0

ж 22 77,7±2,52 3 13,64 1 4,55

Академики РАН м 1 171 72,7±0,37 88 7,51 4 0,34

ж 12 80,3±3,29* 2* 16,67 1 8,33

Члены-корреспонденты РАН м 1782 71,7±0,27 83 4,66 3 0,17

ж 24 75,9±2,28 2 8,33 0 0

 * Различие с показателем для мужчин достоверно, p<0,001
** Различие с показателем для учёных того же пола достоверно, p<0,001
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ют, что причиной большей СПЖ певиц по срав-

нению с певцами-мужчинами может быть уровень 

эстрогенов, оказывающих благоприятный эффект 

на гены долголетия. Интересно, что в нашей вы-

борке оперных певцов контртеноры жили на 5,2 

года дольше басов (p<0,05). Имеются данные, 

что джазовые музыканты живут меньше, чем ис-

полнители классической музыки [45]. Смертность 

среди 1 489 рок-музыкантов и исполнителей поп-

музыки, достигших популярности между 1956 и 

2006 г., была существенно большей по сравне-

нию со средней популяцией населения США и 

Великобритании, стандартизированной по возра-

сту, полу, расовой и этнической принадлежности. 

Средний возраст умерших звёзд рок-музыки со-

ставил 45,2 года в Северной Америке и 39,6 года в 

странах Европейского союза [25], что совпадает с 

нашими оценками (см. табл. 5).

В ряде работ показано, что у исполнителей 

инструментальной классической музыки замедля-

ется ментальное старение и возрастное снижение 

когнитивных способностей, пропорциональное ин-

тенсивности их занятий музыкой [26, 34, 35, 51]. 

Классическая музыка снижает стрессы у специали-

стов по музыкотерапии [31] и улучшает качество 

жизни терминальных онкологических больных 

[36]. В экспериментах на крысах было показано, 

что шумная музыка усиливала метастазирование 

карциносаркомы Уокера-256, тогда как классиче-

ская музыка ослабляла его [40].

Литераторы

СПЖ среди поэтов-мужчин была заметно 

меньшей (на 6,8 года) при сравнении с таким же 

показателем для писателей, тогда как СПЖ поэ-

тесс была на 8,4 года короче, чем у писательниц. 

Поэты, которые наряду со стихосложением писали 

прозу (мы их обозначили как «поэты-писатели»), 

занимали по СПЖ промежуточную позицию. 

Доля долгожителей (90+ лет) была также боль-

шей среди писателей (4,67 %), чем среди поэтов 

(2,78 %), среди писательниц (10,07 %) — по 

сравнению с поэтессами (6,93 %), см. табл. 6.

J. C. Kaufman [37] проанализировал данные 

о продолжительности жизни 1 987 литераторов 

обоего пола (беллетристов, поэтов, драматургов 

и документалистов), принадлежащих к четырём 

разным культурам: американской, китайской, ту-

рецкой и восточноевропейской, живших с 390 г. 

н. э. по первую половину XX в. Поэты обоего 

пола жили достоверно меньше, чем другие лите-

раторы во всех изученных культурах. СПЖ 694 

поэтов составила 62,1 года, а 59 поэтесс — 63,7 

года, тогда как 611 писателей-мужчин — 65,3 года 

(+ 3,2 года) и 106 писательниц-женщин — 69,6 

года (+5,9 года). По нашим данным, полученным 

на значительно большей выборке (3 061 поэт и 375 

поэтесс, 5 369 писателей и 725 писательниц), со-

ответствующая разница между показателем для 

писателей и поэтов составила у мужчин 6,4 года, 

у женщин — 8,2 года (см. табл. 3). Обсуждая 

возможные причины более короткой ПЖ поэтов, 

отмечают, что поэты чаще страдают психическими 

заболеваниями, склонны к депрессии и суицидам 

[37]. Поэты обычно в более молодом возрасте по-

лучают общественное признание, чем писатели и 

учёные. Великие поэты затрачивают значительно 

больше энергии на создание своих произведений 

и часто уже в 20–30-летнем возрасте достигают 

вершин своего творчества. Как правило, писатели 

создают свой «главный» труд в более зрелом воз-

расте.

Учёные

Интересными оказались различия в СПЖ 

между обычными учёными и учёными, получив-

шими общественное признание. Так, Нобелевские 

лауреаты-мужчины жили на 6,1 года дольше 

академиков РАН, на 7,1 года дольше членов-

корреспондентов РАН и на 8,7 года дольше «про-

стых» учёных-мужчин, тогда как среди женщин 

таких различий выявлено не было (см. табл. 7). По 

данным В. Г. Берёзкина и А. Л. Буляницы [7], 

СПЖ Нобелевских лауреатов-мужчин превыша-

ла СПЖ академиков РАН на 2,8 года, а членов-

корреспондентов РАН — на 5,7 лет, тогда как 

среднероссийский показатель средней ожидаемой 

ПЖ для мужского населения РФ в 1988–1989 гг. 

составил 64,4 года. Следует отметить, что пода-

вляющее число Нобелевских лауреатов жили и 

живут в США, что, естественно, сказывается на 

СПЖ.

По нашим данным, доля долгожителей (90+ 

лет) также была существенно большей (16,67 %) 

у мужчин-Нобелевских лауреатов по сравне-

нию с 7,51 % у академиков и 4,66 % членов-

корреспондентов РАН и 3,48 % у рядовых учёных. 

Среди женщин соответствующие показатели со-

ставили 13,64; 16,67; 8,33 и 2,94 % (см. табл. 7).

По данным, полученным в Институте демо-

графических исследований общества им. Макса 

Планка (Росток, Германия), долголетие членов 
РАН не следует переоценивать. Несмотря на то, 
что продолжительность жизни академической эли-
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ты была на 2–3 года больше, чем всех мужчин, 
имеющих высшее образование в России, она все 
же на 1,5–3 года меньше, чем у мужчин с высшим 
образованием в Швеции, занятых умственным 
трудом, и на 3,5 года меньше членов Королевского 
общества Великобритании [24].

По данным В. Н. Анисимова и А. И. Михаль-
ского [5], на 1 июля 2004 г. жили и здравство-
вали 223 из 547 Нобелевских лауреатов-учёных 
(40,8 %) и лишь 20 % из сотни Нобелевских лау-
реатов по литературе. СПЖ 404 умерших на тот 
период лауреатов-мужчин составила 77,8 года. 
Она была минимальной среди химиков (76,0 лет) 
и максимальной среди экономистов (84,8 года). 
Лауреаты по физике, литературе и по физиологии 
или медицине занимали промежуточную позицию 
(77,4; 77,5 и 78,3 года, соответственно). Заметим, 
что, по нашим данным, на 1 июля 2013 г. умерли 516 
Нобелевских лауреатов-мужчин, а средний возраст 
умерших составил 78,8 года. Показатель макси-
мальной продолжительности жизни Нобелевских 
лауреатов был одинаков во всех дисциплинах и 
достигал 95–99 лет. В последние годы отмечен 
бурный рост числа столетних среди учёных [46], 
однако до сих пор ни один Нобелевский лауреат-
мужчина не преодолел этого рубежа. Единственная 
женщина, совершившая это, нейробиолог Рита 
Леви-Монтальчини (Италия), в 1986 г. удостоен-
ная Нобелевской премии по физиологии или меди-
цине, умерла в 2012 г. в возрасте 103 лет. СПЖ 
80 мужчин, удостоенных Нобелевской премии по 
литературе, составила 77,5 года, что на 13,9 года 
больше, чем среди всех литераторов, на 14,8 года 
больше литераторов, живших в XIX в., и на 12,1 
года больше, чем литераторов, родившихся после 
1900 г. (см. табл. 1).

Заключение

Сравнение показателей продолжительности 
жизни представителей разных творческих про-
фессий показало, что первые пять мест по СПЖ 
среди мужчин занимают Нобелевские лауреа-
ты (78,8 года), академики (72,7 года) и члены-
корреспонденты РАН (71,7 года), дирижёры 
(71,1 года), от которых практически не отстают 
рядовые учёные (71,0 год). Меньше всех живут 
рок-музыканты — 43,6 года, барды — 53,6 года 
и поэты — 61,6 года. Среди женщин первые пять 
мест по СПЖ занимают дирижёры (83,2 года), 
арфистки (80,9 года), академики РАН (80,3 
года), клавесинистки (79,1 года) и скрипачки 
(78,2 года). Меньше других жили женщины, по-

святившие себя рок-музыке (37,6 года), авторской 

песне (51,4 года) и игре на духовых инструментах 

(59 лет).

Женщины с большим отрывом опережают муж-

чин по относительному числу долгожителей (90+ 

лет) в каждой из выборок. Первые пять мест зани-

мают арфистки (43,75 %), дирижёры (33,33 %), 

скрипачки и виолончелистки (по 20 %), скульпто-

ры (18,99 %). У мужчин первую пятерку долго-

жителей составили лауреаты Нобелевской премии 

(16,67 %), дирижёры (12,12 %), академики РАН 

(7,51 %), скрипачи (7,44 %) и учёные (7,0 %). 

Столетний рубеж перешагнули 8,33 % женщин-

академиков, 6,25 % арфисток, 4,22 % поэтесс-

писательниц и 2,51 % художниц. У мужчин доля 

столетних была на порядок меньшей. Здесь лиде-

рами были пианисты (0,76 %), учёные (0,45 %) и 

скрипачи (0,42 %). Не оказалось ни одного рок-

музыканта (обоего пола) и контртенора, кто дожил 

бы до 90 лет. Меньше других долгожителей было 

среди певцов-басов (1,42 %) и бардов (1,77 %). 

Примеры максимального долгожительства пред-

ставителей разных творческих профессий приведе-

ны в табл. 8.

Полагают, что лица, прожившие 100 лет и бо-

лее, представляют собой лучший пример успешного 

старения, поскольку у них практически отсутству-

ют основные ассоциированные со старением забо-

левания или они развиваются значительно позднее 

[32, 43]. По данным на 1993 г., среди 500 столет-

них японцев (в целом по стране) 18,2 % мужчин 

имели высшее образование [50]. Можно пред-

полагать, что люди с более высоким уровнем об-

разования находились экономически в более при-

вилегированном положении, что позволяло иметь 

лучшее состояние здоровья и предупреждать забо-

левания. Полученные нами данные подтверждают 

точку зрения о том, что высокий интеллект и об-

разование являются факторами, способствующими 

большей продолжительности жизни и долголетию 

[38]. Биологический возраст 70-летних шведов, 

рождённых в 1922 г., оцениваемый по психоме-

трическим тестам, был достоверно меньшим по 

сравнению с таковым у 70-летних, рождённых в 

1906/1907 гг., что коррелировало с более длитель-

ным и высоким уровнем образования [48].

«Что может человек предпринять против смерти 

и её предтечи — старости? Единственным оружием 

человека … может быть только разум в его высшем 

проявлении — в науке!», — писал почти 100 лет 

тому назад П. Ю. Шмидт [4, 19]. Исследования 

последних лет полностью подтверждают этот тезис 
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Таблица 8

Примеры долгожительства среди представителей творческих профессий

№ ФИО Годы жизни
Продолжительность 

жизни, лет
Пол

Художники

1 Ефимов Борис Ефимович 1900–2008 108 м

2 Бизунски Пинхас 1885–1992 107 м

3 Вуд Беатрис 1893–1998 105 ж

4 Орасио Коппола 1906–2012 105 м

5 Сун Мэйлин 1897–2003 105 ж

6 Цайзель Ева 1896–2011 105 ж

7 Бурова Нина Фёдоровна 1894–1998 104 ж

8 Нимейер Оскар 1907–2012 104 м

9 Фейгин Моисей Александрович 1904–2008 103 м

10 Вериго Магдалина Брониславовна 1891–1994 103 ж

Музыканты

1 Ши Джордж Беверли 1898–2013 114 м

2 Хестерс Йоханнес 1903–2011 108 м

3 Орнштейн Лев 1893–2002 108 м

4 Кюэно Юг Адемар 1902–2010 108 м

5 Гуссенс Сидони 1899–2004 105 ж

6 Ланг Маргарет 1867–1972 104 ж

7 Мейнер Уэйд 1907–2011 104 м

8 Картер Эллиотт Кук 1908–2012 103 м

9 Ле Флем Поль 1881–1984 103 м

10 Барабашов Вячеслав Андреевич 1901–2004 103 м

Литераторы

1 Саша Красный 1882–1995 112 м

2 Маас Фредерика Сэгор 1900–2012 111 ж

3 Троицкий Николай Александрович 1903–2011 108 м

4 Эббот Джордж 1887–1995 107 м

5 Вуд Беатрис 1893–1998 105 ж

6 Дучиминская Ольга Васильевна 1883–1988 104 ж

7 Потапов Михаил Михайлович 1904–2007 103 м

8 Айала Франсиско 1906–2009 103 м

9 Ливингстон Хилл Рут 1898–2001 103 ж

10 Дижур Белла Абрамовна 1903–2006 102 ж

Учёные

1 Денмарк Лейла 1898–2012 114 ж

2 Кричевский Михаил Ефимович 1897–2008 111 м

3 Фиторис Леопольд 1891–2002 110 м

4 Троицкий Николай Александрович 1903–2011 108 м

5 Чэнь Ханьшэн 1897–2004 107 м

6 Никольский Сергей Михайлович 1905–2012 107 м

7 Бизунски Пинхас 1885–1992 107 м

8 Кадури Ицхак 1898–2006 107 м

9 Бекман Арнольд 1900–2004 104 м

10 Мэннинг Уэйн Эйер 1899–2004 104 м
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нашего соотечественника. Доказано, что умные 
живут дольше и меньше болеют. Так, чем выше 
уровень интеллекта у ребёнка, тем больше шансов 
у него прожить дольше. Смертность людей с высо-
ким уровнем образования в четыре раза ниже, чем 
смертность малообразованных. Установлено, что 
мозг без нагрузки стареет гораздо быстрее [2, 13]. 
Неудивительно, что была выявлена существенная 
взаимосвязь уровня коэффициента интеллекта IQ 
(intelligence quotient) и состояния здоровья чело-
века [38, 39]. IQ определяет поведение человека, 
которое зачастую является причиной разных за-
болеваний. Люди с высоким уровнем IQ бросали 
курить чаще, чем те, у которых умственные спо-
собности были ниже среднего. Однако на Окинаве 
18 % столетних мужчин и 42 % женщин никогда 
не посещали школу, что свидетельствует о том, что 
высокий уровень образования не является универ-
сальным фактором, способствующим долголетию 
во всех регионах [52]. Важно отметить, что IQ 
влияет на продолжительность жизни вне зависи-
мости от социальных факторов.

Недавно было установлено, что у лиц с высо-
ким уровнем образования более длинные теломе-
ры, чем у малообразованных [23, 49, 53]. Таким 
образом, результаты нашего исследования позво-
ляют сделать вывод, что интенсивный творческий 
труд является фактором, способствующим увели-
чению продолжительности жизни и долголетию. 
Музыканты-исполнители классической музыки 
живут дольше, чем рок-музыканты. Можно пред-
положить, что люди, предпочитающие слушать 
классическую музыку, имеют больше шансов про-
жить долгую жизнь по сравнению с выбирающими 
рок-музыку.
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лучения и обработки информации, без которой выпол-

нение этой работы было бы невозможным, а также 

докт. мед. наук М. А. Забежинскому и докт. биол. наук 

Г. Л. Сафаровой за ценные советы и замечания, высказан-

ные ими при подготовке статьи к печати.

Литература
1. Алишев Н. В., Свистов А. С., Рыжман Н. Н. и др. 

Показатели биологического возраста и ускоренное старение 
у ликвидаторов последствий радиационных аварий // Успехи 
геронтол. 2006. Т. 18. С. 110–124.

2. Анисимов В. Н. Молекулярные и физиологические ме-
ханизмы старения: В 2-х т. СПб.: Наука, 2008.

3. Анисимов В. Н. Синдром ускоренного старения при 
воздействии канцерогенных факторов окружающей среды // 
Рос. физиол. журн. 2010. Т. 96. С. 817–833.

4. Анисимов В. Н. Борьба со старостью: надежда на раз-
ум // Природа. 2012. № 1. С. 88–95.

5. Анисимов В. Н., Михальский А. И. Стареет ли 
Нобелевский лауреат? Математический анализ возраста и 
продолжительности жизни лауреатов Нобелевской премии 
за 1901–2003 гг. // Успехи геронтол. 2004. Т. 15. С. 14–22.

6. Башкирёва А. С. Показатели ускоренного старения у 
водителей автотранспорта // Успехи геронтол. 2004. Т. 14. 
С. 34–43.

7. Берёзкин В. Г., Буляница А. Л. О некоторых демо-
графических характеристиках членов Российской академии 
наук в ХХ в. // Успехи геронтол. 2007. Т. 20. № 1. С. 29–39.

8. Большая русская биографическая энциклопедия. М.: 
Изд-во ООО «БИЗНЕССОФТ» (ИДДК), 2004.

9. Википедия, свободная энциклопедия, http://ru.wikipedia.
org.

10. Гублер Е. Г. Количественные методы анализа резуль-
татов медицинских исследований. Л.: Медицина, 1978.

11. Коркушко О. В., Шатило В. Б. Ускоренное старение 
и пути его профилактики // Буковин. мед. вестн. 2009. Т. 13. 
№ 4. С. 153–158.

12. Кременцова А. В., Конрадов А. А. Историческая ди-
намика распределения продолжительности жизни челове-
ка // Успехи геронтол. 2001. Т. 8. С. 14–21.

13. Маньковский Н. Б., Минц А. Я., Кузнецова С. М., 
Белоног Р. П. Долгожители: Нейрофизиологические аспек-
ты. Л.: Наука, 1985.

14. Музыкальная энциклопедия. М.: Директ-Медиа 
Паблишинг, 2006. LSBN: 23800 с.

15. Никитин Ю. П., Татаринова О. В. Демографические 
показатели долгожительства населения основных регионов 
Сибири и Дальнего Востока // Успехи геронтол. 1998. Т. 2. 
С. 33–36.

16. Никитина В. Н. О взаимосвязи раннего старения орга-
низма с воздействием электромагнитных излучений // Клин. 
геронтол. 1997. № 3. С. 14–18.

17. Урланис Б. Ц. Историческая демография (избр. тр.). 
М.: Наука, 2007.

18. Урланис Б. Ц. Эволюция продолжительности жизни. 
М.: Статистика, 1978.

19. Шмидт П. Ю. Борьба со старостью. Петроград: Изд. 
П. П. Сойкина, 1915.

20. Abastado P., Chemla D. Lives of the artists // Age & Aging. 
2008. Vol. 37. P. 605–607.

21. Abastado P., Guiramand G., Bousquet B. Exploring signs 
of ageing and the life span since the 15th century through self-
portraits // Aging Soc. 2105. Vol. 25 (Part 2). P. 147–158.

22. Abel E. L., Kruger M. M., Pandya K. Sopranos but not 
tenors live longer // Aging Male. 2012. Vol. 15. P. 109–110.

23. Adler N., Pantell M. S., O’Donovan A. et al. Educational 
attainment and late life telomere length in the Health, Aging and 
Body Composition Study // Brain Behav. Immunol. 2013. Vol. 27. 
P. 15–21.

24. Andreev E. M., Jdanov D., Shkolnikov V. M., Leon D. A. 
Long-term trends in the longevity of scientifi c elites: evidence from 
the British and the Russian academies of science // Popul. Stud. 
(Camb). 2011. Vol. 65. P. 319–334.

25. Bellis M. A., Hughes K., Sharples O. et al. Dying to be fa-
mous: retrospective cohort study of rock and pop star mortality and 
its association with adverse childhood experiences // BMJ Open. 
2012. Vol. 2(6). pii: e002089. doi: 10.1136/bmjopen-2012-002089. 
Print 2012.

26. Brodsky W. Rationale behind investigating positive aging 
among symphony orchestra musicians: A call for a new area of 
empirical study // Music. Scientiae. 2011. Vol. 15. № 1. P. 3–15.

27. Carrieri M. P., Serriano D. Longevity of popes and art-
ists between the 13th and the 19th century // Int. J. Epidem. 2005. 
Vol. 34. P. 1435–1444.

28. Cassandro V. J. Expanding premature mortality across 
fi elds of creative endeavor // J. Pers. 1996. Vol. 66. P. 805–833.

29. Finch C. E. Longevity, senescence, and the genome. 
Chicago: Univ. Chicago Press, 1990.



416

В. Н. Анисимов, Г. М. Жаринов

30. Fitzpatrick R. Social status and mortality // Ann. intern. 
Med. 2001. Vol. 134. P. 1001–1019.

31. Fowler K. L. The relations between personality character-
istics, work environment, and the professional well-being of music 
therapists // J. Music Ther. 2006. Vol. 43. P. 174–197.

32. Franceschi C., Motta L., Motta M. et al. The extreme 
longevity: The state of the art in Italy // Exp. Geront. 2008. Vol. 43. 
P. 45–52.

33. Greenspan P., Henz G., Hargrove J. L. Lives of the art-
ists: differences in longevity between old master sculptors and 
painters // Age & Aging. 2008. Vol. 37. P. 102–104.

34. Hanna-Pladdy B., Gajewski B. Recent and past musical 
activity predicts cognitive aging variability: direct comparison with 
general lifestyle activities // Front. Human Neurosci. 2012. Vol. 6. 
Article 198. doi: 10.3389/fnhum.2012.00198. P. 1–11.

35. Hanna-Pladdy B., MacKay A. The relation between instru-
mental musical activity and cognitive aging // Neuropsychology. 
2011. Vol. 25. P. 378–386.

36. Hillard R. E. The effect of music therapy on the quality and 
length of life of people diagnosed with terminal cancer // J. Music 
Ther. 2003. Vol. 42. P. 113–137.

37. Kaufman J. C. The cost of muse: poets die young // Death 
Studies. 2008. Vol. 27. P. 813–821.

38. Kanazawa S. IQ and the health of states // Biodemography 
Soc. Biol. 2008. Vol. 54. P. 200–213.

39. Lager A., Bremberg S., Vågerö D. The association of ear-
ly IQ and education with mortality: 65 year longitudinal study in 
Malmö, Sweden // Brit. med. J. 2009. Vol. 339. P. b5282.

40. Nunez M. J., Mana P., Linares D. et al. Music, immunity 
and cancer // Life Sci. 2002. Vol. 71. P. 1047–1057.

41. Painting, Firefi ghting, and Shiftwork // IARC Monographs 
on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. Lyon: IARC. 
2010. Vol. 98.

42. Redelmeier D. A., Singh S. Survival in academy award-
winning actors and actresses // Ann. Intern. Med. 2001. Vol. 134. 
P. 955–962.

43. Robine J.-M., Caselli G. An unprecedented increase in 
the number of centenarians // Genus. 2005. Vol. 61. P. 57–82.

44. Schulz-Aellen M.-F. Aging and Human Longevity. Boston: 
Birkhauser, 1997.

45. Spencer F. J. Premature death in jazz musicians: fact or 
fi ction? // Amer. J. Publ. Hlth. 1991. Vol. 81. P. 804–805.

46. Sri Kantha S. Centenarian scientists: an unusual cluster 
newly formed in the 20th century // Med. Hypothes. 2001. Vol. 57. 
P. 750–753.

47. Staud R. Survival in academy award-winning actors and 
actresses // Ann. intern. Med. 2003. Vol.138. P. 77.

48. Steen G., Berg S., Steen B. Cognitive function in 70-year-
old men and women. A 16-year cohort difference population 
study // Aging (Milano). 1998. Vol. 10. P. 120–126.

49. Steptoe A., Hamer M., Butcher L. et al. Educational attain-
ment but not measures of current socioeconomic circumstances 
are associated with leukocyte telomere length in healthy older men 
and women // Brain Behav. Immun. 2011. Vol. 25. P. 1292–1298.

50. Tauchi H., Sato T., Watanabe T. Japanese Centenarians: 
Medical research for the fi nal stages of human aging. Aichi, Japan: 
Aichi Medical University, 1999.

51. Wan C. Y., Schlaug G. Music making as a tool for pro-
moting brain plasticity across the life span // Neuroscientist. 2010. 
Vol. 16. P. 566–577.

52. Willcox B. J., Willcox D. C., He Q. et al. Siblings of 
Okinawian centenarians share lifelong mortality advantages // 
J. Geront. Biol. Sci. 2006. Vol. 61A. P. 345–354.

53. Yaffe K., Lindquist K., Kluse M. et al. Telomere length and 
cognitive function in community-dwelling elders: fi ndings from the 
Health ABC Study // Neurobiol. Aging. 2011. Vol. 11. P. 2055–2060.

Adv. geront. 2013. Vol. 26. № 3. P. 405–416 

V. N. Anisimov1, G. M. Zharinov2

LIFE SPAN AND LONGEVITY IN REPRESENTATIVES OF CREATIVE PROFESSIONS

1 N. N. Petrov Research Institute of Oncology, 68 ul. Leningradskaya, Pesochny, St.Petersburg 197758; 
e-mail: aging@mail.ru; 2 Russian Scientifi c Center of Radiology and Surgery Technologies, 70 ul. Leningradskaya, 

Pesochny, St.Petersburg, 197758; e-mail: asatur15@mail.ru

The article presents data on mean age of death of 49 064 representatives of various creative 
professions: visual artists (painters, sculptors, architects, n=8 458), musicians (composers, conductors, 
singers, pianists, violinists, etc. n=7 883), writers and poets (n=11 488), scientists (n=21 235). The mean 
age of death among writers and poets was signifi cantly (p<0,001) less than that in visual artists, musicians 
and scientists whereas scientists lived longer than representatives of other categories (p<0,001). Women 
lived longer than men of any studied categories (p<0,02). It was shown that the mean age of death 
gradually but irregularly increased since the 1st century A. C. until the 20th century in any professional 
cohort. Visual artists-men in 20th century lived longer than in previous historical periods (p<0,001). 
Scientists both females and males in 20th century lived longer then these in 19th century (p<0,001). The 
fi rst fi ve places of long-livers among men belong to Nobel prize winners (78,8 yrs.), academicians (72,7 
yrs.) and corresponding members of the Russian Academy of Sciences (71,7 yrs.), conductors (71,1 yrs.) 
and scientists (71,0 yrs.). Rock-musicians, author’s song singer and poets lived less than other categories 
(43,6; 53,6 and 61,6 yrs. respectively). Among women leading long-livers were conductors (83,2 yrs.), 
harp-players (80,9 yrs.), academicians of the RAS (80,3 yrs.), clavesin-players (79,1 yrs.) and violinists 
(78,2 yrs.). Among women, less lived rock-musicians (37,6 yrs.), author’s songs singers (51,4), horns and 
woodwinds instruments players (59,0 yrs.). Relative number of nonagenarians (90+) was much higher 
among women as compared to men. The values were as 43,75 % of harp-players, 33,33 % of conductors, 
29,17 % of architects, 20 % of violinists and viola-players and 18,99 % sculptors for women, and 16,67 % 
of Nobel prize winners, 12,12 % of conductors, 7,51 % of academicians, 7,44 % of violinists and 7,0 % of 
scientists survived 90+ years among men. Centenarians were 8,33 % of academicians and architects, 
6,25 % of harp-players and 4,22 % of writers-poets among women, and only 0,76 % of pianists, 0,45 % 
of scientists and 0,42 % of violinists were centenarians among men. Our data are in agreement with the 
opinion that high intellect and education directly correlate with longer life span and longevity.

Key words: visual artists, musicians, writers, poets, scientists, life span, longevity, centenarians
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Отмечается, что изменение изотопного состава 
живых существ при старении и эволюции было 
пред сказано на основе «принципа стабильности 
вещества». Этот термодинамический принцип 
сфор мулирован автором в конце 70-х гг. прошлого 
ве ка. В дальнейшем были сделаны количествен-
ные оценки, подтверждающие указанное пред-
сказание. К настоящему времени появилось много 
исследований, подтверждающих все ранее сфор-
мулированные утверждения. Это является новым 
подтверждением термодинамической теории воз-
никновения жизни, ее эволюции и старения живых 
существ.

Ключевые слова: жизнь, изотопы, принцип ста-
бильности вещества, старение, термодинамика, 
эволюция

Обогащение тяжелыми изотопами в эволюции 
и при старении живых существ было предсказано 
в конце 70-х гг. прошлого века на основе иерар-
хической термодинамики, которая опиралась на 
«принцип стабильности вещества». Замечу, что 
упомянутая термодинамика квазиравновесных ква-
зизакрытых иерархических систем была создана на 
фундаменте теории Дж. У. Гиббса — самой точной 
физической теории [1, 5]. Указанные предсказания 
были сделаны на примерах вариации концентрации 
изотопов легких элементов в ходе биологической 
эволюции. Это было связано с тем, что предсказан-
ные эффекты фракционирования изотопов должны 
были заметно проявляться для легких элементов. 
Здесь речь, прежде всего, шла об изменении со-
отношений протия (легкого водорода) и дейтерия в 
тканях живых организмов.

В то время данные об изменения изотопного 
состава в эволюции и при старении живых существ 
были ограничены и противоречивы. Такая ситуация 
была обусловлена неоднородным распределением 
изотопов на планете, непостоянством радиацион-
ного фона и другими, сейчас известными, причина-
ми. Так, изотопное фракционирование может быть 
связано с процессами испарения, растворения, 
плавления, кристаллизации, адсорбции и абсорб-
ции, разными химическими реакциями, биохимиче-
скими процессами и т. д. В общем, можно сказать, 
что различие физико-химических свойств изотопов 
определяет возможность их фракционирования.

В работе [6] постулировался «принцип ста-
бильности вещества», причем утверждалось, что 
он (принцип) применим ко всем иерархиям, вклю-
чая атомную. Этот факт был представлен в виде 
высказывания: «At the concluding stages of the gen-
eral evolution the concentration of free energy occurs 
not only owing to the growth of chemical component

 
Gj

m 
and higher order components, but also owing to 

the Gj
at
 component…». Фактически, здесь речь шла 

о росте энергоемкости систем за счет обогащения 
тяжелыми элементами и тяжелыми изотопами. 
В следующей статье [9] указывалось: «… deute-
rium should be accumulated in the course of both par-
ticular and general evolution of higher organisms».

В дальнейшем «принцип стабильности веще-
ства» был сформулирован в форме [1–3, 7, 8]: 
«During the formation or self-assembly of the most 
thermodynamically stable structures at the highest 
hierarchical level (j), e. g., the supramolecular level, 
Nature, in accordance with the second law, spontane-
ously uses predominantly the least thermodynamically 
stable structures available from a given local part of 
the biological system, belonging to a lower level, i.e. 
molecular level (j-1), and incorporates these unstable 
structures into next higher level, i.e. supramolecular 
level (j)». К тому же, были обсуждены дополни-
тельные косвенные доказательства направленного 
изменения удельной функции Гиббса (свободной 
энергии Гиббса) образования супрамолекулярных 
структур при обогащении нуклеиновых кислот 
дейтерием [1–3, 7, 8, 11]. Отметим, что новые 
сведения о разделении изотопов в эволюции и при 
старении хорошо согласуются с нестационарной 
хроматографической моделью старения живых 
систем, используемой автором при изучении тер-
модинамической направленности эволюции [2, 3]. 
Обогащение тяжелыми изотопами супрамолеку-
лярных структур живых систем при эволюции и 
старении можно называть «супрамолекулярным 
изотопным эффектом», который является след-
ствием «принципа стабильности вещества».

Несколько лет назад «принцип стабильности 
вещества» использовали для объяснения увели-
чения количества тяжелых элементов в эволюции 
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живых существ. Замечу, что ранее автором [1] 
впервые было показано, что эволюционная вариа-
ция химического состава имеет термодинамическое 
происхождение. Новые экспериментальные дан-
ные относительно этой вариации [10, 11] много-
кратно подтвердили верность термодинамического 
«принципа стабильности вещества». В дальнейшем 
этот принцип позволил объяснить обогащение жи-
вых существ сравнительно стабильными водород-
ными связями в эволюции [3], увеличение концен-
трации йода (по сравнению с другими галогенами) 
в эволюционирующих организмах и многие другие 
факты [3]. Принцип стабильности вещества по-
зволяет также с позиции иерархической термоди-
намики говорить о едином генетическом коде во 
Вселенной [3].

Целесообразно отметить, что в Интернете 
стали появляться утверждения типа, что «употре-
бление пищи, обогащенной тяжелыми изотопами 
водорода и углерода, продлевает жизнь, способ-
ствуя синтезу белков и нуклеиновых кислот, обла-
дающих повышенной устойчивостью к процессам 
старения». Утверждение о том, что указанные био-
полимеры, обогащенные тяжелыми изотопами, об-
ладают «повышенной устойчивостью к процессам 
старения», в принципе, правильно. Однако в ре-
зультате этого обогащения замедляется обмен ве-
ществ. Разумеется, это не означает, что указанное 
изменение метаболизма будет способствовать про-
должительной здоровой и активной жизни чело-
века и омолаживать его организм. Во всяком слу-
чае, есть много достоверных экспериментальных 
результатов [4], противоречащих упомянутому, 
как можно утверждать, поспешному заявлению. 
При искусственно созданном (например, за счет 
питания) высоком содержании тяжелых изотопов 
в организме речь идет о продлении жизни «поста-
ревшего» или «частично состарившегося» живого 
существа. Использование в пищу тяжелых изо-
топов, как я думаю, может привести к продлению 
«болезненной старости». Важно заметить также, 

что упомянутая концепция не связана с ответом 
на вопрос, как меняется изотопный состав живых 
существ при естественном старении, направляемом 
термодинамикой.

Перечисленные факты, касающиеся подтверж-
дения предсказаний направленного изменения изо-
топного состава живых существ в эволюции и при 
старении, по моему мнению, означают несомнен-
ный успех термодинамической теории возникно-
вения жизни, биологической эволюции и старения 
[1, 2, 6, 7].

Автор благодарен чл.-кор. РАН проф. В. Н. Анисимову 
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В настоящее время геронтологи, оценивая эф-
фективность тех или иных воздействий на про-
цесс старения, как правило, используют разные 
молекулярно-клеточные биомаркеры старения. 
Это обеспечивает более быстрое получение ре-
зультатов, чем в случае снятия кривых выжива-
ния. Однако во многих случаях целесообразность 
использования таких биомаркеров старения обо-
сновывается в работах, посвященных так назы-
ваемому клеточному старению. К сожалению, 
эволюция этого термина на протяжении послед-
них лет привела, в значительной степени, к утрате 
его изначального смысла, заключающегося в из-
менениях клеток при их репликативном старении 
(«по Хейфлику»), сходных с изменениями клеток 
стареющего организма. Сейчас бóльшая часть 
работ в этой области связана с индукцией соот-
ветствующих изменений в клетках (как правило, 
трансформированных) с помощью разных ДНК-
повреждающих факторов. Такой подход хотя и 
очень важен для определения стратегии борьбы с 
раком, но — уже в который раз — уводит нас от 
изучения реальных механизмов старения организ-
ма. Кроме того, есть основания полагать, что био-
маркеры старения, предложенные в результате 
подобных исследований (и, в частности, наиболее 
популярный из них — активность ассоциирован-
ной со старением бета-галактозидазы), связаны, 
в основном, с пролиферативным статусом кле-
ток. Последний в целом организме определяется, 
главным образом, реализацией программы разви-
тия и дифференциацией, приводящими к возник-
новению тканей и органов, состоящих из постми-
тотических или очень медленно размножающихся 
клеток. Поэтому возможная отмена программы 
старения, судя по всему, не приведет к каким-либо 
изменениям возрастной динамики таких биомарке-
ров старения. Этот вывод возвращает нас к необ-
ходимости снятия кривых выживания эксперимен-
тальных животных или человека как единственно 
верному (хотя и наиболее затратному в плане вре-
мени и средств) подходу к оценке эффективности 
модификации процесса старения.

Ключевые слова: старение, программа, биомар-
керы, пролиферация клеток, клеточное старение, 
ассоциированная со старением бета-галактозидаза, 
злокачественная трансформация, повреждения 
ДНК

Я не являюсь сторонником идеи запрограмми-

рованности старения в том смысле, в котором мы 

говорим о запрограммированности развития [26–

29, 41]. Однако на 100 % в своей правоте я, конеч-

но, не уверен. Поэтому хотелось бы представить, 

что случится, если программа старения все-таки 

существует и ее удастся отменить (выключить, за-

блокировать, нарушить). Естественно, в первую 

очередь следовало бы ожидать соответствующего 

изменения кривых выживания когорт изучаемых 

организмов. Не исключено, что на сегодня это 

единственный гарантированный способ увидеть, 

насколько эффективно то или иное воздействие 

на процесс старения. К сожалению, такой подход 

требует больших затрат сил, времени и средств. 

В связи с этим, в настоящее время нетерпеливые 

геронтологи уповают в таких случаях на так назы-

ваемые биомаркеры старения (БС). В настоящей 

короткой статье у меня нет возможности подробно 

остановиться на смысле данного термина. Впрочем, 

в этом и нет необходимости — соответствующая 

литература доступна любому читателю. Хотелось 

бы только заметить, что в большинстве случаев, 

говоря о БС, исследователи имеют в виду маркеры 

не столько старения, сколько биологического воз-

раста. Иначе говоря, речь идет об определенных 

параметрах, хорошо коррелирующих с хронологи-

ческим возрастом организма, но не со старением, 

представляющим собой увеличение вероятности 

смерти со временем.

Хорошей иллюстрацией данного положения 

является ситуация с количеством седых волос у 

человека. Хотя выраженность седины прекрасно 

коррелирует с возрастом, она практически никак 

не связана со смертностью. И причина этого по-

нятна — в геронтологии важны параметры, свя-

занные (желательно — причинно-следственно) с 

фундаментальными механизмами старения. А по 

мнению подавляющего большинства современ-
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ных геронтологов, такие механизмы должны быть 

молекулярно-клеточными. Акцент на широко рас-

пространенных ранее батареях тестов для опреде-

ления биологического возраста (иначе говоря — 

степени постарения), основанных на оценке разных 

физиологических показателей, постепенно уходит 

в прошлое и все большей популярностью пользу-

ются БС, представляющие собой как раз разные 

молекулярно-клеточные параметры. Более того, 

эти показатели, как правило, увязываются теперь с 

тем явлением, которое называется клеточным ста-

рением (cellular senescence, или cell senescence) — 

основным понятием в цитогеронтологии.

Хотя мы сейчас не так уж часто об этом вспо-

минаем, основы этой науки были заложены еще в 

конце XIX в. Августом Вейсманом [42, 43]. Что 

касается самого термина «цитогеронтология», то он 

был введен в обращение Леонардом Хейфликом 

[17, 18] для описания исследований старения in 

vitro, выражающегося в «возрастных» изменениях 

культивируемых нормальных клеток при исчерпа-

нии ими митотического потенциала (собственно, 

именно этот феномен и был назван впоследствии 

«феноменом Хейфлика»). Позже цитогеронтоло-

гией стали называть любые исследования механиз-

мов старения в экспериментах на культивируемых 

клетках [3–5, 7, 23, 25, 30].

Надо сказать, что именно А. Вейсман впер-

вые четко противопоставил клетки зародышевого 

пути, популяция которых в принципе является бес-

смертной, соматическим клеткам, которые стареют 

и умирают. Таким образом, краеугольным камнем 

его взглядов является положение о существовании 

смертной сомы и бессмертной «зародышевой плаз-

мы» (Keimplasma). Впрочем, необходимо подчер-

кнуть, что А. Вейсман так и не дал четкого опре-

деления, что же это такое — клеточное старение. 

Возможно, это и явилось причиной тех выводов, 

которые сделал Алексис Каррель [9, 10], создав 

в начале XX в. экспериментальные основы цито-

геронтологии.

А. Каррель захотел проверить, действительно 

ли соматические клетки высших животных, будучи 

выделенными из организма, не смогут размножать-

ся бесконечно, «состарятся» и умрут. Именно он 

разработал методику культивирования во флаконах 

эпителиальных или фибробластоподобных клеток 

животных, причем эту методику практически в не-

изменном виде используют до настоящего времени. 

Однако результаты экспериментов А. Карреля со-

всем не укладывались в концепцию смертной сомы. 

Некоторые штаммы клеток, полученных из кури-

ных эмбрионов, ему удалось культивировать прак-

тически неограниченно долго безо всяких призна-

ков деградации культур. Поэтому в XX столетии 

ученые-геронтологи в течение почти 50 лет полага-

ли, что соматические клетки способны к неограни-

ченному размножению. Лишь поставленные в 50–

60-х гг. эксперименты Н. Свима и Р. Паркера 

[37], а затем и Л. Хейфлика [16, 19, 34] позволи-

ли установить, что результаты А. Карреля были, 

по-видимому, артефактом. Как оказалось, практи-

чески все нормальные клетки животных обладают 

ограниченной способностью к пролиферации, вы-

держивая в культуре не более 100—120 делений 

(что соответствует приблизительно 50 удвоениям 

клеточной популяции).

Было сформулировано множество концепций, 

пытающихся объяснить суть феномена Хейфлика 

и связать его со старением in vivo. Однако впо-

следствии все они были отвергнуты в результате 

открытия теломерного «счетчика» [1], определяю-

щего ограниченную способность нормальных кле-

ток к размножению и то, что еще Л. Хейфликом 

было названо термином «клеточное старение», ко-

торый на протяжении многих лет фактически ис-

пользовался для обозначения феномена его имени 

(см. выше). Необходимо подчеркнуть, что между 

клеточным старением и старением многоклеточно-

го организма нет прямых причинно-следственных 

связей [2–5, 25, 26, 28]. Вся доказательная база 

геронтологической ценности этого феномена осно-

вывается лишь на целом ряде корреляций типа 

пониженного пролиферативного потенциала фи-

бробластов, полученных от пациентов с прогерией, 

прямой связи этого показателя с видовой продол-

жительностью жизни или обратной — с возрастом 

донора клеток и т. п.

Главное, на чем делался упор при обосновании 

целесообразности исследований механизмов старе-

ния на модели Хейфлика, — это то, что при уве-

личении количества удвоений клеточной популяции 

в культивируемых нормальных клетках происходят 

разные изменения на самых разных уровнях, сход-

ные с таковыми в клетках стареющего организма. 

Иными словами, при старении in vitro в клетках 

либо что-то накапливается, либо что-то исчезает 

точно так же, как при старении in vivo. Таким об-

разом, и в этом случае речь идет о корреляции — 

на этот раз о корреляции изменений определенных 

БС.

Несмотря на «коррелятивность» модели 

Хейфлика, она получила широкое распространение 

и с ее помощью были получены многочисленные 
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данные, позволившие прояснить многие аспекты 

функционирования живых организмов. В частно-

сти, это касается механизмов развития, а также 

злокачественной трансформации. Однако, как ни 

печально, изучение старения in vitro практически 

никак не помогло геронтологам в понимании фун-

даментальных механизмов старения и долголетия. 

Более того, как мне кажется, произошедшая в по-

следние годы трансформация термина «клеточное 

старение» даже нанесла серьезный вред современ-

ной экспериментальной геронтологии.

Изначально считалось, что клеточное старе-

ние происходит «само по себе», то есть его меха-

низм является внутренним, а все последующие 

изменения в клетках — лишь следствие этого про-

цесса. Собственно, именно так и функционирует 

открытый А. М. Оловниковым механизм укоро-

чения теломер при каждом клеточном делении [1]. 

В 80-х гг. ХХ в. мною была сформулирована кон-

цепция старения [2], согласно которой именно про-

исходящее при развитии организма ограничение 

клеточной пролиферации (вследствие образования 

популяций высокодифференцированных постми-

тотических или очень медленно размножающихся 

клеток) является причиной возрастного накопления 

в клетках разных макромолекулярных дефектов 

(главным образом, повреждений ДНК). Эта кон-

цепция позволяла легко объяснить «возрастные» 

изменения клеток при старении in vitro тем, что на 

поздних пассажах размножение клеток замедляет-

ся, возникающие спонтанные повреждения ДНК 

перестают в должной степени «разбавляться» с по-

мощью появления новых клеток, и мы наблюдаем 

их накопление в расчете на всю клеточную популя-

цию. Последнее обстоятельство очень важно, ибо 

некоторые клетки полностью сохраняют свою спо-

собность делиться, однако их доля с пассажами не-

прерывно уменьшается, так что «старение» клеток 

фиксируется именно на уровне всей клеточной по-

пуляции. Собственно, разработанная нами модель 

«стационарного старения» [2, 6, 22, 24, 28, 39] и 

была основана на 100 % подавлении размножения 

культивируемых клеток с помощью контактного 

торможения либо какого-нибудь другого физио-

логического способа ограничения пролиферации, 

что, в результате, приводило к накоплению в клет-

ках «возрастных» повреждений. И в этом случае 

мы сначала заставляли клетки «стареть», и лишь 

потом фиксировали появление в них тех или иных 

биомаркеров старения in vivo (например, разры-

вов ДНК). Таким образом, при «классическом» 

подходе подразумевалось, что клетки «стареют» 

с помощью некоторого внутреннего механизма, 

вследствие чего в них появляются разные макро-

молекулярные дефекты (в первую очередь — по-

вреждения ДНК).

Однако в последние годы в термин «клеточное 

старение» все чаще вкладывается совсем другой 

смысл. В июле 2013 г. в Кембридже состоялась 

международная конференция «Клеточное старе-

ние, рак и старение» (Cell Senescence in Cancer 

and Aging), на которой собрались многие признан-

ные авторитеты в этой области. Непосредственно 

на первой странице интернет-сайта Конференции 

организаторы поместили определение клеточного 

старения, которое (с учетом, естественно, и соот-

ветствующих публикаций участников конферен-

ции, а также их коллег — см., например, [8, 14, 

20, 32, 33]) звучит следующим образом (при пере-

воде мне пришлось, насколько это возможно, мо-

дифицировать стиль изложения, который, мягко 

говоря, оставлял желать лучшего): «Клеточным 

старением называется устойчивая остановка 

пролиферации, вызванная разными молекуляр-

ными триггерами, включающими активацию он-

когенов, а также избыточное число клеточных 

делений. Кроме того, «сенесцентные» клетки 

характеризуются секрецией целого ряда стро-

мальных регуляторов и регуляторов воспаления 

(так называемым «ассоциированным со ста-

рением секреторным фенотипом»), влияющих 

на функционирование соседних клеток, вклю-

чая иммунокомпетентные. Целый ряд убеди-

тельных фактов свидетельствует о том, что 

клеточное старение представляет собой эф-

фективный механизм подавления опухолевого 

роста. В то же время, клеточное старение, воз-

можно, вносит свой вклад в старение тканей и 

всего организма».

Таким образом, под «клеточным старением» 

понимается, в первую очередь, накопление/по-

явление в клетках (чаще всего — трансформиро-

ванных, которым не свойственно репликативное 

старение) определенных «БС» (именно так, в 

кавычках, ибо в данном случае ни о каком реаль-

ном старении речь не идет) под влиянием разных 

внешних факторов (окислительного стресса, H2
O

2
, 

митомицина C, этанола, ионизирующей радиации, 

доксорубицина и др.), вызывающих повреждение 

ДНК. Это явление было названо DDR (DNA 

Damage Response — реакция на повреждения 

ДНК). Среди упомянутых БС — активность 

бета-галактозидазы pH 6.0, экспрессия белков p53 

и p21, а также белков-регуляторов воспаления вро-
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де IL-6 или IL-8, активация онкогенов и др. Таким 

образом, «старение» клеток в рамках данного 

определения происходит не само по себе, а вслед-

ствие воздействия ДНК-повреждающих агентов. 

Такой подход, на мой взгляд, хотя и очень важен 

для определения стратегии борьбы с раком, но, уже 

в который раз, уводит нас от изучения реальных 

механизмов старения организма. Сходное мнение 

было недавно выражено и известным геронтоло-

гом Д. Харманом в его коротком комментарии, 

опубликованном в журнале «Biogerontology» [15].

Необходимо подчеркнуть, что в используемой 

нами модели «стационарного старения» [2, 22, 

24, 28] мы тоже фиксируем появление определен-

ных БС в культивируемых клетках, однако в этом 

случае они возникают из-за ограничения их про-

лиферации с помощью контактного торможения, то 

есть вполне физиологического воздействия, кото-

рое само по себе не вызывает никаких поврежде-

ний в клетках (ситуация очень похожа на ту, что 

мы наблюдаем в многоклеточном организме).

Наиболее популярным из упомянутых БС явля-

ется активность бета-галактозидазы pH 6.0 (ассо-

циированная со старением бета-галактозидаза, se-

nescence-associated beta-galactosidase, SA-β-Gal). 

Фермент β-галактозидаза, лизосомная гидролаза, 

обычно проявляет свою активность при pH 4.0, но 

в «сенесцентных» клетках эта активность может 

быть, с помощью определенных биохимических ме-

тодов, обнаружена при pH 6.0. Целесообразность 

использования активности SA-β-Gal в качестве 

БС была впервые постулирована в 1995 г. в ра-

боте Дж. Димри и соавт. [13], продемонстриро-

вавших, что интенсивность экспрессии этого фер-

мента возрастает при старении как in vitro, так и 

in vivo. В последующие годы данный БС широко 

использовали в цитогеронтологических экспери-

ментах для оценки «возраста» клеток, а в настоя-

щее время является наиболее распространенным в 

работах (см., например, [33, 36]), основанных на 

не устраивающем меня определении клеточного 

старения. Однако параллельно стали появляться 

публикации, подчеркивавшие, что активность SA-

β-Gal в клетках — не такой уж хороший БС, ибо 

во многих случаях он зависит не столько от возрас-

та (как in vivo, так и in vitro), сколько от метода 

исследования и/или наличия определенных пато-

логий, а также, что представляется мне наиболее 

важным, от пролиферативного статуса изучаемых 

клеток [11, 12, 21, 31, 35, 38, 44]. Складывается 

впечатление, что ограничение пролиферации кле-

ток по той или иной причине (дифференциация, 

контактное торможение, DDR, некоторые болез-

ни) и является тем фактором, который вызывает 

стимуляцию экспрессии SA-β-Gal. Иными сло-

вами, даже в «молодых» клетках появляется SA-

β-Gal, если им не давать размножаться. Совсем 

недавно мы, используя нашу упомянутую выше мо-

дель «стационарного старения», показали [40], что 

в находящейся в стационарной фазе роста культуре 

трансформированных клеток китайского хомячка 

растет со временем доля клеток, в которых мето-

дом Дж. Димри и соавт. определяется SA-β-Gal. 

Помимо прочего, этот процесс сопровождается, с 

одной стороны, увеличением в клетках содержания 

поли(ADP-рибозы), а с другой — снижением их 

способности синтезировать поли(ADP-рибозу) 

в ответ на повреждение ДНК под воздействием 

H
2
O

2
.

Данные такого рода, на мой взгляд, служат до-

полнительным доказательством жизнеспособности 

упомянутой выше концепции старения, постулиру-

ющей решающую роль ограничения пролиферации 

клеток в накоплении в них разных макромолеку-

лярных дефектов (наиболее важные из них — по-

вреждения ДНК), приводящих, в свою очередь, к 

ухудшению функционирования органов и тканей и 

дальнейшему увеличению вероятности смерти ма-

кроорганизмов [2, 26, 28].

В то же время, если все вышеизложенное вер-

но, то можно полагать, что отмена программы ста-

рения (если она, конечно, существует) не обяза-

тельно должна приводить к изменению возрастной 

динамики тех БС, которые непосредственно связа-

ны с пролиферативным статусом клеток, образую-

щих органы и ткани организма. По крайней мере, 

это должно касаться тех БС, которые не вовлече-

ны в механизмы увеличения вероятности смерти с 

возрастом. Если же какие-то БС являются «сущ-

ностными» [25], то есть без влияния на них нельзя 

замедлить процесс старения, то постулируемый ме-

ханизм отмены программы старения должен объ-

яснить, каким образом такие БС будут постоянно 

удаляться из постмитотических или очень медлен-

но размножающихся клеток.

И, наконец, самый главный вывод. Видимо, 

действительно, как уже упоминалось в начале ста-

тьи, на сегодняшний день для геронтологов, изуча-

ющих возможности замедления процесса старения 

или даже полной его отмены, не существует полно-

ценной альтернативы снятию кривых выживания 

экспериментальных животных или людей, хотя та-

кой подход и требует огромных затрат времени и 

средств.
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WHAT WILL HAPPEN TO MOLECULAR CELL BIOMARKERS OF AGING IN CASE WE CANCEL ITS PROGRAM 
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Currently, gerontologists, evaluating the effectiveness of various impacts on the aging process, as a 
rule, use a variety of molecular cell biomarkers of aging. This provides much more rapid results than in 
the case of the survival curve obtaining. However, in many cases the usefulness of these biomarkers of 
aging is grounded in works devoted to what is called cellular/cell senescence. Unfortunately, the evolution 
of the term in recent years has led to the loss, to a large extent, of its original meaning, that is the changes 
of the cells during their replicative senescence («on Hayfl ick’s grounds»), similar to the changes of cells 
in the aging organism. At present, most of the work in this area is related to the induction of the relevant 
changes in the cells (usually transformed) by various DNA damaging factors. Such an approach, although 
is very important to defi ne a strategy to fi ght cancer, but, yet again, takes us away from the study of the 
real mechanisms of organismal aging. In addition, there are reasons to believe that the biomarkers of ag-
ing, proposed by these studies (and in particular, the most popular of them — the activity of senescence-
associated beta-galactosidase), are related, as a rule, to the proliferative status of the cells, which in the 
whole body is generally determined by proper implementing the program of development and differentia-
tion, leading to the emergence of tissues and organs composed of postmitotic or very slowly proliferating 
cells. Therefore, the possible disabling the aging program, apparently, will not lead to any changes in the 
age dynamics of those biomarkers of aging. This conclusion brings us back to the need for obtaining the 
survival curves of experimental animals or humans as the only true (although the most time- and money-
consuming) approach to evaluating the effectiveness of the modifi cation of the aging process.

Key words: aging, program, biomarkers, cell proliferation, cell senescence, senescence-associated 
beta-galactosidase, malignant transformation, DNA damage
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Проведен сравнительный анализ количества ко-
лониеобразующих клеток-предшественников фи-
бробластов (КОК-Ф) и гранулоцитов-макрофагов 
(КОК-ГМ) в костном мозгу, а также содержания в 
крови тимулина и мелатонина у молодых и старых 
мышей линий СВА/Са и FVB/N. Если при старении 
мышей линии СВА/Са наблюдают только тенден-
цию к повышению количества КОК-Ф и КОК-ГМ 
в костном мозгу, то у мышей линии FVB/N эти по-
казатели изменяются уже существенно. Линейные 
различия возрастных изменений биологических 
свойств клеточного состава костного мозга в зна-
чительной степени связаны с особенностями взаи-
моотношений функции эпифиза и тимуса у мышей 
разных линий при старении.

Ключевые слова: костный мозг, мелатонин, ти-
мулин, возраст, мыши

В настоящее время в регенеративной меди-

цине широко используют мультипотентные ме-

зенхимальные стромальные клетки (ММСК) из 

разных источников, которые способны дифферен-

цироваться в остеогенном, адипогенном, хондро-

генном направлениях (и так далее), а также влиять 

на дифференциацию гемопоэтических стволовых 

клеток (ГСК) [4, 19, 25]. Особый интерес вы-

зывает возрастной аспект изменений биологиче-

ских свойств ММСК и ГСК. Так, показано, что 

с возрастом в костном мозге человека и животных 

изменяется количество ММСК, их дифференци-

ровочный потенциал, спектр цитокинов, которые 

они синтезируют [19, 31]. Подобные клеточные 

нарушения могут быть существенными для сни-

жения функциональных возможностей организма, 

процессов старения, развития ассоциированных с 

возрастом заболеваний, изменений пролифератив-

ного и дифференцировочного потенциала ГСК, а 

также эффективности клеточной терапии пациен-

тов старших возрастных групп и тканевой инжене-

рии [1, 29, 31].

В проблеме связи старения и нарушений взаи-

модействия ММСК и ГСК костного мозга явля-

ется важным изучение роли таких компонентов 

микро- и макроокружения органа, как цитокины, 

факторы роста, гормоны [4, 18, 25, 30]. Среди 

гормонов привлекают внимание внутрисистемный 

регулятор функционирования органов иммунной 

системы тимулин и надсистемный — мелатонин.

Тимулин — это высокоактивный гормон тиму-

са с широким спектром биологической активности 

[2, 11, 23]. В костном мозгу гормон влияет на диф-

ференциацию предшественников Т-лимфоцитов 

и продукцию ими факторов, стимулирующих или 

угнетающих гемопоэз. При этом у взрослых тим-

эктомированных мышей нарушается дифференциа-

ция стволовых клеток костного мозга в гра нуло-

цитарно-макрофагальном направлении, кото рая 

восстанавливается после введения таким живот-

ным факторов тимуса. Основной гормон эпи физа 

мелатонин влияет в костном мозгу на две линии 

гемо поэза, некоторые составляющие микроокру-

жения, проявляет антиапоптозное действие на 

костномозговые клетки, активирует антиоксидант-

ные ферменты [8, 17]. Показана связь возрастного 

снижения функции эпифиза и тимуса с длитель-

ностью жизни мышей линии СВА/Са, частотой 

развития новообразований, состоянием иммунной 

и эндокринной систем [1, 5].

Одним из подходов к изучению механизмов 

возрастных изменений функций систем организма 

могут быть экспериментальные модели животных 

разных линий. Различия между линиями мышей 

относительно адаптивных возможностей организ-

ма, состояния эндокринной и иммунной систем, ме-
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таболических процессов, длительности жизни, раз-

вития патологии указывают на важную роль генов 

как детерминант этих параметров [1]. При этом 

мыши линии СВА/Са по сравнению с мышами ли-

нии FVB/N характеризуются сильным иммунным 

ответом на Т-зависимый антиген, высокими адап-

тивными возможностями организма и длительно-

стью жизни, меньшей частотой развития с возрас-

том новообразований [1, 3, 24]. Кроме того, раннее 

начало дегенерации сетчатки, а также дегенерация 

коры надпочечников у мышей линии FVB/N в 

зрелом возрасте [24] дает возможность для пред-

положения о снижении у них функции эпифиза и 

коры надпочечников раньше, чем у мышей линии 

СВА/Са. Более того, широкое использование мы-

шей линии FVB/N в генетической и регенератив-

ной медицине для создания трансгенных моделей 

и изучения биологических свойств ММСК ставит 

вопрос о важности учета возрастного фактора при 

проведении таких исследований.

Цель — сравнение биологических свойств 

(про лиферативного и дифференцировочного по-

тенциала) ММСК и ГСК костного мозга у мышей 

разного возраста линий СВА/Са и FVB/N, а так-

же оценка их взаимоотношения с возрастными из-

менениями функционального состояния эпифиза и 

тимуса.

Материалы и методы

Исследования проводили на молодых (3–4 

мес) и старых (21–23 мес) мышах-самцах ли-

ний СВА/Са (генотип Н-2k) и FVB/N (гено-

тип H-2q) разводки Института генетической и 

регенеративной медицины НАМН Украины. Био-

логический материал получали после декапитации 

мышей под эфирным наркозом в утреннее время 

суток (9.00–10.00) в зимний период года. Все 

работы с экспериментальными животными выпол-

няли с соблюдением законодательства и принципов 

биоэтики [10].

Установлено, что ММСК костного мозга при 

культивировании в моношаровых культурах форми-

руют in vitro колонии, состоящие из колониеобра-

зующих клеток-предшественников фибробластов 

(КОК-Ф) [15]. Для этого 5•106 клеток костного 

мозга вносили в стерильные пластиковые флако-

ны для культивирования («Sarstedt», Германия) 

с площадью культуральной поверхности 25 см2 в 

6 мл питательной среды, которая содержала 85 % 

RPMI-1640 («Sigma»), 15 % эмбриональной сы-

воротки телят (ЭСТ), L-глутамина (10 ммоль/л), 

HEPES («Sigma», 20 ммоль/л). Культивирование 

проводили в течение 12 сут при 37 °С в увлажнен-

ной атмосфере, состоящей из 5 % CO
2
 и 95 % ком-

натного воздуха. Под бинокулярным микроскопом 

подсчитывали число колоний, которые состояли не 

менее чем из 50 клеток. Результаты выражали в 

виде относительного (на 106 клеток костного моз-

га) и абсолютного числа КОК-Ф в костном мозгу 

одной бедренной кости.

Число колониеобразующих клеток-пред шест-

венников гранулоцитов-макрофагов (КОК-ГМ) 

определяли в полужидких агаровых культурах [13]. 

С этой целью 3•105 клеток костного мозга вносили 

в 1 мл питательной среды McCoy 5A («Sigma») 

с добавлением 15 % ЭСТ, 1,6 % пирувата натрия, 

L-глутамина (10 ммоль/л), HEPES («Sigma», 

20 ммоль/л), 0,94 % бикарбоната натрия и 1 % 

GM-CSF («Sigma», в конечной концентрации 

0,5 нг/ мл). Культивирование проводили в течение 

8 сут при 37 °С в увлажненной атмосфере, состоя-

щей из 5 % CO
2
 и 95 % комнатного воздуха. Под 

бинокулярным микроскопом подсчитывали общее 

число колоний, содержащих не менее 50 клеток; 

результаты выражали в виде их относительного 

(на 106 клеток костного мозга) и абсолютного чис-

ла в костном мозгу одной бедренной кости. При 

индивидуальном анализе колоний учитывали их 

размер и делили за диаметром на три категории: 

малые (до 140 мкм), средние (150–280 мкм), 

большие (свыше 300 мкм). Показано, что коло-

нии указанных выше размеров содержат не только 

клетки разной природы, но и их количество: это, 

соответственно, компактные (гранулоцитарные), 

смешанные (гранулоцитарно-макрофагальные, 

имеющие компактное гранулоцитарное ядро и диф-

фузный венчик из макрофагов) и диффузные (ма-

крофагальные) [9]. При культивировании клеток 

костного мозга, колонии, образовавшиеся в первые 

дни, состоят из гранулоцитов, потом происходит 

превращение гранулоцитарных колоний в макро-

фагальные через стадию смешанных колоний. При 

этом размер колоний не только отражает ее тип, но 

и, с определенной степенью вероятности, пролифе-

ративный потенциал входящих в нее клеток.

Эндокринную функцию тимуса у мышей оце-

нивали по титру (log
2
) в крови тимулина [12]. 

Концентрацию мелатонина в биологических жид-

костях (периферическая кровь, культуральная 

среда при культивировании органов) определя-

ли радиоиммунологическим методом с помощью 

тест-набора «Melatonin-RIA» фирмы «Biosource» 

(Бельгия). Эпифизы мышей индивидуально ин-
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кубировали в 96-луночных планшетах в 0,15 мл 

среды 199 при 37 °С в течение 3 ч в атмосфере, 

которая состояла из 5 % CO
2
 и 95 % комнатного 

воздуха
 
[26]. Затем супернатант культивируемых 

эпифизов мышей всех экспериментальных групп 

экстрагировали дихлорметаном в объеме 0,5 мл и 

экстракт выпаривали в токе азота при комнатной 

температуре. После выпаривания осадок раство-

ряли в 0,2 мл бидистиллированной воды и ис-

пользовали для определения уровня мелатонина. 

Последний также измеряли в супернатанте первич-

ной культуры клеток костного мозга (на 3-и сутки) 

с последующей его экстракцией и выпариванием, 

как описано выше.

Результаты статистически обрабатывали с по-

мощью параметрического (t-критерий Стьюдента) 

и непараметрического методов (критерии Вил кок-

сона и Манна–Уитни) [7].

Результаты и обсуждение

Клеточный состав костного мозга у мышей 
разного возраста линий СВА/Са и FVB/N

Установлено, что у мышей линии СВА/Са 

общее число ядросодержащих клеток в кост-

ном мозгу с возрастом уменьшается (табл. 1). 

Относительное число КОК-Ф у старых мышей 

этой линии в 1,4 раза выше, чем у молодых живот-

ных, а КОК-ГМ — в 1,2 раза. В костном мозгу 

мышей линии FVB/N относительное и абсолютное 

число КОК-Ф уже существенно увеличивается с 

возрастом, а число КОК-ГМ у старых мышей — 

в 1,4 раза по отношению к молодым мышам (см. 

табл. 1).

При сравнении показателей у мышей раз-

ных линий оказалось, что у старых животных 

линии FVB/N общее содержание ядросодержа-

щих клеток, относительное и абсолютное число 

КОК-Ф выше (p<0,05), чем у старых мышей 

линии СВА/ Са. Выявлены определенные генети-

ческие различия у старых мышей и в соотношении 

колоний разного размера, которые образованы 

гранулоцитарно-макрофагальными клет ками-пред-

шественниками (рисунок). Если у старых мышей 

линии СВА/Са в соотношении таких колоний 

преобладают колонии малого размера, то у мышей 

линии FVB/N того же возраста повышается доля 

колоний среднего размера.

Итак, результаты изучения особенностей из-

менений клеточного состава костного мозга у 

мышей линий СВА/Са и FVB/N при старении 

позволили установить, во-первых, однонаправ-

Таблица 1

Показатели клеточного состава костного мозга у молодых и старых мышей-самцов линий СВА/Са и FVB/N, M±m

Показатель Молодые мыши Старые мыши

Мыши линии СВА/Са

Число мышей n =7 n=9

Клеточность костного мозга, •106 18,54±1,60 14,17±1,04 1)*

Относительное число КОК-Ф, на 106 клеток 22,45±4,73 31,46±3,14

Общее число КОК-Ф в одном бедре 411,26±84,08 445,8±46,25

Относительное число КОК-ГМ, на 106 клеток 14,28±3,5 17,0±1,98

Общее число КОК-ГМ в одном бедре 276,2±81,3 246,26±43,8

КОК-Ф/КОК-ГМ 1,59±0,34 1,85±0,42

Мыши линии FVB/N

Число мышей n=9 n=10

Клеточность костного мозга, ·106 20,5±3,21 19,18±1,58 2)*

Относительное число КОК-Ф, на 106 клеток 31,11±3,5 41,04±3,51 1)*(U), 2)*(U)

Общее число КОК-Ф в одном бедре 627,3±79,9 788,2±81,3 2)*

Относительное число КОК-ГМ, на 106 клеток 12,21±3,57 17,65±3,6

Общее число КОК-ГМ в одном бедре 241,18±93,3 339,5±90,0

КОК-Ф/КОК-ГМ 2,62±0,72 2,3±0,5

Примечание. Здесь и в табл. 2: n — число мышей; 1)* р<0,05 по сравнению с молодыми мышами; 2)* р<0,05 по сравнению с мышами линии СВА/
Са; (U) — различия соответствующих показателей достоверны по критериям Вилкоксона и Манна–Уитни (р<0,05)
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ленность возрастных изменений числа стромаль-

ных клеток-предшественников; во-вторых, ли-

нейные различия в степени возрастного усиления 

способности ММСК костного мозга к колониео-

бразованию и, наконец, преобладание в костном 

мозгу старых мышей линии FVB/N гра нуло ци-

тарно-макрофагальных клеток-пред шест вен ников 

с более высоким пролиферативным потенциалом.

Возрастные изменения функции эпифиза и тимуса 
у мышей линий СВА/Са и FVB/N

Установлено снижение концентрации мелато-

нина в сыворотке крови и супернатанте культиви-

руемых эпифизов старых мышей обоих линий, од-

нако у мышей линии FVB/N значительней, чем у 

мышей линии СВА/Са (соответственно, в крови в 

12,4 и 2,5 раза), табл. 2. Как оказалось, концен-

трация мелатонина в супернатанте культивируемых 

эпифизов мышей линии FVB/N ниже (p<0,05), 

чем у мышей линии СВА/Са уже в возрасте 13–

14 мес (р<0,05). Уровень тимулина существенно 

падает при старении у мышей линии СВА/Са и 

несколько снижается у мышей линии FVB/N (см. 

табл. 2).

Следовательно, существуют линейные раз-

личия не только мелатонинобразующей функции 

эпифиза у молодых мышей, но и изменений по-

следней и эндокринной функции тимуса у старых 

животных. Из данных литературы известно, что 

у взрослых мышей некоторых линий низкую про-

дукцию мелатонина в эпифизах могут частично 

компенсировать клетки иммунной системы (в част-

ности, костного мозга), внося определенный вклад 

в изменение уровня мелатонина в периферической 

крови [16]. Однако нами установлено, что у моло-

дых мышей линии FVB/N (n=5) клетки костного 

мозга продуцируют в 35 раз меньше мелатонина 

по сравнению с мышами линии СВА/Са (n=5), 

p<0,05, то есть у молодых мышей существуют ли-

нейные различия в продукции мелатонина не толь-

ко пинеалоцитами, но и клетками костного мозга.

Таким образом, в результате проведенных ис-

следований у мышей линий СВА/Са и FVB/N 

нами установлены возрастные особенности вза-

имоотношений в функционировании, с одной 

стороны, ММСК и ГСК костного мозга, с дру-

гой — указанных типов клеток с эпифизом и тим-

усом.

Известно, что одним из признаков клеточного 

старения in vitro является уменьшение способности 

клеток к делению [1]. В ряде экспериментально-

клинических работ показано, что с возрастом у 

ММСК костного мозга ослабевает способность 

к пролиферации; такие изменения связывают с 

возрастным укорочением теломер, снижением ак-

тивности и/или экспрессии теломеразы, генети-

ческими повреждениями, окислительным стрес-

сом [22, 28]. Однако есть данные, которые не 

0 20 40 60 80 100

FVB/N

FVB/N

/

/

%

Процентное соотношение колоний разного размера, 

образованных клетками-предшественниками 

гранулоцитов-макрофагов, в костном мозгу молодых 

и старых мышей линий CBA/Ca и FVB/N

Таблица 2

Показатели функционального состояния эпифиза и тимуса у мышей-самцов разного возраста 
линий СВА/Са и FVB/N, M±m

Показатель
Мыши линии СВА/Са Мыши линии FVB/N

молодые старые молодые старые

Мелатонин

кровь, пмоль/л 20,89±5,37
(n=8)

8,43±2,151)*

(n=7)
16,64±4,13

(n=10)
1,32±0,0281)*2)*

(n=5)

эпифиз, пг/орган 3,95±1,32
(n=9)

0,202±0,061)*

(n=5)
0,02±0,0092)*

(n=9)
–
–

Тимулин, log2 титра 4,4±0,25
(n=10)

3,43±0,301)*

(n=7)
5,3±0,39

(n=8)
4,7±0,7
(n=6)
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подтверждают результаты этих наблюдений, что 

можно объяснить различиями в использованных 

источниках ММСК и условиях их культивирова-

ния [19].

По нашим данным, в зимний период число 

стромальных клеток-предшественников в костном 

мозгу старых мышей линий СВА/Са и FVB/N 

увеличивается. Необходимо отметить, что в другие 

сезоны года мы наблюдали у старых мышей линии 

СВА/Са не только снижение, но и отсутствие из-

менений пролиферативного потенциала ММСК 

по отношению к молодым животным [20, 21]. 

Поэтому не исключено, что отмечаемое в лите-

ратуре несоответствие в направлении возрастных 

изменений способности ММСК к пролиферации 

отчасти может быть проявлением нарушений ее се-

зонной ритмичности.

Старение ГСК костного мозга мышей сопро-

вождается угнетением экспрессии генов, отве-

чающих за дифференциацию клеток лимфоидного 

ряда, и, напротив, усилением экспрессии генов, 

связанных с дифференциацией клеток миелоидного 

ряда, в том числе протоонкогенов [1, 27]. По дан-

ным литературы, у старых мышей линии FVB/N 

частота лейкозов/лимфом выше, чем у мышей 

линии СВА/ Са [1, 24]. Как нами установлено, у 

мышей линии FVB/N при старении значительнее 

не только рост общего числа КОК-ГМ в кост-

ном мозге, но и их пролиферативный потенциал. 

Возрастное же изменение дифференциации клеток 

гранулоцитарно-макрофагального ряда характери-

зуется усилением перехода гранулоцитарных коло-

ний в стадию смешанных у старых мышей линии 

FVB/N и, напротив, его торможением у мышей 

линии СВА/Са. Поскольку при старении мышей 

линейные различия в изменении биологических 

свойств КОК-ГМ костного мозга наблюдают на 

фоне однонаправленных возрастных изменений 

числа КОК-Ф, мы предположили, что выявлен-

ные у мышей линий СВА/Са и FVB/N возраст-

ные особенности во взаимодействии ММСК и 

ГСК могут быть проявлением линейных различий 

во влиянии на него факторов микро- и макроокру-

жения, в частности гормонов тимуса и эпифиза.

Известно, что благодаря сигналам, которые 

влияют на гемопоэз в костном мозге, ГСК под-

держивают себя и дифференцируются в направле-

нии образования всех типов клеток крови [4, 14, 

25]. При этом в костном мозге ММСК влияют 

на дифференциацию ГСК путем секреции таких 
цитокинов, как интерлейкин (IL-6,-7,-8,-11,-12, 

-14,-15, лейкемия-ингибиторный фактор, макро-

фагальный колониестимулирующий фактор, фак-

тор роста стволовых клеток, гранулоцитарно-

макрофагальный колониестимулирующий фактор. 

Из клеточного микроокружения значительную 

роль в направленной дифференциации ГСК, на-

ряду со стромальными фибробластами, играют 

также Т-лимфоциты костного мозга, развитие ко-

торых происходит в тимусе [11]. Синтезируемые 

Т-хелперами цитокины (в частности, IL-17) из-

меняют пролиферацию ММСК и продукцию ими 

стимулирующего гемопоэз гранулоцитарного ко-

лониестимулирующего фактора. В свою очередь, 

ММСК продуцируют IL-7, который активирует 

СD8+Т-клетки костного мозга и усиливает их про-

лиферацию [14].

В этих сложных клеточных взаимодейст виях 

тимулин влияет не только на созревание Т-лим фо-

цитов в тимусе, но и пролиферативный потенциал 

ММСК костного мозга [2, 11, 21]. Под влияни-

ем мелатонина в костном мозге повышается число 

СD4+Т-клеток, синтез ими интерферона-гамма, 

IL-2 и так называемых мелатонининдуцированных 

опиоидных пептидов, которые через каппа-

опиоидные рецепторы в стромальных костно-

моз говых клетках усиливают синтез последними 

гранулоцитарно-макрофагального колониестиму-

лирующего фактора. В отсутствие активированных 

СD4+Т-клеток гранулопоэз нарушается [14].

Как нами ранее показано, влияние мелатонина 

на число КОК-Ф и баланс СD4+/СD8+-клеток 

в костном мозгу молодых мышей в значительной 

степени реализуется через изменение эндокрин-

ной функции тимуса, при этом иммуноэндокрин-

ные взаимодействия имеют линейные особенности 

[6, 20, 21]. Так, у молодых мышей линии СВА/ Са 

к действию тимулина оказались чувствительны-

ми СD4+ Т-клетки костного мозга. Поскольку 

последние являются мишенью и для мелатонина, 

уровень которого в организме молодых мышей 

линии СВА/Са несколько выше, чем у мышей 

линии FVB/N того же возраста, можно пола-

гать, что активация СD4+Т-клеток у мышей ли-

нии СВА/Са под влиянием указанных гормонов 

способствует усиленному образованию в костном 

мозгу гранулоцитарно-макрофагальных колоний. 

Подобным изменениям может также способство-

вать и более высокий уровень мелатонина, который 

продуцируют костномозговые клетки мышей этой 

линии. В то же время, активация под влиянием 

тимулина СD8+ Т-клеток костного мозга у моло-

дых мышей линии FVB/N [6] сочетается с уси-

лением пролиферативного потенциала стромаль-
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ных клеток-предшественников и, по-видимому, 

продукции ими факторов, уменьшающих число и 

функционирование СD4+Т-клеток. Как резуль-

тат, в костном мозгу мышей линии FVB/N может 

тормозиться переход гранулоцитарных колоний в 

гранулоцитарно-макрофагальные.

Существенное снижение концентрации ти-

мулина и мелатонина в организме старых мы-

шей линии СВА/Са сопровождается падением в 

костном мозгу числа СD4+Т-клеток, изменением 

биологических свойств ММСК, в частности ко-

личества и спектра синтезируемых ими цитокинов 

[21, 28]. Это, в свою очередь, приводит к нару-

шению отдельных этапов дифференциации клеток 

гранулоцитарно-макрофагального ряда. В то же 

время, у старых мышей линии FVB/N значи-

тельное усиление пролиферативного потенциала 

ММСК костного мозга наблюдают на фоне вы-

сокого уровня тимулина. Последний может быть 

связан с резким падением уровня в крови не только 

мелатонина, но и, по-видимому, кортикостерона. 

Так, у мышей линии FVB/N нарушается взаимо-

действие глюкокортикоидов с секреторным компо-

нентом тимуса, в результате чего уровень тимулина 

не снижается под их влиянием; чувствительность 

стромы тимуса к глюкокортикоидам восстанавли-

вается после ее инкубации с мелатонином [6, 20].

Заключение

Таким образом, определенные особенности во 

взаимоотношении функции тимуса и эпифиза, на-

блюдаемые уже у молодых мышей линий СВА/

Са и FVB/N, могут отразиться на биологических 

свойствах гемопоэтических стволовых клеток и 

мультипотентных мезенхимальных стромальных 

клеток костного мозга. При старении линейные 

различия в изменении клеточного состава костного 

мозга, функционирования эпифиза и тимуса усили-

ваются.
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We investigated the amount of stromal precursor cells for colonies of fi broblasts (CFC-F) and progeni-
tor cells for granulocyte-macrophage colonies (CFC-GM cells), blood content of thymulin and melatonin 
in bone marrow of young and old mice СВА/Са and FVB/N lines. The СВА/Са mice demonstrated only 
weak increasing amount of CFC-F and CFC-GM in bone marrow, but these indices in FVB/N mice are 
increased more signifi cantly. Linear difference of age-related changes in the biological features of the 
cells of bone marrow are signifi cantly associated with the characteristics and relationships of the function 
of epiphysis and the thymus in mice of different lines during aging.
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Изучены возрастные особенности экспрессии 
сигнальных молекул MMP2, MMP9, ERBB3, CXCL12, 
Nkx 2.5, CD90 — маркеров ремоделирования меж-
клеточного матрикса и дифференциации клеток 
в буккальном эпителии людей разного возраста. 
Установлено, что с возрастом в буккальном эпите-
лии человека наблюдается снижение экспрессии 
MMP2, MMP9, CD90 и ERBB3, которое наиболее вы-
ражено у пожилых людей по сравнению с лицами 
зрелого возраста. Полученные данные позволяют 
рассматривать буккальный эпителий как объект 
для прижизненной персонализированной оценки 
темпов старения организма (по снижению способ-
ности его клеток к дифференциации и ремодели-
рованию межклеточного матрикса).

Ключевые слова: буккальный эпителий, диффе-
ренциация клеток, матриксные металлопротеина-
зы, старение

Оценка биологического возраста и темпа ста-

рения организма является актуальной задачей 

геронтологии [7]. В последние годы рядом ис-

следователей рассматривается возможность при-

менения буккального эпителия в качестве доступ-

ного биологического материала для прижизненных 

молекулярно-клеточных исследований, позволяю-

щих диагностировать ускоренное старение и воз-

растную патологию [2, 13]. В настоящее время бук-

кальный эпителий применяют как альтернативный 

источник биологического материала для теломер-

ного теста, а морфологические особенности ядер 

этих клеток отражают темп ускоренного старения 

[3]. Электрофизиологические характеристики ядер 

буккального эпителия позволяют определить био-

логический возраст человека [4].

Вместе с тем, известно, что одной из важней-

ших характеристик темпа старения организма на 

молекулярном уровне является снижение способ-

ности клеток к дифференциации и пролиферации 

во всех тканях организма [5, 9]. Метод иммуно-

цито- и иммуногистохимии широко применяют для 

верификации молекул-маркеров старения организ-

ма, однако применение этого метода к буккальному 

эпителию мало изучено.

В связи с этим целью работы явилась сравни-

тельная оценка экспрессии маркеров дифференци-

ации клеток буккального эпителия у людей разного 

возраста.

Материалы и методы

Для исследования были использованы образ-

цы буккального эпителия, взятые у 70 человек 

45–89 лет с помощью цитощетки со слизистой 

оболочки щеки. Цитологические мазки готовили 

методом жидкостной цитологии с использованием 

автоматизированной системы Novoprep «NRS» 

(Франция).

Все пациенты были разделены на три группы 

в соответствии с классификацией возраста ВОЗ: 

1-я (n=30, 45–59 лет) — лица зрелого возраста, 

2-я (n=20, 60–74 года) — люди пожилого воз-

раста, 3-я — лица старческого возраста (n=20, 

75–89 лет). Все группы были однородными по 

полу пациентов.

Гистологическое окрашивание образцов прово-

дили гематоксилином и эозином. Для иммуногисто-

химического исследования использовали первич-

ные моноклональные антитела к маркерам MMP2, 

MMP9, ERBB3, CXCL12, Nkx 2.5, CD90 (все 

1:50) и вторичные антитела — биотинилированные 

антимышиные иммуноглобулины (все реагенты от 

«Novocastra»). Пермеабилизацию проводили с 

применением 0,1 % тритона Х100. Визуализацию 

реакции выполняли с применением пероксидазы 

хрена и диаминобензидина («EnVision Detection 

System», Peroxidase/DAB, Rabbit, Mouse). 

Оценку результатов иммуногистохимического 

окрашивания проводили морфометрическим мето-

дом на микроскопе «Nikon Eclipse E400» с помо-

щью цифровой камеры «Nikon DXM1200» и про-
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граммного обеспечения Vidеotest Morphology 5.2. 

В каждом случае анализировали 10 полей зрения 

при ув. 200. Площадь экспрессии рассчитывали 

как отношение площади, занимаемой иммунопо-

зитивными клетками, к общей площади клеток в 

поле зрения и выражали в процентах. Оптическую 

плотность измеряли в усл. ед.

Выбор исследуемых сигнальных молекул был 

обусловлен их участием в дифференциации раз-

ных субпопуляций клеток и вовлеченностью их в 

развитие возрастной патологии. Белки MMP2 и 

ММР9 синтезируются в разных тканях и играют 

центральную роль в обмене белков соединитель-

ной ткани, в процессах нормального развития ма-

трикса, дифференциации и пролиферации клеток. 

ММР2 участвует в расщеплении фибронектина, 

тогда как ММР9 гидролизует эластин. Снижение 

синтеза ММР, наблюдаемое у лиц старше 60 лет 

в органах нейроиммуноэндокринной системы [1], 

может стать причиной таких заболеваний, как рев-

матоидный артрит, гломерулонефрит, пародонтит, 

изъязвление роговицы глаза и некоторых других 

патологических процессов [6, 10].

Маркер CD90 является маркером стволовых 

клеток и способствует их переходу в коммити-

ро ванные формы, регулируя дифференциацию 

клеток нейроиммуноэндокринной системы [11].

Транскрипционный фактор Nkx 2.5 играет важную 

роль в обеспечении активности генов, определяю-

щих тканеспецифическую дифференциацию кле-

ток, а мутации в соответствующем гене приводят к 

нарушению функций сердечно-сосдуистой системы 

[14].Транскрипционный фактор ERBB3 является 

рецептором тирозин-киназы и участвует в актива-

ции внутриклеточных сигнальных путей, которые 

индуцируют дифференциацию и пролиферацию 

клеток [12]. Хемокин CXCL12 экспрессируется 

фибробластами, при этом с возрастом его синтез 

снижается, что является одной из причин развития 

гиперпластических процессов [8].

Статистическую обработку эксперименталь-

ных данных выполняли в программе Statistica 7.0. 

Для сравнения и оценки межгрупповых различий 

использовали непараметрический U-критерий 

Манна–Уитни, который является наиболее точ-

ным методом для сравнения выборок, включающих 

около 20–30 элементов. Различия считали стати-

стически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Гистологическое окрашивание буккального 

эпителия гематоксилином и эозином не выявило 

морфологических различий клеток у людей раз-

личного возраста (рис. 1). Эпителиоциты пред-

ставляли собой тонкие пластинки полигональной 

либо овальной формы. Ядро клеток имело круглую 

либо овоидную форму и располагалось, как прави-

ло, эксцентрично. В большинстве цитологических 

препаратов целостность почти всех клеток не была 

нарушена. Цитоплазма эпителиоцитов была равно-

мерно прокрашена эозином, в ней можно было ви-

деть небольшие включения.

Экспрессия факторов дифференциации была 

верифицирована в буккальном эпителии у людей во 

всех исследуемых возрастных группах, однако вы-

раженность экспрессии различалась в зависимости 

от возраста пациентов.

Рис. 1. Морфология клеток буккального эпителия у людей разного возраста, окраска гематоксилином и эозином 

(ув. 400): а — пациентка 47 лет; б — пациент 67 лет

а б
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Площадь экспрессии ММР2 и ММР9 в бук-

кальном эпителии у лиц пожилого возраста была, 

соответственно, в 2 и 1,7 раза ниже по сравнению 

с данными у лиц зрелого возраста (рис. 2). При 

этом данный показатель для ММР2 и ММР9 у 

лиц старческого возраста был, соответственно, на 

62 и 36 % ниже по сравнению с пожилыми людьми 

(см. рис. 2). Ту же тенденцию наблюдали в отно-

шении оптической плотности экспрессии маркера 

ММР2: этот показатель достоверно снижался 

при переходе от зрелого к старческом и пожилому 

возрасту (рис. 3). При этом оптическая плотность 

экспрессии в буккальном эпителии ММР снижа-

лась только у пожилых пациентов по сравнению 

со зрелым возрастом, тогда как этот показатель 

в старческом и пожилом возрасте не различался 

(см. рис. 3).

Площадь экспрессии транскрипционного фак-

тора ERBB3 в буккальном эпителии снижалась у 

людей пожилого возраста по сравнению с лицами 

зрелого возраста на 60 % (см. рис. 2). При этом у 

лиц пожилого и старческого возраста этот показа-

тель не различался (см. рис. 2). Оптическая плот-

ность экспрессии маркера ERBB3 у лиц в возрас-

те 45–89 лет сохранялась на постоянном уровне 

(см. рис. 3).

Площадь и оптическая плотность экспрессии 

хемокина CXCL12 и транскрипционного фактора 

Nkx 2.5 в буккальном эпителии у людей зрелого, 

пожилого и старческого возраста не изменялась 

(см. рис. 2, 3).

Наибольшим возрастным изменениям среди 

изученных маркеров дифференциации клеток бук-

кального эпителия подвергался маркер коммити-

рованных клеток CD90. Площадь экспрессии 

маркера CD90 при переходе от зрелого к пожило-

му возрасту снижалась в 2,7 раза, а в старческом 

возрасте этот показатель был на 57 % ниже, чем у 

пожилых людей (см. рис. 2; рис. 4). Сходная зако-

номерность была выявлена и для оптической плот-

ности экспрессии CD90: в пожилом возрасте этот 

параметр был на 76 % ниже, чем в зрелом и в стар-

ческом возрасте, и на 67 % меньше по сравнению с 

пожилым (см. рис. 3).

Таким образом, среди всех изученных маркеров 

дифференциации клеток в буккальном эпителии 

человека возрастному снижению были подверже-

ны сигнальные молекулы MMP2, MMP9, CD90 

и ERBB3. Наиболее выраженное снижение экс-

прессии наблюдали в пожилом возрасте по сравне-

нию со зрелым, тогда как при переходе от пожило-

го возраста к старческому интенсивность снижения 

MMP2 MMP9 ERBB3 CXCL12 Nkx 2 CD90

9 0 9

0

1

2
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4

*
*
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Рис. 2. Площадь экспрессии маркеров дифференциации клеток в буккальном эпителии у людей разного возраста.
* p<0,05 по сравнению с соответствующим показателем у людей зрелого возраста (1-я группа); 

** p<0,05 по сравнению с соответствующим показателем у людей пожилого возраста (2-я группа)
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указанных маркеров дифференциации клеток за-

медлялась.

Таким образом, можно сказать, что возраст-

ными маркерами оценки дифференциации клеток 

в буккальном эпителии человека могут служить 

ММР2 и ММР9, характеризующие способность 

клеток к дифференциации, обновлению, межкле-

точным взаимодействиям и поддержанию локаль-

ного гомеостаза, маркер начальных этапов диф-

ференциации иммунных клеток CD90 (что может 

являться важным фактором в оценке иммунного 

статуса лиц старшей возрастной группы) и транс-

крипционный фактор ERBB3, являющийся мар-

кером интегральной оценки способности клеток к 

пролиферации и дифференциации.

Рис. 3. Оптическая плотность экспрессии маркеров дифференциации клеток в буккальном эпителии 

у людей разного возраста.
* p<0,05 по сравнению с соответствующим показателем у людей зрелого возраста (1-я группа); ** p<0,05 по сравнению 

с соответствующим показателем у людей пожилого возраста (2-я группа)
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Рис. 4. Иммуноцитохимическое окрашивание буккального эпителия к маркеру CD90 у людей разного возраста 

(ув. 200): а — пациентка 51 года; б — пациентка 75 лет

а б
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Заключение

Проведенные исследования свидетельствуют о 

том, что буккальный эпителий может служить для 

оценки возрастных и патологических изменений на 

уровне целого организма. В частности, исследова-

ние маркеров дифференциации клеток в буккаль-

ном эпителии открывает новые перспективы для 

оценки биологического резерва организма при его 

возрастной инволюции.
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The expression of signaling molecules MMP2, MMP9, ERBB3, CXCL12, Nkx 2.5, CD90 (the markers 
of remodeling intracellular matrix and cell differentiation) in human buccal epithelium in ageing has 
been studied. The expression of molecular markers MMP2, MMP9, CD90 end ERBB3 has shown a 
decrease during ageing, especially in old people compared with persons of mature age. These data 
have demonstrated, that buccal epithelium may be considered as a perspective object to study the aging 
processes in organism as a whole (on the decrease of cell for differentiation and remodeling intracellular 
matrix).

Key words: buccal epithelium, differentiation, matrix metalloproteinases, aging
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Исследовали плотность всей микрососудистой 
сети и отдельно артериолярного участка пиальной 
оболочки сенсомоторной коры головного мозга 
крыс разного возраста, а также реактивность пи-
альных артериол на воздействие норадреналина 
или ацетилхолин хлорида. Показано, что до 12 мес 
жизни крыс плотность микрососудистой сети и ре-
активность артериол в пиальной оболочке суще-
ственно не изменялись. В возрасте крыс 22–24 мес 
плотность всей микрососудистой сети уменьши-
лась в среднем в 1,7 раза, а артериолярного участ-
ка — в 1,2 раза. В течение жизни животных не выя-
вили значимых изменений в способности пиальных 
артериол к констрикции, но дилатация в старости 
была значительно хуже. К 22–24 мес жизни ухуд-
шилось ориентировочно-исследовательское пове-
дение крыс: число актов в основных показателях 
теста «открытое поле» уменьшилось в 1,5–2,3 раза 
по сравнению с молодыми животными.

Ключевые слова: микроциркуляция, артериолы, 
реактивность, поведение

Увеличение продолжительности жизни в эконо-

мически развитых странах приводит к повышению 

доли заболеваний, обусловленных возрастными 

изменениями в организме. У лиц пожилого возрас-

та достаточно часто развивается дисциркуляторная 

энцефалопатия — множественные диффузные не-

крозы ткани головного мозга, вызванные медленно 

прогрессирующим недостатком кровоснабжения. 

К основным причинам данной патологии относят 

разряжение микроциркуляторного русла (атеро-

склеротическая и гипертоническая ангиопатии) и 

изменения структуры артериол головного мозга из-

за отложения в их стенках липидов и холестерина, 

в результате чего уменьшается сосудистый просвет. 

Патологические изменения в микрососудах приво-

дят к лакунарным дефектам в белом веществе, ко-

торые, комулируясь, вносят существенный вклад в 

развитие когнитивных и поведенческих нарушений 

в пожилом возрасте.

К настоящему времени в литературе пред-

ставлено достаточно много сведений об уменьше-

нии плотности капиллярной сети в разных участ-

ках головного мозга старых животных [6, 7, 10]. 

Однако возрастные изменения на артериальном 

участке микрососудистой сети остаются к настоя-

щему времени практически не исследованными. 

Литературные данные о возрастных изменениях 

реактивности артериол головного мозга немного-

численны и носят противоречивый характер [3–5].

Цель представленного исследования — опре-

деление изменений в плотности всей микрососуди-

стой сети (и отдельно — артериолярного участка) 

и реактивности артериол в пиальной оболочке коры 

головного мозга крыс в возрасте 2–3 мес (моло-

дость), 12 мес (зрелость) и 22–24 мес (старость). 

Такие экспериментальные данные позволят выяс-

нить, в каком возрасте и в какой степени проис-

ходят патологические изменения микроциркуляции 

в коре головного мозга. Интегрирующим показа-

телем возрастных изменений организма в данной 

работе мы выбрали тестирование ориентировочно-

исследовательского поведения животных в уста-

новке «открытое поле».

Материалы и методы

Эксперименты проведены на крысах-самцах 

линии Wistar–Kyoto в возрасте 2–3 мес, 12 мес, 

22–24 мес (n=85). Животных содержали в стан-

дартных условиях вивария при естественном осве-

щении и свободном доступе к воде и пище. Все про-

цедуры с животными выполняли в соответствии с 

международными правилами и нормами (European 

Communities Council Directives of 24 November 

1986, 86/609/EEC).

Поведенческое тестирование животных в 

возрасте 2–3 мес и 22–24 мес проводили в уста-
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новке «открытое поле», которая представляет со-

бой округлую площадку (d=80 см), ограничен-

ную непрозрачными бортами высотой 30 см, с 16 

равномерно расположенными норками (d=3 см). 

Животное помещали в центр поля и в течение 3 мин 

регистрировали длительность и последователь-

ность всех поведенческих актов. Идентификацию 

отдельных поведенческих актов проводили на 

основании классификации индивидуального пове-

дения в «открытом поле»: «локомоция» — посту-

пательное движение тела в горизонтальной плоско-

сти; «обнюхивание» — принюхивание; «движение 

на месте» — повороты головы без существенных 

изменений координат корпуса в горизонтальной и 

вертикальной плоскостях; «груминг» — облизыва-

ние тела; «стойка с упором» — стойка на задних 

лапах с опорой на борта установки; «вертикальная 

стойка» — стойка на задних лапах в отдалении от 

бортов; «норка» — заглядывание в норку; «си-

дит» — неподвижность животного, обычно в позе 

сидя с подогнутыми конечностями и сгорбленной 

спиной [1].

У животных оценивали локомоторное пове-

дение (число и длительность акта «локомоция»), 

ориентировочно-исследовательскую активность 

(акты «норка», «локомоция», «вертикальная стой-

ка», «стойка с упором», «движение на месте», 

«обнюхивание»); эмоциональное поведение (акты 

«груминг», «движение на месте», «вертикальная 

стойка»); неспецифическую активацию (измене-

ние суммарного количества актов) или подавление 

поведения (достоверное изменение числа и дли-

тельности актов). Регистрировали число, длитель-

ность и последовательность актов в тесте с помо-

щью оригинальной программы Open field [2]. При 

статистической обработке достоверность различий 

двух выборок оценивали при помощи непараметри-

ческого критерия U Вилкоксона–Манна–Уитни 

(программа Statistica v. 8) с уровнем достоверности 

(p≤0,05).

У наркотизированных (интраперитонеально 

золетил 20 мг/кг «Virbac») животных удаляли те-

менную кость и твердую мозговую оболочку, тем 

самым позволяя визуализировать пиальную обо-

лочку сенсомоторной коры. Поверхность мозга не-

прерывно орошали физиологическим раствором с 

температурой 37 °C. Температуру тела животных 

в течение всего опыта поддерживали на уровне 

37 °C; среднее АД у животных составляло 105–

125 мм рт. ст.

Животных помещали под объектив телевизи-

онной установки, с помощью которой исследова-

ли плотность микрососудистой сети (при общем 

увеличении оптической системы 40 крат) на всей 

площади сенсомоторной коры. Затем, усилив уве-

личение оптической системы до 160 крат, исследо-

вали изменения отдельных участков артериального 

дерева при аппликации на поверхность мозга нор-

адреналина (NA) или ацетилхолин хлорида (ACh). 

Концентрация применяемых растворов составляла 

10–6 М, температура 37 °C.

На статических изображениях подсчитывали 

общее число сосудов и отдельно артериол на еди-

ницу площади и изменения диаметров артериол 

после воздействия вазоконстриктора или вазоди-

лататора.

При статистической обработке данных досто-

верность различий оценивали с помощью критерия 

Вилкоксона–Манна–Уитни, уровень достоверно-

сти различий p≤0,05.

Результаты и обсуждение

По мере старения животных уменьшалась 

плотность всей микрососудистой сети и, отдель-

но, артериолярного участка пиальной оболочки 

сенсомоторной коры головного мозга (рис. 1). До 

возраста 12 мес статистически значимых измене-

ний в числе микрососудов на единицу площади не 

выявлено, но к 22–24 мес жизни плотность всей 

микрососудистой сети понизилась в среднем в 1,7 

раза, а артериолярного участка — в 1,2 раза.

Ранее было показано, что у интактных моло-

дых крыс в условиях нормоксии на расстоянии око-

ло 60 мкм от капилляров напряжение кислорода в 

пиальной оболочке головного мозга в среднем со-

ставляло 10 мм рт. ст. и ниже, на таком же рас-

стоянии от мелких артериол — 30–10 мм рт. ст. 

[1]. Увеличение расстояния между микрососудами 

способствует развитию тканевой гипоксии, а в не-

благоприятных условиях, когда потребление кис-

лорода в мозге резко возрастает (физическая на-

грузка, эмоциональное напряжение), — и гибели 

клеток мозга.

Одна из основных функций магистральных 

артерий организма состоит в регуляции мозгового 

кровотока на постоянном уровне. Более тонкую 

«настройку» кровотока, связанную с изменениями 

потребления кислорода в ткани мозга, принимают 

на себя пиальные и внутримозговые артерии и ар-

териолы. Они же обеспечивают перераспределение 

кровотока между различными областями головно-

го мозга в соответствии с постоянно меняющимися 

метаболическими потребностями нейронов.
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Вопрос об изменении реактивности мозговых 

артериол у старых животных по сравнению с мо-

лодыми к настоящему времени остается открытым. 

Литературных данных по возрастным изменениям 

реактивности артериол крыс немного, они доста-

точно старые и неоднозначные: было отмечено, что 

при воздействии вазоконстриктора BaCl
2
 с воз-

растом реактивность ухудшалась [5], но другие 

авторы изменений не зафиксировали [3]. Более 

поздние данные по этому вопросу тоже неодно-

значны: дилатация артериол при воздействии на 

поверхность мозга АДФ у старых крыс была су-

щественно меньше, чем у половозрелых животных. 

Воздействие дилататора ацетилхолина у старых 

животных вызывало констрикцию артериол. Под 

воздействием нитроглицерина в обеих группах жи-

вотных дилатация артериол проходила примерно 

одинаково [4].

По результатам нашего исследования, на воз-

действие NA отвечали констрикцией, дилатацией 

или не изменяли диаметр примерно одинаковая 

доля пиальных артериол у животных всех возраст-

ных категорий (таблица). Процентное изменение 

диаметра сузившихся артериол во всех группах 

статистически значимо не отличалось. Амплитуда 

дилатации пиальных артериол у крыс в возрасте 

22–24 мес была в среднем в 1,4 раза меньше, чем 

у 2–3-месячных и годовалых животных (рис. 2).

Изменения реактивности пиальных артериол у 

старых животных на воздействие ACh более зна-

чимы, чем на действие вазоконстриктора: у живот-

ных в возрасте 22–24 мес дилатацией ответили 

примерно в 1,3 раза (14 %) меньше артериол, чем 

у более молодых крыс (см. таблицу). В возраст-

ных группах крыс 12 и 22–24 мес было выявлено 

в 2 раза больше сосудов, которые не прореагиро-

вали на аппликацию AСh, чем у животных в воз-

расте 2–3 мес. Процентное изменение диаметра 

дилатирующих артериол у годовалых и двухлетних 

животных уменьшилось примерно в 1,4 раза по 

сравнению с более молодыми крысами (см. рис. 2). 

Амплитуда констрикции пиальных артериол у жи-

вотных всех возрастных групп статистически зна-

чимо не отличалась.

Итак, наши исследования реактивности пиаль-

ных артериол сенсомоторной коры головного мозга 

показали, что у крыс в течение всей жизни практи-

чески не изменялась способность этих микрососу-

дов к констрикции, но дилатация в старости стати-

стически значимо ухудшалась.

Эти результаты несколько расходятся с данны-

ми, опубликованными в литературе: вазодилатация 

в ответ на электрическую стимуляцию базального 

ядра Мейнерта, измеренная с помощью лазерной 

допплерофлуометрии, в коре крыс в возрасте 24–

25 мес не изменялась по сравнению с животными 

в возрасте 4–7 мес, и только у очень старых крыс 

(32–42 мес) была значительно меньше [9]. Затем 

эта же группа исследователей показала, что по-

сле внутривенного введения никотина региональ-

ная скорость кровотока повышалась тоже только 
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Рис. 1. Плотность микрососудистой сети 

пиальной оболочки сенсомоторной коры

Процентное соотношение пиальных артериол, прореагировавших разным образом на воздействие норадреналина (NA) 
или ацетилхолин хлорида (ACh)

Группа крыс
Реакция артериол на NA Реакция артериол на ACh

констрикция дилатация нет реакции констрикция дилатация нет реакции

2–3 мес, n=10 41,2 40,8 18 22,2 67,5 10,3

12 мес, n=10 33,7 49,3 17 18,1 61,8 20,1

22–24 мес, n=10 40,2 40,4 19,4 28,9 53,4 17,7
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у очень старых животных. Авторы доказали, что 

с возрастом в коре головного мозга крыс умень-

шалось количество холинорецепторов (никотино-

вых) [8].

Вероятно, возрастные изменения реактивности 

мозговых артериол неодинаковы у разных популя-

ций крыс. Но в основе ухудшения реактивности 

артериол лежат одни и те же механизмы — из-

менения иннервации микрососудов и эластичности 

сосудистой стенки.

Мы полагали, что ухудшение микроциркуляции 

в сенсомоторной коре головного мозга могло нега-
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Рис. 3. Поведение животных в тесте «открытое поле»; по оси абсцисс — акты поведения: 

1 — «локомоция»; 2 — «обнюхивание»; 3 — «движение на месте»; 4 — «груминг»; 

5 — «стойка с упором»; 6 — «вертикальная стойка»; 7 — «норка»; 8 — «сидит».
*p≤0,05
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Рис. 2. Изменение диаметра пиальных артериол, прореагировавших разным образом на воздействие 

норадреналина (NA) и ацетилхолин хлорида (ACh), %: а — воздействие NA; б — воздействие AСh

p p

а б
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тивным образом сказаться на двигательных функ-

циях старых животных.

Безусловно, ориентировочно-исследова тель-

ское поведение животных формируется практи-

чески всей нервной и опорно-двигательной систе-

мами организма. Но именно сенсомоторная кора 

(зоны передней теменной и собственно теменной 

области) является зоной представительства аффе-

рентации кожно-кинестетического анализатора, 

ведущего в формировании приспособительных ре-

акций грызунов.

По мере старения животных изменилось их 

двигательное и ориентировочно-исследовательское 

поведение (рис. 3). Показатели поведения в тесте 

«открытое поле» у животных в возрасте 22–

24 мес по сравнению с 2–3-месячными крысами 

достоверно снизились: число акта «локомоция» 

уменьшилось в 2 раза, что свидетельствует о 

сильном снижении двигательной активности; 

число актов «обнюхивание», «норка» и «стойка 

с упором» у старых животных также снизилось в 

среднем в 2,1; 1,5; 1,6 раза, соответственно, то есть 

исследовательская мотивация и ориентировочное 

поведение угасали.

Длительность всех актов (кроме акта «гру-

минг») у старых крыс достоверно больше, чем 

у молодых, то есть старые животные, совершая 

меньше паттернов поведения за опыт, затрачивали 

больше времени на их реализацию. Подобное 

поведение свидетельствует о замедлении реакций, 

быстрой утомляемости, эмоциональной подав-

ленности.

Заключение

Итак, результаты представленного исследова-

ния показали, что у старых животных существенно 

ухудшалась микроциркуляция в пиальной оболоч-

ке сенсомоторной коры головного мозга, что могло 

стать одной из причин нарушений двигательного 

и эмоционального статусов. Нашей дальнейшей 

задачей является разработка методов коррекции 

плотности микрососудистой сети и реактивности 

артериол при старении организма.
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We studied the density of whole microvascular network and separately the density of arterioles in 
the pia mater of sensorimotor cortex of rats of different ages. Also pial arteriolar reactivity on exposure 
to norepinephrine or acetylcholine chloride was evaluated. The microvascular density and the arteriolar 
reactivity in the pia mater were not signifi cantly changed before the age of 12 months. In the age of 22–24 
months the density of whole microvascular network decreased 1,7 times at the mean and the density of 
arterioles decreased 1,2 times. There were no signifi cant changes of pia arterioles constriction during the 
animals, life but dilatation was noticeably worse in senility. Orientation and exploratory behavior got worse 
to the age of 22–24 months: the number of behavioral acts in the «open fi eld» test decreased 1,5–2,3 
times in comparison with young animals.
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Проведено сравнительное исследование струк-
туры кишечного эпителия и его эндокринной 
функции у людей молодого и пожилого возраста 
в норме, при болезни Крона и язвенном колите. 
Установлено, что экспрессия мелатонина эндоте-
лиоцитами кишечника в молодом возрасте в норме 
и при патологии достоверно выше по сравнению с 
соответствующими показателями у людей пожило-
го возраста. Полученные данные свидетельствуют 
о важной роли мелатонина в механизмах старения 
и развитии патологии ЖКТ.

Ключевые слова: эпителиоциты кишечника, ме-
латонин, патология, старение

Старение организма сопровождается инволю-

тивными изменениями важнейших систем орга-

низма — нервной, иммунной и эндокринной [2, 

4, 7]. ЖКТ, являясь частью диффузной нейро-

эндокринной системы, с возрастом подвергается 

разным дистрофическим изменениям [5, 6]. Кроме 

того, патология ЖКТ занимает одно из первых 

мест в структуре соматической заболеваемости 

людей разного возраста в России и во всем мире 

[1]. Наиболее распространенными заболеваниями 

ЖКТ являются язвенный колит (ЯК) и болезнь 

Крона (БК). Имея склонность к частым рециди-

вам, вовлекая в патологический процесс другие ор-

ганы системы пищеварения, приводя к осложнени-

ям, угрожающим жизни больных, эти заболевания 

часто становятся причиной нетрудоспособности 

[3, 9, 11]. В связи с этим, изучение молекулярных 

механизмов патологии ЖКТ у лиц старших воз-

растных групп является актуальной задачей совре-

менной практической и фундаментальной геронто-

логии.

Важнейшим маркером старения и снижения 

функциональной активности клеток диффузной 

нейроиммуноэндокринной системы является ме-

латонин [2, 10]. Установлено, что количественная 

плотность колоноцитов, иммунопозитивных к ме-

латонину, является одним из дополнительных мар-

керов в дифференциальной диагностике болезни 

Крона и язвенного колита. Кроме того, мелатонин 

оказывает протекторное действие на слизистую 

оболочку кишечника, снижая продукцию индуци-

бельной NO-синтазы [12].

В связи с этим, целью исследования явилась 

оценка гистологического строения и мелатонинпро-

дуцирующей функции кишечного эпителия у людей 

разного возраста в норме и при патологии.

Материалы и методы

Исследование слизистой оболочки кишечника 

было проведено у людей молодого (25–35 лет) и 

пожилого (60–74 года) возраста в трех подгруп-

пах: 1-я — контрольная (без патологии ЖКТ), 

2-я — пациенты с ЯК и 3-я — пациенты с БК.

Кусочки кишечника объемом 1 см3 фиксирова-

ли в формалине и обезвоживали, а затем заключали 

в парафин. Срезы толщиной 3–5 мкм помещали на 

предметные стекла и для гистологического иссле-

дования окрашивали гематоксилином и эозином.

Для проведения иммуногистохимической ре-

акции с антителами к маркеру мелатонина (все 

реагенты от Novocastra, 1:30) использовали стан-

дартный одноэтапный протокол с высокотемпе-

ратурной демаскировкой антигена в цитратном 

буфере (рН=6,0). В качестве вторичных антител 

использовали универсальный набор, содержащий 

биотинилированные антимышиные иммуноглобу-

лины (Dako). Для визуализации реакции применя-

ли комплекс авидина с биотинилированной перок-

сидазой хрена, затем для проявления использовали 

диаминобензидин (ABC-kit, Dako).

Морфометрическое исследование проводи-

ли с помощью системы компьютерного анализа 

микроскопических изображений, состоящей из 

микроскопа Nikon Eclipse E400, цифровой камеры 

Nikon DXM1200, персонального компьютера на 
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базе Intel Pentium 4 и программного обеспечения 

«Видеотест–Морфология 5.2». В каждом слу-

чае анализировали пять полей зрения при ув. 400. 

Площадь экспрессии мелатонина рассчитывали 

как отношение площади, занимаемой иммунопози-

тивными клетками, к общей площади клеток в поле 

зрения и выражали в процентах. Оптическую плот-

ность экспрессии мелатонина измеряли в усл. ед.

Результаты и обсуждение

У пациентов контрольной группы в слизистой 

оболочке интактной сигмовидной и прямой кишки 

крипты располагались упорядоченно, эпителий ки-

шечника был представлен обычным соотношени-

ем каемчатых или бескаемчатых призматических 

энтероцитов, бокаловидных клеток и отдельных 

эндокринных клеток (апудоцитов). В сигмовид-

ной кишке каемчатые призматические энтероци-

ты были наиболее многочисленными и составляли 

около 90 % от общего числа клеток в популяции 

данного отдела кишечника. Среди каемчатых эн-

тероцитов располагались бокаловидные клетки, 

в цитоплазме которой обнаруживалось большое 

количество муцина — основного компонента ки-

шечной слизи. Площадь экспрессии мелатонин-

иммунопозитивных клеток в молодом возрасте 

была достоверно выше по сравнению с пожилыми 

людьми (рис. 1, а; 2, а), однако оптическая плот-

ность экспрессии мелатонина в эпителоцитах ки-

шечника у молодых и пожилых людей не различа-

лась (см. рис. 1, а).

У пациентов 2-й группы ЯК диагностировали 

на основании результатов эндоскопического ис-

следования (ректороманоскопии, колоноскопии) 

и данных гистологического исследования биопсий-

ного материала из пораженных участков толстой 

и прямой кишки. Как в молодом, так и в пожи-

лом возрасте, ЯК проявлялся сходными патоло-

гическими изменениями. ЯК характеризовался 

геморрагически-гнойным воспалительным процес-

сом разной степени выраженности. При благопри-

ятном течении болезни отмечали утолщение слизи-

стой оболочки с многочисленными геморрагиями, 

эрозиями и мелкими изъязвлениями, в то время 

как при тяжелых процессах наблюдали гипоплазию 

слизистой оболочки, вплоть до полной аплазии.

В эпителии обнаруживали дистрофические 

изменения разной степени выраженности, часто 

встречались язвы, размеры и глубина которых за-

висели от распространенности некробиотическо-

го процесса. Границы между эпителиоцитами не 

всегда четко контурировались. Отмечали отек соб-

ственного слоя слизистой оболочки, которая была 

обильно инфильтрирована лимфоцитами, эозино-

фильными лейкоцитами и плазматическими клет-

ками, гиперплазию бокаловидных клеток с гипер-
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Рис. 1. Экспрессия мелатонина в слизистой оболочке кишечника у лиц различного возраста в норме 

(контрольная группа), при язвенном колите (ЯК) и болезни Крона (БК): а — площадь экспрессии, 

б — оптическая плотность экспрессии.
* р<0,05 по сравнению с соответствующим показателем у молодых людей (25–35 лет)

а б
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секрецией слизи, которая выражалась в большом 

количестве слизистых вакуолей в цитоплазме бо-

каловидных клеток. Площадь и оптическая плот-

ность экспрессии мелатонин-иммунопозитивных 

клеток у лиц молодого возраста была достоверно 

выше в сравнении с аналогичным показателем у 

пожилых людей (см. рис. 1, а, б).

У пациентов 3-й группы, страдающих БК, при-

знаки воспалительного процесса обнаруживали во 

всех слоях стенки кишки, но, в отличие от ЯК, в 

слизистой оболочке они были менее выражены. 

Эпителиоциты были уплощены, иногда отмеча-

ли аплазированные участки слизистой оболочки 

(в зоне язв щелевидной формы, поверхность кото-

рых была покрыта фибрином). В воспалительном 

инфильтрате преобладали лимфоциты, скопления 

которых формировали гранулематозные саркоидо-

подобные образования, но без гигантских клеток 

Пирогова–Ланганса. Такие гранулемы выявля-

лись преимущественно в периваскулярной и пери-

невральной соединительной ткани во всех слоях ки-

шечной стенки. Площадь и оптическая плотность 

экспрессии мелатонин-иммунопозитивных клеток 

в группе молодых людей была выше по сравнению 

с пожилыми пациентами (см. рис. 1, а, б).

Заключение

Гистологическая картина язвенного колита и 

болезни Крона не зависела от возраста пациентов 

и характеризовалась выраженными инволютивно-

дистофическими изменениями слизистой оболочки 

кишечника. При этих заболеваниях отмечалось 

развитие воспалительной реакции, которая в пер-

вом случае была более выражена в слизистой обо-

лочке, а во втором — во всех слоях стенки кишки.

Полученные данные показали, что в молодом 

возрасте синтез мелатонина эпителиоцитами ки-

шечника как в норме, так и при патологии достовер-

но выше по сравнению с лицами пожилого возрас-

та, что свидетельствует об угасании эндокринной 

функции ЖКТ с возрастом и подтверждает дан-

ные других исследователей [8]. Кроме того, уста-

новлено, что при язвенном колите и болезни Крона 

в молодом возрасте наблюдается компенсаторное 

повышение секреции мелатонина, тогда как у по-

жилых людей эта компенсаторная реакция отсут-

ствует.

Результаты проведенного исследования по-

зволили установить, что язвенный колит и болезнь 

Крона характеризуются выраженными патологи-

ческими изменениями слизистой оболочки кишеч-

ника у людей молодого и пожилого возраста, а 

мелатонин является информативным маркером для 

оценки возрастных и патологических изменений 

слизистой оболочки кишечника.
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а — молодые люди (25–35 лет); б — пожилые люди (60–70 лет)
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Проведено молекулярно-генетическое иссле-
дование генов второй фазы биотрансформации 
ксенобиотиков у 166 долгожителей и 169 человек 
контрольной группы из Ивано-Франковской об-
ласти. Установлено, что частота функционально 
неактивного аллеля гена GSTТ1 у всех долгожите-
лей Прикарпатья составила 24,70 %, в контрольной 
группе — 20,12%. Частота функционально неак-
тивного аллеля гена GSTМ1 у всех долгожителей 
Ивано-Франковской области составила 46,99 %, в 
контрольной группе — 54,44 %. Места проживания 
лиц, включенных в исследование, по экологиче-
ской ситуации были разделены на зоны эколо-
гичного комфорта, умеренного экологического 
давления и экологически неблагоприятную. С по-
мощью анализа сочетания полиморфных вари-
антов генов глутатион-S-трансферазы (GST) об-
наружено, что у лиц, длительно проживающих в 
неблагоприятной экологической зоне, сочетание 
аллельных вариантов GSTМ1«+» / GSTТ1«+» встре-
чалось чаще у долгожителей, чем в контрольной 
группе, соответственно, 54,55 и 35,09 %, (χ²=4,29; 
OR=2, 22 (1,04–4,75)); сочетание аллельных вариан-
тов GSTМ1«–» / GSTТ1«+» встречалось достоверно 
чаще в контрольной группе, чем у долгожителей, 
соответственно, 21, 82 и 43, 86 % (χ²=6,15; OR=0,36 
(0,16–0,82)). Установлена достоверная разница 
между частотами сочетаний аллельных вариан-
тов GSTМ1«+»/GSTТ1«+», GSTМ1«+»/GSTТ1«–», 
GSTМ1«–»/GSTТ1«+», GSTМ1«–»/GSTТ1«–» у долго-
жителей Прикарпатья, проживающих в зоне ком-
форта и в экологически неблагоприятной зоне: 
χ²=6,44; OR=0,36 (0,16–0,80), χ²=4,86; OR=4,89 (1,28–
18,72), χ²=5,89; OR=2,82 (1,20–6,58), χ²=3,90; OR=0,19 
(0,16–6,58), соответственно.

Ключевые слова: полиморфные варианты ге-
нов, GSTM1, GSTT1, долгожители

Известно, что развитие патологических состо-

яний зависит от индивидуальных наследственных 

особенностей, определяющих различную чувстви-

тельность и реакцию людей к воздействию одних 

и тех же экзогенных факторов. В ответе организма 

конкретного человека на воздействие окружающей 

среды ведущее место принадлежит системе деток-

сикации ксенобиотиков. Поэтому для определения 

индивидуального риска развития патологических 

процессов актуальным и необходимым в условиях 

современной антропогенной нагрузки становится 

изучение индивидуальных особенностей функцио-

нирования систем детоксикации организма [4, 6]. 

Процесс биотрансформации, который включает 

ферментативное превращение инородных вклю-

чений или ксенобиотиков, делится на три фазы. 

Первая фаза активации ксенобиотиков или мета-

болической трансформации заключается в присое-

динении к ним модифицирующих функциональных 

групп (-ОН, -SH, -NH
3
). При этом происходят 

реакции окисления, восстановления и гидролиза, 

в результате которых образуются промежуточные 

метаболиты. Этот процесс катализируется микросо-

мальной ферментативной системой цитохрома Р
450

 

(семейство ферментов цитохромов) и некоторыми 

другими ферментами классов оксидаз, редуктаз, 

гидролаз и дегидрогеназ. В процессе второй фазы 

биотрансформации — нейтрализации — проме-

жуточные метаболиты соединяются с эндогенны-

ми лигандами, которые усиливают гидрофильную 

природу этих соединений, тем самым способствуют 

их выведению из организма. То есть, вторая фаза 

заключается в конъюгации высокомолекулярных 

гидрофильных веществ с разными субстратами, в 

результате чего они превращаются в гидрофильные 

конъюгаты, способные к экспрессии с желчью. 

Третья фаза заключается в эвакуации или выведе-

нии водорастворимых нетоксичных веществ из ор-

ганизма. Для этого есть специальные переносчики 

образованных соединений — Р-гликопротеины, 

которые способствуют экскреции ксенобиотиков 

в желчь или кровь. Большое число исследований 

посвящено изучению ферментов, задействованных 

во второй фазе детоксикации ксенобиотиков, в 
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частности N-ацетил- и глутатион-S-трансферазам 

[13, 16, 19]. Мультигенное семейство глутатион-

S-трансфераз (GST) детоксицирует разные али-

фатические, ароматические и гетероциклические 

соединения путем их конъюгации с глутатионом. 

Цитозольные GST разделяют на семь классов: α, 

μ, ω, π, σ, θ, ς. Найдено большое число полиморф-

ных вариантов генов GST. Описано несколько 

делеционных полиморфизмов генов глутатион-S-

трансферазы μ (GSTM1) и θ (GSTT1), которые 

обусловливают отсутствие функциональной актив-

ности ферментов. Считается, что носители таких 

делеций в гомозиготном состоянии имеют предрас-

положенность к некоторым мультифакториальным 

заболеваниям. Рассматривается вопрос о роли ряда 

генов, в том числе полиморфных вариантов генов 

системы детоксикации, в развитии старения [5, 7, 

8,12, 14, 16, 18]. С учетом старения населения на 

планете увеличивается интерес к изучению первич-

ных механизмов старения организма, популяции и 

факторов, ответственных за продолжительность 

жизни. Поэтому приоритетными являются работы, 

которые отражают определенные закономерности 

взаимосвязи эндо- и экзогенных факторов и про-

должительности жизни, молекулярно-генетических 

механизмов, что, в свою очередь, дает возмож-

ность прогнозировать и стимулировать активное 

долголетие.

Цель работы — изучение взаимосвязи частоты 

полиморфных вариантов генов GSTT1 и GSTM1 и 

продолжительности жизни в популяции долгожи-

телей Прикарпатья, проживающих в разных эко-

логических зонах.

Материалы и методы

Материалом для исследования послужили об-

разцы ДНК 166 долгожителей. Полиморфизм ге-

нов GSTT1 и GSTM1 определяли методом мульти-

плексной ПЦР с детекцией в 1,5 % агарозном геле. 

Последовательности праймеров для обнаружения 

полиморфных вариантов генов GSTT1 и GSTM1 

и условия амплификации применяли согласно про-

токолу [10]. Полученные результаты сравнивали с 

таковыми в контрольной группе, которая состоя-

ла из 169 лиц различного возраста, которые по 

клинико-генеалогическим данным не имели долго-

жителей в родословных и проживали в таких же 

экологических условиях, как основная группа.

По условиям проживания испытуемые были 

разделены на три группы (табл. 1).

Деление на экологические зоны осуществле-

но на основе экологического паспорта области и 

данных исследований экологического состояния 

Украины [9].

Для статистического анализа полученных 

данных использовали метод χ2 (программа Statis-

tica 10.0) и соотношение шансов (odds ratio, OR).

Результаты и обсуждение

В результате анализа полученных данных 

установлено, что частота функционально неак-

тивного аллеля гена GSTT1 у всех долгожителей 

Ивано-Франковской области составила 24,70 %, 

в контрольной группе — 20,12 %, частота функ-

ционально неактивного аллеля гена GSTМ1 у всех 

долгожителей Ивано-Франковской области соста-

вила 46,99 %, в контрольной группе — 54,44%, 

хотя различия не были достоверными (табл. 2). 

Частоты соединений генотипов GSTМ1«+»/

GSTТ1«+», GSTМ1«+»/GSTТ1«– », GSTМ1«– »/

GSTТ1«+», GSTМ1«–»/GSTТ1«–» в группе 

долгожителей и в контрольной группе также до-

стоверно не отличались (см. табл. 2).

Рядом авторов уже проводился анализ ассо-

циаций полиморфных вариантов различных групп 

генов, в том числе и генов системы детоксикации 

ксенобиотиков, с продолжительностью жизни. 

В исследовании В. Pesch и соавт. был проведен 

анализ полиморфизма генов цитохромов P450 

CYP1A1, CYP1B1 и GSTM1, GSTT1, GSTP1 у 

205 немцев 80 лет и старше и их 294 соотечествен-

ников в возрасте менее 80 лет. Показано, что наи-

более выраженная ассоциация долголетия с геном 

GSTT1 — делеция в гене этого фермента встреча-

лась у 14 % пожилых и у 21 % человек контрольной 

выборки [18].

По характеру экологической ситуации места 

жительства, включенные в исследование, были раз-

делены на зоны: экологического комфорта (зона 1), 

умеренного экологического давления (зона 2), эко-

Таблица 1

Распределение лиц основной и контрольной групп 
по экологическим условиям проживания

Экологическая зона
Число 

долгожителей
Контрольная 

группа

Экологического комфорта 
(зона 1)

50 35

Умеренного экологического 
давления (зона 2)

61 77

Экологически 
неблагоприятная (зона 3)

55 57
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логически неблагоприятную (зона 3). Исследованы 

частоты аллельных вариантов генов GSTM1, 

GSTT1, а также частоты генотипов GSTМ1«+»/

GSTТ1«+», GSTМ1«+»/GSTТ1«–», GSTМ1«–»/

GSTТ1«+», GSTМ1«–»/GSTТ1«–». При ана-

лизе сочетаний генотипов генов ферментов GST 

обнаружено, что у лиц, длительно проживающих 

в экологически неблагоприятной зоне, сочетание 

аллельных вариантов GSTМ1«+»/GSTТ1«+» 

встречалось достоверно чаще у долгожителей, чем 

в контрольной группе — 54,55 и 35,09 %, соот-

ветственно, (χ2=4,29; OR=2,22 (1,04–4,75)); 

сочетание аллельных вариантов GSTМ1«–»/

GSTТ1«+» встречалось достоверно чаще в кон-

трольной группе, чем у долгожителей — 21,82 

и 43,86 %, соответственно (χ2=6,15; OR=0,36 

(0,16–0,82)), рисунок. Других достоверных раз-

личий выявлено не было.

При сравнении частот сочетаний аллельных ва-

риантов GSTМ1/GSTТ1 между группами долго-

жителей, проживающих в разных экологических 

условиях, была обнаружена достоверная разни-

ца между частотами сочетаний аллельных вари-

антов GSTМ1«+»/GSTТ1«+», GSTМ1«+»/

GSTТ1«–», GSTМ1«–»/GSTТ1«+», GSTМ1«–»/

GSTТ1«–» у долгожителей Прикарпатья, прожи-

вающих в зоне комфорта и зоне экологически не-

благоприятной. Комбинация аллельных вариантов 

GSTМ1«+»/GSТТ1«+» была обнаружена в 30 % 

случаев у долгожителей Прикарпатья, которые 

длительное время проживали в зоне экологическо-

го комфорта, и в 54,55 % случаев у долгожителей, 

проживающих в зоне экологически неблагоприят-

ной (χ2=6,44; OR=0,36 (0,16–0,80)). Частота 

комбинаций аллельных вариантов GSTМ1«+»/

GSTТ1«–» и GSTМ1«–»/GSTТ1«+» досто-

верно чаще встречалась у долгожителей, которые 

длительное время проживали в зоне экологиче-

ского комфорта, — χ2=4,86; OR=4,89 (1,28–

18,72), 44,00 и 21,82 %, χ2=5,89; OR=2,82 

(1,20–6,58), соответственно. Частота сочетаний 

аллельных вариантов GSTМ1«–»/GSTТ1«–» 

достоверно чаще встречалась у долгожителей 

Прикарпатья в зоне экологически неблагоприят-

ной, чем в зоне экологически комфортной, — 18,18 

и 4,00 %, соответственно (χ2=3,90; OR=0,19 

(0,16–6,58), табл. 3, 4.

Таблица 2

Распределение частот генотипов генов GSTM1, GSTT1 у долгожителей Прикарпатья и в контрольной группе

Ген Генотип

Долгожители Прикарпатья, 
n=166

Контрольная группа, 
n=169 χ2 OR 95 % CI p

абс. число % абс. число %

GSTM1 GSTM1«–» 78 46,99 92 54,44 1,86 0,74 0,48–1,14 >0,05

GSTM1«+» 88 53,01 77 45,56 1,86 1,35 0,88–2,07 >0,05

GSTT1 GSTT1«–» 41 24,70 34 20,12 1,01 1,30 0,78–2,08 >0,05

GSTT1«+» 125 75,30 135 79,88 1,01 0,74 0,46–1,29 >0,05

GSTM1«+»/GSTT1«+» 65 39,16 57 33,72 1,07 1,26 0,81–1,98 >0,05

GSTM1«+»/GSTT1«–» 23 13,86 20 11,84 0,31 1,20 0,63–2,28 >0,05

GSTM1«–»/GSTT1«+» 60 36,14 78 46,16 3,46 0,66 0,43–1,02 >0,05

GSTM1«–»/GSTT1«–» 18 10,84 14 8,28 0,63 1,35 0,65–2,80 >0,05
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Распределение частот сочетаний генотипов генов 

GSTM1, GSTT1 у долгожителей (а) Прикарпатья 

и у лиц контрольной группы (б), проживающих 

в разных экологических зонах

а
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В ряде исследований проанализирована роль 

молекулярных маркеров, ассоциированных со ско-

ростью развития процессов старения [1–3, 5, 11, 

15, 17, 19, 20]. В частности, вместо теории оксида-

тивного стресса предлагается более универсальная 

«зеленая теория старения». Согласно последней, 

старение рассматривается как результат макро-

молекулярных нарушений, вызванных действием 

разных эндогенных и экзогенных веществ и ток-

сичных продуктов метаболизма, включая влияние 

и оксидативного стресса, и свободных радикалов, 

а продолжительность жизни определяется скоро-

стью, с которой токсичные вещества удаляются 

из организма, и эффективностью исправления по-

вреждений.

Выводы

Частота функционально неактивного ал-

леля гена GSTT1 у всех долгожителей Ивано-

Франковской области составила 24,70 %, в 

контрольной группе — 20,12 %. Частота функ-

ционально неактивного аллеля гена GSTМ1 у всех 

долгожителей Ивано-Франковской области соста-

вила 46,99 %, в контрольной группе, — 54,44 %. 

Различия не были достоверными.

У лиц, длительно проживающих в экологиче-

ски неблагоприятной зоне, частота соотношения 

аллельных вариантов GSTМ1«+»/GSTТ1«+» 

встречалась достоверно чаще у долгожителей, чем 

в контрольной группе — 54,55 и 35,09 %, соот-

ветственно.

Соотношение аллельных вариантов GSTМ1«–»/

GSTТ1«–» встречалось достоверно чаще в кон-

трольной группе, чем у долгожителей, — 21,82 и 

43,86 %, соответственно.

Выявлена достоверная разница между частота-

ми аллельных вариантов GSTМ1«+»/GSTТ1«+», 

GSTМ1«+»/GSTТ1«–», GSTМ1«–»/GSTТ1«+», 

GSTМ1«–»/GSTТ1«–» у долгожителей При-

кар патья, проживающих в зоне комфорта и эко-

логически неблагоприятной зоне. Сочетание ал-

лельных вариантов GSTМ1«+»/GSTТ1«+» и 

GSTМ1«–»/GSTТ1«–» достоверно чаще было 

установлено у долгожителей, которые длительное 

время проживали в экологически неблагоприятной 

зоне.

Сочетание аллельных вариантов GSTМ1«+»/

GSTТ1«–» и GSTМ1«–»/GSTТ1«+» досто-

верно чаще было установлено у долгожителей, ко-

торые длительное время проживали в зоне эколо-

гического комфорта.

Полученные результаты позволяют провести 

сравнительный анализ не только с экологическими, 

но и с другими условиями проживания, что допол-

нит научные данные о механизмах старения.

Таблица 3

Распределение частот сочетаний генотипов генов GSTM1, GSTT1 у долгожителей Прикарпатья, 
проживающих в зоне комфорта и в зоне умеренной экологической нагрузки

Сочетание генотипов
Зона комфорта, n=50

Зона умеренной экологи-
ческой нагрузки, n=61 χ2 OR 95 % CI p

абс. число % абс. число %

GSTM1«+»/ GSTT1«+» 15 30,00 20 32,79 0,10 0,88 0,39–1,97 >0,05

GSTM1«+»/ GSTT1«–» 11 22,00 9 14,75 0,98 1,63 0,62–4,32 >0,05

GSTM1«–»/ GSTT1«+» 22 44,00 26 42,62 0,02 1,06 0,50–2,25 >0,05

GSTM1«–»/ GSTT1«–» 2 4,00 6 9,84 0,66 0,38 0,07–1,98 >0,05

Таблица 4

Распределение частот сочетаний генотипов генов GSTM1, GSTT1 у долгожителей Прикарпатья, 
проживающих в зоне комфорта и в зоне экологического неблагополучия

Сочетание генотипов
Зона комфорта, n=50

Зона экологически 
неблагоприятная, n=55 χ2 OR 95 % CI p

абс. число % абс. число %

GSTM1«+»/ GSTT1«+» 15 30,00 30 54,55 6,44 0,36 0,16–0,80 <0,05

GSTM1«+»/ GSTT1«–» 11 22,00 3 5,45 4,86 4,89 1,28–18,72 <0,05

GSTM1«–»/ GSTT1«+» 22 44,00 12 21,82 5,89 2,82 1,20–6,58 <0,05

GSTM1«–»/ GSTT1«–» 2 4,00 10 18,18 3,90 0,19 0,04–0,90 <0,05
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FREQUENCY OF GENE POLYMORPHIC VARIANTS (PHASE II) OF BIOTRANSFORMATION 
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The molecular genetic study of genes (Phase II) of biotransformation of xenobiotics in 166 long livers 
and in 169 persons of the control group living in Ivano-Frankovsk region has been done. It was found 
that the frequency of functionally inactive allele of GSTT1 gene in all long livers (Ivano-Frankovsk region) 
reached to 24,70 and in control group — 20,12 %. The frequency of functionally inactive allele of GSTM1 
gene in all long livers (Ivano-Frankovsk region) reached to 46,99 and in control group — 54,44 %. The 
accommodations, in which persons under study lived, were divided into zones (the environmental factor 
was taken into account): environment level, moderate environmental pressures, ecology. Analysis of the 
combination of polymorphic variants of glutathione-S-transferase genes found that people who continued 
living in the zone of bad ecology, the combination of allelic GSTМ1«+» / GSTТ1 «+» variants was sig-
nifi cantly higher in long livers compared to the control group — 54,55 and 35,09 % respectively (χ²=4,29; 
OR=2,22 (1,04–4,75)); the combination of allelic GSTМ1 «–» / GSTТ1 «+» variants was signifi cantly 
higher in the control group, compared to long livers — 21,82 and 43,86 %, respectively (χ²=6,15; OR=0,36 
(0,16–0,82)). The signifi cant difference between the frequencies of combinations of allelic GSTМ1«+»/
GSTТ1«+», GSTМ1«+»/GSTТ1«–», GSTМ1«–»/GSTТ1«+», GSTМ1«–»/GSTТ1«–» variants in long liv-
ers (Carpathian region) living in positive ecological zone and in bad ecological one — χ²=6,44; OR=0,36 
(0,16–0,80), χ²=4,86; OR=4,89 (1,28–18,72), χ²=5,89; OR=2,82 (1,20–6,58), χ²=3,90; OR=0,19 (0,16–
6,58) respectively, was found.

Key words: gene polymorphic variants, GSTM1, GSTT1, long livers
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У долгожителей Московского региона проанали-
зирована распространенность полиморфных вари-
антов генов LPL, СЕТР, APOЕ, F2, F5, F7, F13, FGB, 
ITGA2, ITGB3, PAI-1, MTHFR, MTRR, HLA-DRB1, HLA-
DQA1, HLA-DQB1, ассоциированных с предраспо-
ложенностью к возрастной патологии. Показано, 
что для долгожителя Московского региона харак-
терно благоприятное течение сердечно-сосудистой 
патологии на фоне определенных генетических ха-
рактеристик. В группе генов липидного обмена — 
это генотип Н–Н– гена LPL, аллель ε2 гена APOЕ; 
в группе генов фолатного цикла — это генотип СС 
гена MTHFR (677С>T); в группе генов системы свер-
тывания крови — генотипы ТС гена ITGB3 и GA гена 
FGB; в группе генов главного комплекса гистосов-
местимости — HLA-DRB1*11.

Ключевые слова: долгожительство, возрастас-
социированные заболевания, полиморфизм генов, 
система HLA, сердечно-сосудистая патология

В настоящее время наблюдается стремительное 

старение общества, доля пожилых людей увеличи-

вается во всем мире. Продолжительность жизни 

можно рассматривать как многофакторный ком-

плекс, включающий генетические факторы и фак-

торы внешней среды. Учёные предполагают, что 

выживаемость в пределах 85 лет зависит от генов 

на 25–30 % [7]. Но в случае с людьми более стар-

шего возраста вклад генетической предрасполо-

женности к долголетию возрастает. Возможно, чем 

старше становится человек, тем больше адапта-

ционный резерв организма, и до старческого воз-

раста доживают только те, кто были генетически 

«запрограммированы» на долголетие и/или имеют 

«специфические гены» [22]. Эти «специфические 

гены», возможно, модулируют восприимчивость к 

заболеваниям и их течение [21].

Одним из подходов к оценке генетической 

предрасположенности к долголетию является ис-

следование ассоциаций функциональных вариан-

тов генов, связанных с хроническими заболева-

ниями пожилого возраста, и изучение этих генов у 

долгожителей. Долгожители представляют боль-

шой интерес для изучения генетики долголетия и 

устойчивости к возрастзависимым заболеваниям, 

поскольку можно предполагать, что в их геноме 

содержатся протективные аллели генов возрастза-

висимых заболеваний.

Cердечно-сосудистые заболевания — основ-

ная причина смертности в России. Первое место в 

структуре смертности от болезней системы крово-

обращения занимает ишемическая болезнь сердца 

(ИБС) — 48,1 % [4]. В связи с этим, актуаль-

ным является изучение связи полиморфизма генов 

липидного метаболизма, метаболизма фолатов, 

фибринолитической системы крови, вовлеченных 

в патогенез ИБС и, возможно, связанных с долго-

летием.

С возрастом иммунная система претерпева-

ет структурные и функциональные изменения, 

которые затрагивают как систему врожденного, 

так и систему приобретенного иммунитета [15]. 

Показано, что при старении происходит повы-

шение уровня воспалительных медиаторов (про-

воспалительных цитокинов, белков острой фазы 

воспаления и других) и развитие хронического им-

мунного воспаления, лежащего в основе возраст-

ной патологии, — атеросклероза, сахарного диа-

бета 2-го типа, нейроденегеративных заболеваний, 

остеопороза, саркопении, опухолевых процессов и 

других [9, 10]. Иммуновоспалительный ответ гене-

тически детерминирован. В качестве генетических 

факторов, определяющих развитие иммуновоспа-

лительного ответа, рассматривают гены врожден-

ного иммунитета (гены Toll-подобных рецепторов, 

гены NK-рецепторов, MBL2-гены) и гены приоб-

ретенного иммунитета (гены HLA класса II, гены 

про- и противовоспалительных цитокинов) [18]. 

Таким образом, полиморфные HLA-гены, модули-

рующие уровень индивидуального иммунного от-

вета, могут участвовать в патогенезе заболеваний, 

ассоциированных с возрастом, и рассматриваться 

как генетические факторы долголетия.
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Целью исследования явилось изучение связи 

некоторых клинико-биохимических и молекулярно-

генетических показателей с долголетием.

Материалы и методы

В исследование были включены 763 пациента 

клиники НКЦ геронтологии, из них 177 долго-

жителей (средний возраст 91,8 года), 205 пациен-

тов старческого (средний возраст 82,3 года), 262 

больных пожилого (средний возраст 72,4 года) и 

119 пациентов среднего возраста (средний возраст 

50,2 года). Все обследованные являлись жителя-

ми Москвы и Московской области и относились к 

восточноевропейской популяции.

Клинико-лабораторные показатели были ис-

следованы у всех пациентов, генетическое типиро-

вание проведено для двух групп пациентов — по-

жилого возраста и долгожителей.

Был изучен полиморфизм генов липидного 

обмена: липопротеинлипазы (LPL, HindIII поли-

мор физм), белка-переносчика эфиров холесте ри-

на (СЕТР, TaqIB полиморфизм), аполипопро-

теи на Е (APOЕ, HhaI полиморфизм); генов 

свертывающей системы крови — протромбина 

(F2), факторов F5, F7, F13, β-фибриногена 

(FGB), тромбоцитарного рецептора к коллагену 

(ITGA2), тромбоцитарного рецептора фибрино-

гена (ITGB3), антагониста тканевого активатора 

плазминогена (PAI-1); генов фолатного цикла — 

метилен тетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), 

метионин синтазы редуктазы (MTRR); HLA-

генов класса II — DRB1, DQA1, DQB1.

Выделение геномной ДНК из венозной крови 

обследуемых проводили методом фенол-хлоро-

формной экстракции [3]. Генотипирование по 

полиморфным локусам изучаемых генов прово-

дили методом ПЦР с последующим рестрикци-

онным анализом или ПЦР в режиме реального 

времени. Идентифицировали аллели HLA-генов 

DRB1, DQA1 и DQB1 методом ПЦР со смесью 

сиквенс-специфичных праймеров (PCR-mSSP). 

Определяли 13 аллельных вариантов гена DRB1, 

8 — гена DQA1 и 12 — гена DQB1. В работе 

были использованы тест-системы ООО «ДНК-

технология» (Москва).

Статистическую обработку результатов прово-

дили с помощью пакета программ Statistica v.7.

Результаты и обсуждение

Во всех группах обследованных пациентов был 

проведен анализ структуры заболеваемости и рас-

считан индекс полиморбидности. Показано уве-

личение индекса полиморбидности в группах от 

среднего к старческому возрасту и затем его сни-

жение в группе долгожителей (3,2±0,6; 4,57±0,3; 

5,07±0,5; 4,35±0,3, соответственно).

Заболевания сердечно-сосудистой системы за-

нимали первое место в структуре распределения 

патологий во всех возрастных группах. Встре-

чаемость данных заболеваний нарастала от сред-

него возраста к старческому возрасту и затем не-

сколько снижалась к возрасту долгожителей (77; 

98; 100 и 98,6 %, соответственно).

Ранее нами было отмечено, что особенностью 

течения кардиоваскулярных заболеваний у долго-

жителей является благоприятное течение с более 

поздним развитием осложнений (инфаркт миокар-

да, нарушение мозгового кровообращения) [1].

ИБС (стабильная стенокардия напряжения 

II–III ФК) в группе пациентов пожилого и стар-

ческого возраста встречалась чаще, чем в группе 

среднего возраста и долгожителей. Инфаркт мио-

карда (ИМ) в анамнезе был отмечен у 31,2 % лиц 

пожилого возраста, 25 % лиц старческого возраста 

и у 28 % долгожителей. Наши данные согласуются 

с результатами, полученными на когорте долгожи-

телей Западной Сибири [2].

Артериальная гипертензия была выявле-

на у 90,1 % обследованных пожилого возрас-

та, 87,7 % — старческого возраста и у 63,4 % 

долгожителей. Недостаточность кровообращения 

диаг ностирована у 41,4 % обследов анных пожило-

го возраста, 52,7 % — старческого возраста и у 

38,7 % долгожителей. К наиболее характерным 

осложнениям ИБС у пациентов старших возраст-

ных групп Московского региона можно отнести 

нарушения ритма и проводимости, которые имели 

тенденцию к нарастанию с возрастом. У 30,6 % па-

циентов в группе долгожителей выявлены признаки 

нарушения ритма (экстрасистолия, мерцательная 

аритмия) и проводимости (блокады) по сравнению 

22,4 и 21,2 % в пожилом и старческом возрасте, 

соответственно. Подобные результаты были по-

лучены при изучении долгожителей Новосибирска 

[5]. Увеличение частоты нарушений ритма и про-

водимости можно расценивать как результат воз-

растного прогрессирования ИБС (атеросклероз, 

перенесенный ИМ, метаболические нарушения).
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У пациентов пожилого, старческого возраста и 

долгожителей хроническая ишемия головного моз-

га была диагностирована в 99 %. У долгожителей 

реже отмечался ишемический инсульт по сравне-

нию с пациентами пожилого и старческого возрас-

та (18,3; 14,8; 6,8 %, соответственно). Сахарный 

диабет 2-го типа в группе долгожителей встречался 

достоверно реже (p<0,01), чем в других возраст-

ных группах.

Как следует из представленных данных, до 

возраста долгожителей доживают лица с неослож-

ненным течением сердечно-сосудистой патологии 

и меньшим количеством сопутствующих заболева-

ний. Группа долгожителей отличалась от обследо-

ванных групп сравнения по некоторым биохими-

ческим показателям: уровни общего холестерина, 

триглицеридов, общего белка были снижены, а 

уровни креатинина и мочевины были повышены по 

сравнению с группами пациентов другого возрас-

та, однако эти показатели находились в пределах 

референтных значений (табл. 1).

Выявленный нами более низкий уровень хо-

лестерина и триглицеридов крови у долгожителей 

Московского региона по сравнению с пациентами 

пожилого и старческого возраста не противоречит 

ранее проведенному исследованию у долгожите-

лей Москвы, в котором эти показатели у мужчин-

долгожителей были ниже, чем у мужчин 70–79 

лет [1].

Таким образом, группа долгожителей отлича-

лась от других возрастных групп благоприятным 

течением возрастной патологии, что, возможно, 

детерминировано генетическими факторами. Для 

оценки вклада генов в долголетие пациентам по-

жилого возраста и долгожителям было проведено 

изучение полиморфизма генов, ассоциированных с 

предрасположенностью к сердечно-сосудистой па-

тологии, а также полиморфизма HLA-генов, уча-

ствующих в реализации хронического иммунного 

воспаления как основы возрастной патологии.

В группе долгожителей нами было выявле-

но достоверное двукратное увеличение частоты 

встречаемости гомозигот H–H– по гену LPL и 

достоверное снижение частоты гомозигот H+H+ 

по сравнению с группой больных пожилого возрас-

та (табл. 2). Таким образом, у носителей геноти-

па Н–Н– в 2 раза выше вероятность достигнуть 

возраста 90 лет по сравнению с носителями других 

генотипов гена LPL.

Известно, что генотип Н–Н– гена LPL ас-

социирован с высокой функциональной активно-

стью соответствующего фермента, участвующего 

в расщеплении липопротеинов крови. Это препят-

ствует развитию дислипидемии и, как следствие, 

Таблица 1

Некоторые биохимические показатели у пациентов старших возрастных групп, M±m 

Показатель Пациенты пожилого возраста Пациенты старческого возраста Долгожители

Общий белок, г/л 73,4±0,41 72,8±0,47 68,6±0,57

Холестерин, ммоль/л 5,43±0,08 5,15±0,08 4,59±0,09*, **

Триглицериды, ммоль/л 2,03±0,1 1,68±0,05 1,26±0,05*, **

Мочевина, ммоль/л 5,88±0,15 6,13±0,16 7,06±0,25*

Креатинин, мкмоль/л 89,8±3,32 87,7±2,07 97,1±2,72

  * p<0,05 по сравнению с группой пациентов пожилого возраста
** p<0,05 по сравнению с группой пациентов старческого возраста

Таблица 2

Распределение генотипов и аллелей гена липопротеинлипазы (LPL)

Генотип и аллель
Долгожители, n=177 Пожилые, n=262

р OR (95 % ДИ)
абс. число % абс. число %

Генотип H+H+ 35 20 105 40 0,0001 0,49 (0,35–0,69)

Генотип H+H– 101 57 128 49 Недостоверно –

Генотип H–H– 41 23 29 11 0,0009 2,14 (0,35–3,24)

Аллель H+ 171 48 338 65 0,0001 0,75 (0,66–0,85)

Аллель H– 183 52 186 35 0,0001 1,5 (1,25–1,70)
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обусловливает низкую интенсивность развития 

и распространенность атеросклеротического по-

вреждения сосудов и, следовательно, благоприят-

ное течение сердечно-сосудистой патологии [16]. 

Негативное влияние генотипа Н+Н+ гена LPL на 

течение ИБС подтверждается его взаимосвязью 

с факторами риска сердечно-сосудистой патоло-

гии. Показана достоверная ассоциация генотипа 

H+H+ с гипертриглицеридемией (р<0,0004) и 

сахарным диабетом 2-го типа (р<0,0003), данные 

не представлены.

При анализе полиморфизма гена APOЕ в 

группе долгожителей выявлено достоверное трех-

кратное снижение частоты аллеля ε4 и, соответ-

ственно, трехкратное повышение частоты встреча-

емости аллеля ε2 по сравнению с группой больных 

пожилого возраста. Частотное распределение ал-

леля ε3 в двух возрастных группах существенно не 

различалось (табл. 3).

Известно, что аллель ε2 гена APOЕ ассоции-

рован с изоформой фермента, обеспечивающего 

эффективное связывание липопротеинов плаз-

мы крови с рецепторами печеночных клеток, что 

усиливает клиренс данных липидных факторов, 

обусловливает низкий риск сердечно-сосудистой 

патологии и связан с долголетием [17]. Аллель ε4 

гена APOЕ ассоциирован с высоким уровнем Lp-

PLA(2) — маркером сосудистого воспаления [11]. 

А воспаление, как известно, играет решающую 

роль в эволюции от эндотелиальной дисфункции 

до разрыва атеросклеротической бляшки и атеро-

тромбоза.

В группе долгожителей отмечено увеличение 

частоты встречаемости аллеля В2 гена CETP по 

сравнению с группой пожилых пациентов (0,57 

против 0,45, р<0,004), табл. 4. Показано, что 

аллель В2 является атеропротективным [6] и, 

следовательно, связан с низким риском сердечно-

сосудистой патологии.

Аллель В1 гена CETP ассоциирован с высокой 

функциональной активностью фермента и низким 

уровнем ЛПВП (холестерин не переносится из 

ЛПВП в ЛПНП), что является фактором риска 

атеросклеротического процесса. Частота генотипа 

В1В1 у долгожителей Московского региона была в 

2 раза ниже, чем у пожилых пациентов (0,15 про-

тив 0,32, р<0,0001).

Таблица 3

Распределение аллелей и генотипов гена аполипопротеина Е (APOЕ)

Генотип и аллель
Долгожители, n=177 Пожилые, n=262

p OR (95 % ДИ)
абс. число % абс. число %

Генотип Е2Е2 4 2 3 1 Недостоверно –

Генотип Е2Е3 33 19 12 4,5 0,0001 4,1 (2,16–7,70)

Генотип Е2Е4 4 2 5 2 Недостоверно –

Генотип Е3Е3 118 67 157 60 Недостоверно –

Генотип Е3Е4 18 10 73 28 0,001 0,37 (0,23–0,59)

Генотип Е4Е4 – – 12 4,5 0,002 2,9

Аллель έ2 45 13 23 4 0,0001 2,9 (1,76–4,70)

Аллель έ 3 287 81 399 76 Недостоверно –

Аллель έ 4 22 6 102 20 0,0001 0,32 (0,21–0,50)

Таблица 4

Распределение аллелей и генотипов гена белка переносчика эфиров холестерина (СЕТР)

Генотип и аллель
Долгожители, n=177 Пожилые, n=262

р OR (95 %ДИ)
абс. число % абс. число %

Генотип B1B1 27 15 84 32 0,0001 0,48 (0,32–0,70)

Генотип B1B2 99 56 123 47 Недостоверно –

Генотип B2B2 51 29 55 21 Недостоверно –

Аллель B1 153 48 291 65 0,004 0,78 (0,68–0,90)

Аллель B2 201 52 233 35 0,004 1,3 (1,12–1,46)



455

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2013 • Т. 26 • № 3

Наши данные сопоставимы с результатами 

G. Kolovou и соавт. [14]. Однако данные о связи 

с риском развития сердечно-сосудистых заболе-

ваний и долголетием неоднозначны. Не показано 

ассоциации TaqIB полиморфизма гена СЕТР с 

долголетием для испанцев и итальянцев [8], а так-

же китайской популяции [8, 23].

Нами выявлено достоверное увеличение часто-

ты встречаемости генов фолатного цикла: нормаль-

ного генотипа СС гена MTHFR (полиморфизма 

677С>T) и мутантного генотипа GG гена MTRR 

(табл. 5).

В группе долгожителей не выявлено геноти-

пов риска по генам плазменных факторов гемоста-

за. Показано увеличение частоты встречаемости 

гетерозиготных генотипов генов FGB и ITGB3 

(табл. 6). Это, возможно, связано с возрастным 

перераспределением генотипов в сторону гетеро-

зиготности из-за адаптивного преимущества гете-

розигот. Отмечено достоверное снижение частоты 

встречаемости нормального генотипа и тенденция 

к увеличению встречаемости мутантного геноти-

па гена ITGB3 у долгожителей, что согласуется 

с результатами генотипирования долгожителей 

Западной Сибири [2].

У долгожителей показано достоверное увеличе-

ние частоты встречаемости HLA-аллеля DRB1*11 

и достоверное снижение частоты встречаемости 

DRB1*01 (табл. 7).

В группе долгожителей нами выявлено увели-

чение частоты встречаемости DQB1*0301 и сниже-

ние частоты встречаемости аллелей DQB1*0501, 

DQB1*0302 (табл. 8).

Увеличение частоты встречаемости данных 

HLA-аллелей у долгожителей можно трактовать с 

позиций их резистентности — как носителей дан-

ных аллелей — к ряду заболеваний, что дает им 

возможность дожить до соответствующего воз-

раста. Повышение встречаемости у долгожителей 

HLA-аллеля DRB1*11 можно объяснить его про-

тективным влиянием на развитие хронического им-

мунного воспаления как фактора, предрасполагаю-

щего к развитию сердечно-сосудистой патологии. 

Увеличение встречаемости DRB1*11 в возрастной 

Таблица 5

Распределение генотипов генов фолатного цикла, %

Ген

Долгожители Пожилые

p RR (95 % ДИ)нормальный 
генотип

гетерозигота
мутантный 
генотип

нормальный 
генотип

гетерозигота
мутантный 
генотип

MTHFR 71,4 23 5,6 49,2 42,4 8,4 0,0001* 1,45 (1,25–1,68)

677 C>T 0,0002** 1,83 (1,28–2,62)

MTRR 19 39 42 39,9 37,4 22,7 0,0005* 2,12 (1,29–3,5)

66 A>G 0,02*** 1,8 (1,35–2,5)

    * При сравнении встречаемости нормальных генотипов

  ** При сравнении встречаемости гетерозиготных генотипов
*** При сравнении встречаемости мутантных генотипов
Примечание. Генотип СС гена MTHFR (полиморфизма 677С>T) ассоциирован с нормальным уровнем гомоцистеина (за счет его реметилиро-
вания до метионина и нормальным метилированием ДНК) и низким риском сердечно-сосудистой патологии. Повышение встречаемости му-
тантного генотипа GG гена MTRR у долгожителей требует дальнейшего изучения и интерпретации с учетом уровней гомоцистеина, фолиевой 
кислоты и витамина В12.

Таблица 6

Распределение генотипов генов тромбоцитарного звена гемостаза, %

Ген

Долгожители Пожилые

p RR (95 % ДИ)нормальный 
генотип

гетерозигота
мутантный 
генотип

нормальный 
генотип

гетерозигота
мутантный 
генотип

FGB 45 50,5 4,5 56,6 36,6 6,8 0,05* 1,26 (0,99–1,61)

–455 G>A 0,001** 1,38 (1,09–1,75)

ITGB3 48,6 44,6 6,8 68,6 26,2 5,2 0,001* 1,4 (1,1–1,79)

1565 T>C 0,002** 1,7(1,27–2,3)

  * При сравнении встречаемости нормальных генотипов
** При сравнении встречаемости гетерозиготных генотипов
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группе старше 80 лет отмечено рядом зарубежных 

исследователей Европы и Южной Америки, что 

позволяет рассматривать HLA-DRB1*11 как эт-

нически независимый иммуногенетический маркер 

долголетия [12, 13, 24].

Снижение встречаемости отдельных HLA-

алле лей (HLA-DRB1*01, -DQB1*0302, 

DQB1*0501) у долгожителей может быть связа-

но с избирательной смертностью носителей дан-

ных аллелей вследствие развития у них сердечно-

сосудистых заболеваний [19, 20].

Заключение

Для долгожителя Московского региона харак-

терно благоприятное течение сердечно-сосудистой 

патологии на фоне определенных генетических ха-

рактеристик.

В группе долгожителей показано повышение 

частоты встречаемости следующих генотипов и ал-

лелей:

• в группе генов липидного обмена — генотип 

Н–Н– гена липопротеинлипазы, аллель ε2 гена 

аполипопротеина Е;

Таблица 7

Распределение аллелей гена HLA-DRB1

Аллель
Долгожители, n=177 Пожилые, n=262

OR 95 % ДИ р
абс. число % абс. число %

DRB1*01 27 7,6 66 12,5 0,697 0,501–0,967 0,019

DRB1*15 49 13,8 77 14,6 – – Недостоверно

DRB1*16 11 3,1 25 4,7 – – »

DRB1*03 28 7,9 47 8,9 – – »

DRB1*04 36 10,1 56 10,6 – – »

DRB1*11 78 22,0 73 13,9 1,361 1,136–1,629 0,0025

DRB1*12 8 2,2 11 2,0 – – Недостоверно

DRB1*13 42 11,8 64 12,2 – – »

DRB1*14 7 1,9 10 1,9 – – »

DRB1*07 44 12,4 69 13,1 – – »

DRB1*08 14 3,9 13 2,4 – – »

DRB1*09 5 1,4 6 1,1 – – »

DRB1*10 5 1,4 7 1,3 – – »

Таблица 8

Распределение аллелей гена HLA-DQВ1, %

Аллель
Долгожители, n=177 Пожилые, n=262

OR 95 % ДИ р
абс. число % абс. число %

DQB1*0201 61 17,2 98 18,7 – – Недостоверно

DQB1*0301 98 27,6 105 20,0 1,273 1,072–1,512 0,009

DQB1*0302 15 4,2 48 9,1 0,572 0,365–0,897 0,005

DQB1*0303 17 4,8 19 3,6 – – Недостоверно

DQB1*0304 4 1,1 4 0,7 – – »

DQB1*0305 0 0,0 1 0,1 – – »

DQB1*0401/0402 17 4,8 13 2,4 – – »

DQB1*0501 23 6,4 71 13,5 0,579 0,402–0,834 0,0008

DQB1*0502/0504 17 4,8 24 4,5 – – Недостоверно

DQB1*0503 9 2,5 10 1,9 – – »

DQB1*0601 9 2,5 13 2,4 – – »

DQB1*0602-8 84 23,7 118 22,5 – – »
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• в группе генов фолатного цикла — генотип 
СС гена метилентетрагидрофолатредуктазы (по-
лиморфизма 677С>T);

• в группе генов системы свертывания кро-
ви — гетерозиготные генотипы ТС гена тромбо-
цитарного рецептора фибриногена и GA гена бета-
фибриногена;

• в группе генов главного комплекса гистосов-
местимости — HLA-DRB1*11.

Представленные генотипы и аллели связаны 
с благоприятным течением возрастной патологии 
(преимущественно сердечно-сосудистой), и, как 
следствие, у носителей данных генотипов и аллелей 
вероятность долголетия выше, чем в общей попу-
ляции.
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Колоректальный рак (КРР), являясь одной из 
чаще всего встречающихся злокачественных па-
тологий в западных странах, примерно в полови-
не случаев диагностируется у пациентов старше 
70 лет. Несмотря на это, пожилых пациентов с 
КРР недостаточно полноценно обследуют, сле-
довательно, у них выявляют более запущенные 
стадии рака, они получают неадекватное лечение 
и мало представлены в клинических исследова-
ниях. Международным обществом гериатрической 
онкологии создана специальная комиссия для 
того, чтобы оценить возможность создания кли-
нических рекомендаций по лечению пожилых (ге-
риатрических) больных с диагнозом КРР. Обзор 
доказательств, представленных членами данной 
комиссии, подтверждает малочисленность кли-
нических исследований с участием геронтологи-
ческих больных и недостаток клинических реко-
мендаций с хорошим уровнем доказательности. 
Однако рекомендации, которые были представ-
лены на основе доступных данных и полученных 
результатов исследований, свидетельствуют, что 
исходы лечения пожилых больных КРР сопостави-
мы с результатами пациентов молодого возраста. 
Это дает надежду, что подобные усилия положат 
начало пути по созданию в будущем клинических 
рекомендаций, базирующихся на прочной клиниче-
ской доказательной базе.

Ключевые слова: колоректальный рак, рак тол-
стой кишки, рак прямой кишки, пожилой и старче-
ский возраст, геронтологические больные, хирур-
гическое лечение, химиотерапия

Люди старше 65 лет являются быстро расту-

щей частью населения в западных странах. Эта 

тенденция означает, что все бóльшая часть людей 

живет достаточно долго, чтобы у них развился рак. 

Последствиями этого является не только рост забо-

леваемости раком, но также увеличение числа по-

жилых онкологических больных, требующих лече-

ния. В Европе и в США более 60 % новых случаев 

заболевания раком и более 70 % летальных исхо-

дов вследствие онкологических заболеваний встре-

чаются в возрасте 65 лет и старше [1, 3, 4, 9, 17]. 

Приблизительно 50 % пациентов с колоректаль-

ным раком — старше 70 лет, и в данной возраст-

ной группе он занимает второе место среди причин 

летальных исходов от онкозаболеваний [22, 29]. 

Однако сравнительная выживаемость среди пожи-

лых (≥65 лет) пациентов с КРР хуже, чем боль-

ных молодого возраста вследствие выявления при 

первичной диагностике более запущенных стадий, 

а также того факта, что геронтологические больные 

часто получают недостаточно оптимальное лечение 

[7, 18, 21, 68]. Встает вопрос: что представляет 

собой пожилой пациент? В разных исследованиях 

показано, что не только хронологический возраст 

может кардинально отличаться от биологического, 

но также и термин «пожилой» варьирует в разных 

источниках от ≥65 лет до ≥80 лет [6, 34].

Большинство больных с I и II стадией КРР 

получают только хирургическое лечение, хотя 

небольшая доля пациентов с II стадией могут 

получить значимые преимущества от назначе-

ния им адъювантной химиотерапии [5, 12, 13]. 

Стандартом лечения рака толстой кишки III стадии 

является хирургическое с последующим назначе-

нием адъювантной химиотерапии, тогда как для 

больных с метастазами терапией выбора является 

назначение системной химиотерапии с применени-

ем новейших таргетных препаратов и решением во-

проса о целесообразности хирургического лечения 

в последующем. У больных с синхронными мета-

стазами наилучшей схемой лечения в большинстве 

случаев признается резекция первичной опухоли с 

последующим химиотерапевтическим лечением и 

решением вопроса об удалении, если это возмож-

но, метастатических очагов, однако данная тактика 

остается дискутабельной.

Следует обратить внимание на важный факт, 

что изначально решение о тактике лечения прини-

мает мультидисциплинарная команда. В случаях, 
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когда лечение изначально будет носить паллиатив-

ный характер, направленный на увеличение срока 

и улучшение качества жизни, должна выбираться 

наименее токсичная и наиболее действенная схема 

химиотерапии. С другой стороны, в случае, если 

целью является хирургическое лечение, напри-

мер, назначение неоадъювантной химиотерапии, 

способствующей последующей резекции потен-

циально удалимых метастазов в печени, высокий 

уровень токсичности назначаемых препаратов 

может считаться приемлемым для достижения по-

ставленной цели. Сходная ситуация при лечении 

рака прямой кишки III и IV стадии, включающего 

хирургический этап лечения и до- или послеопера-

ционную лучевую терапию и/или химиотерапию. 

Однако в Европе лечебные стратегии при лечении 

рака прямой кишки могут подразделяться на доо-

перационном этапе на назначение только лучевой 

терапии (короткий курс) или комбинации химио-

терапии с длительной лучевой терапией (дробно-

протяженный курс).

Доказательства, полученные на основе попу-

ляционных исследований, ясно демонстрируют, 

что геронтологических больных недостаточно 

полноценно обследуют, следовательно, у них вы-

являют более запущенные стадии болезни, они 

подвергают ся меньшему числу плановых операций 

[7, 8, 69] и менее вероятно получают химиотера-

пию или лучевую терапию, чем пациенты моло-

дого возраста [18, 52, 58, 66, 67]. В хирургиче-

ском лечении, в частности, может быть отказано 

вследствие предполагаемой высокой вероятности 

развития послеоперационных осложнений и ле-

тального исхода [25]. Это также может являться 

основанием для того, чтобы пожилые пациенты 

не попадали в репрезентативную группу в клини-

ческих исследованиях, так как не соответствуют 

критериям включения для хирургического, химио-

терапевтического и лучевого методов лечения или 

их комбинации [9, 38].

Исследование на основе популяционных дан-

ных 5 874 пациентов из ракового регистра Бургун-

дии показало, что выживаемость после операций 

улучшается, но имеет четкую связь с возрастом 

[49]. Средняя выживаемость среди пожилых паци-

ентов возрастает пропорционально числу больных, 

подвергшихся радикальным операциям. Среди 

более молодых пациентов (младше 75 лет) также 

отмечается увеличение уровня потенциально ради-

кальных операций, но достоверно выявлена только 

зависимость между увеличением выживаемости и 

распространенностью онкопроцесса для лиц с III 

стадией заболевания, получавших в последующем 

адъювантную химиотерапию [49]. В другом ис-

следовании на основе данных ракового регистра 

Бургундии только 34 % больных старше 75 лет 

подверглись радикальным хирургическим вмеша-

тельствам в сравнении с 54 % лиц более молодого 

возраста (р=0,001) [26]. Уровень выживаемости 

ожидаемо выше среди пациентов младше 75 лет в 

сравнении со старшей возрастной группой, также 

отмечено достоверное (р<0,0001) увеличение сро-

ков появления отдаленных метастазов и местных 

рецидивов [35].

Причины, по которым пожилые пациенты по-

лучают недостаточно оптимальное лечение, объяс-

няются тем, что геронтологических больных реже 

направляют к специалисту с необходимым для 

принятия правильного решения объемом знаний, 

вследствие физической и ментальной слабости, а 

также наличием множественных сопутствующих 

заболеваний и возрастных расстройств жизнедея-

тельности органов, которые в случае направления 

их на операцию и/или химиотерапевтическое ле-

чение могут создать трудности при лечении. Эти 

убеждения продолжают заставлять специалистов 

пренебрегать постоянно появляющимися дока-

зательствами, что при сравнении уровень вы-

живаемости пожилых онкологических больных 

и лиц молодого возраста при получении одина-

кового адекватного лечения сопоставим. Все вы-

шеизложенное послужило причиной создания 

Международным обществом гериатрической он-

кологии (SIOG) специальной комиссии для обзора 

доступных доказательств, итогом работы которой 

явилось создание соответствующих рекомендаций 

[54]. Нам представляется важным осветить в дан-

ном обзоре основные клинические рекомендации 

по лечению КРР у больных данной возрастной 

группы с учетом современных подходов.

Специальная комиссия состояла из одного ге-

ронтолога, одного хирурга, двух радиологов и пяти 

онкологов. Ключевые области для дискуссии были 

структурированы в четыре раздела.

Ключевые области для дискуссии:

1) диагностика, определение стадии и оценка 

пациентов;

2) хирургическое лечение пожилых больных;

3) химиотерапия и таргетная терапия больных 

пожилого возраста:

• адъювантная;

• лечебная;
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4) сравнение радикальной и паллиативной хи-

миотерапии у больных старшей возрастной группы.

Каждая область была представлена членам ко-

миссии одним из экспертов с учетом мнения и ком-

ментариев других членов комиссии.

Диагностика и оценка 
геронтологических больных

Основной целью исследования являлась раз-

работка необходимых требований для диагности-

ки и оценки геронтологического пациента. Пик 

встречаемости КРР, находящийся между 70 и 80 

годами, подтверждает, что группа населения пожи-

лого и старческого возраста является правильным 

объектом для проведения скрининга и диагности-

ки. Однако необходимо помнить, что так как це-

лью скрининга является выявление предраковых 

аденом (полипов), из которых в течение 5–10 лет 

после обнаружения образуются карциномы, целе-

сообразно проводить обследование лиц в возрас-

те 60–70 лет. В настоящее время обсуждаются и 

остаются дискутабельными преимущества и недо-

статки ряда скрининговых, диагностических мето-

дик и методов дооперационной оценки: анализ кала 

на скрытую кровь, ирригоскопия, сигмоидоскопия, 

колоноскопия, компьютерная томография, колоно-

скопия для диагностики и скрининга, МРТ и боль-

шое количество разных оценочных шкал. Также 

требует оценки стоимостная эффективность и со-

циоэкономический статус перечисленных методик.

Несмотря на то, что в имеющихся литератур-

ных источниках представлены сведения о резуль-

татах скрининга среди лиц молодого возраста и что 

ранние признаки, выявленные при диспансериза-

ции, могут проявиться в сроки 10 лет и более, лица 

пожилого возраста в обязательном порядке долж-

ны подвергаться скрининговым исследованиям. 

Это необходимо не только потому, что наибольший 

риск развития КРР приходится на возраст между 

70 и 80 годами, но и так как средняя ожидаемая 

продолжительность жизни 80-летнего человека на 

сегодняшний день оценивается в 11 лет для жен-

щин и 9 лет для мужчин, из которых 9 и 7 лет, 

соответственно, — при отсутствии каких-либо 

расстройств, снижающих качество жизни. В до-

полнение, контроль показателей анализа кала на 

скрытую кровь и последующие адекватные меры 

ощутимо снижают частоту осложнений КРР, тре-

бующих неотложной помощи, которая у лиц пожи-

лого возраста остается крайне высокой. Наконец, 

пожилые люди должны подвергаться скринингу, 

так как они, наконец-то, перестали исключаться из 

перечня лиц, которым целесообразно паллиативное 

лечение.

Более того, крайне важно не только для паци-

ентов, но и для страховых компаний, что только те 

пожилые больные, которые будут иметь предпо-

лагаемый положительный эффект вследствие про-

водимой терапии, подвергаются лечению [33, 42]. 

Таким образом, те геронтологические больные, у 

которых подтвержденный диагноз КРР не изме-

нит их уже ослабленный физикальный статус и те-

рапия не даст значимого эффекта, не должны под-

вергаться потенциально опасному лечению.

Рекомендации по скринингу, 
выявлению стадии и диагностике

Международное общество гериатрической он-

кологии рекомендует использовать для скрининга 

фекальный оккультный кровяной тест (FOBT), 

который на национальном уровне должен быть 

включен в скрининговые программы при необхо-

димости вместе с колоноскопией и сигмоскопией, 

выполняемыми с определенной осторожностью 

у пациентов пожилого и старческого возраста. 

Необходимо помнить, что с увеличением числа 

лиц, относящихся к этим возрастным категориям, 

подвергающихся скринингу, увеличивается частота 

потенциальных осложнений, в частности при вы-

полнении колоноскопии.

Рекомендации по диагностике рака толстой и 

прямой кишки следующие.

• При подозрении на рак толстой или прямой 

кишки необходимо выполнение колоноскопии.

• При подтверждении рака толстой кишки, для 

дооперационного выявления стадии должны быть 

выполнены КТ органов грудной и брюшной поло-

стей, МРТ или УЗИ органов брюшной полости и 

обзорная рентгенография органов грудной полости.

• При подтверждении рака прямой кишки не-

обходимо выполнить МРТ малого таза и КТ ор-

ганов грудной и брюшной полостей. Может также 

применяться МРТ или УЗИ органов брюшной 

полости в сочетании с обзорной рентгенографией 

органов грудной полости.

• Пациенты должны быть подвергнуты рутин-

ной колоноскопии и/или сигмоскопии в зависимо-

сти от места первичной опухоли и согласно мест-

ным практическим рекомендациям.

С учетом гетерогенности популяции пожилых 

больных, лица старше 65 лет должны подвергаться 

дооперационному обследованию, в которое необ-
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ходимо включать как рак-специфичную, так и об-

щую оценку пациента с точки зрения большинства 

общефизиологических параметров, связанных с 

возрастом, физиологической или психологической 

деятельностью и социальной составляющей. В слу-

чае оценки больных с выраженной сопутствующей 

физической и психологической патологией неплохо 

зарекомендовала себя шкала полной геронтологи-

ческой оценки (CGA — Comprehensive Geriatric 

Assessment) [27, 33], кроме того, возможно при-

менение местных скрининговых методик, которые 

используют при лечении подобных больных.

Для данных рекомендаций существует мно-

жество ограничений. Во-первых, как было уста-

новлено ранее, часто встречается значимое от-

личие между биологическим и хронологическим 

возрастом, что у пожилых людей сопровождается 

дополнительными осложнениями вследствие мно-

жественных потенциальных сопутствующих меди-

цинских, психологических и социальных проблем. 

Во-вторых, установлено практически полное от-

сутствие данных с высоким уровнем доказатель-

ности по всем аспектам лечения КРР у больных 

старше 75 лет.

Хирургическое лечение 
больных пожилого возраста

Хирургический метод, бесспорно, является 

наиболее успешным при лечении колоректальных 

опухолей. Улучшение выживаемости пациентов 

с КРР сопровождается, в то же время, возраста-

нием послеоперационной смертности из-за повы-

шения числа расширенных операций в сочетании с 

использованием более агрессивных методов лече-

ния регионарных и отдаленных метастазов [4, 7, 8, 

20, 35, 48, 49].

Реестр-обоснованное исследование 6 457 па-

циентов с КРР, диагностированным между 1985 и 

1992 г. в клиниках, объединенных в Роттердамский 

раковый регистр, подчеркивает несоответствие в 

лечении групп больных пожилого и молодого воз-

раста [25]. В среднем 87 % пациентов подверглись 

хирургическому лечению, но количество операций 

было ниже у больных старше 89 лет (67 %) и у 

пациентов с диагнозом рак прямой кишки (83 %). 

Уровень послеоперационной летальности среди лиц 

младше 60 лет составил 1 % и с возрастом посте-

пенно увеличивался. Среди пациентов старше 80 

лет операционный риск составил 10 %. При про-

ведении мультивариантного анализа, пол, возраст, 

степень распространенности процесса и стадия 

были признаны независимыми прогностическими 

факторами [25]. В другом исследовании больных 

80–90 лет показано, что уровень послеопераци-

онной летальности возрастает от 8 % между 80 и 

84 годами до 13 % между 85 и 89 годами и 20 % 

среди лиц старше 90 лет [24].

В системном обзоре опубликованных и обоб-

щенных данных 28 исследований, включающих 

34 194 пациента, проведенном объединенной 

группой по изучению КРР [69], выполнено срав-

нение исходов лечения пациентов 65–74, 75–84 

лет и старше 85 лет с группой пациентов младше 

65 лет. Полученные данные показали, что у по-

жилых больных отмечается повышенное число 

сопутствующих заболеваний, первичная диагно-

стика выявляет более запущенные стадии забо-

левания, существует большая вероятность разви-

тия ситуаций, требующих неотложной операции и 

меньшая вероятность, в сравнении с группой лиц 

молодого возраста, выполнения радикального пла-

нового хирургического вмешательства. Как и в 

Роттердамском исследовании, уровень послеопе-

рационных осложнений и смертности прогрессив-

но возрастает с увеличением возраста больного. 

Средняя выживаемость у пожилых больных также 

снижается, наряду с рак-специфичной выживаемо-

стью, где возрастзависимая разница еще более вы-

раженная. Таким образом, связь между возрастом 

и исходами хирургического лечения КРР является 

комплексной и может быть неявной из-за различий 

в стадии на момент постановки диагноза, располо-

жения опухоли, сопутствующей патологии и типа 

полученного лечения.

Однако существуют лишь незначительные со-

мнения, что тщательно отобранные пациенты даже 

старческого возраста при адекватно выполненной 

операции получат большие преимущества с значи-

мым числом выживших в сроки 2 года и более по-

сле хирургического вмешательства, независимо от 

их возраста. В поддержку сказанного свидетель-

ствуют рекомендации, основанные на анализе от-

даленных результатов лечения после перенесенных 

хирургических вмешательств 9 501 пациента стар-

ше 80 лет с диагнозом рак прямой кишки: «воз-

раст не должен отвлекать хирургов от использова-

ния оптимального лечения у пациентов умеренной 

группы риска» [41].

В отдельных исследованиях возраст был пока-

зан в качестве фактора, не связанного с местным 

рецидивированием, но, наряду с этим, отмечено, 

что частота отдаленного метастазирования у пожи-
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лых людей снижается [45]. В другом исследовании 

объем сопутствующей патологии сильно влиял на 

тип хирургического вмешательства (неотложное 

или плановое) и, как следствие, на отдаленные ре-

зультаты лечения [28]. При плановой хирургии, 

отдаленные канцер-связанные и ближайшие по-

казатели заболеваемости и смертности среди ге-

ронтологических больных сопоставимы с такими 

же данными среди пациентов младше 60 лет [15]. 

Более того, существуют четкие доказательства, что 

больные КРР старше 70 лет, перенесшие резекцию 

печени, показывают клинически достоверные хо-

рошие показатели безрецидивной [46, 47] и пяти-

летней выживаемости (таблица) [46]. Это важно 

в свете рекомендации выполнять резекцию печени 

пациентам при метастатическом поражении пече-

ни тогда, когда это возможно. Показатели смерт-

ности, однако, оказались выше в группе больных 

старше 70 лет (4,5 против 1,5 %) [26].

Применение шкал дооперационной оценки рака 

у пожилых (PACE — Preoperative Assessment of 

Cancer in the Elderly), являющихся комплексным 

оценочным опросником, включающим опросник 

CGA и другие, такие как таблица ECOG, опро-

сники ASA, POSSUM и Портсмутский вариант 

POSSUM, а также данные патоморфологического 

исследования помогают выявить факторы, прогно-

стически ухудшающие исход лечения [53, 60–62]. 

Результаты пилотного исследования показали, что 

опросник PACE, заполнение которого занимает 

около 20 мин, является практичным, недорогим, 

ясно воспринимаемым и приемлемым для пациен-

тов. Эти данные также дали возможность провести 

сравнительный анализ разделов и шкал опросника 

PACE с общей заболеваемостью (осложнениями) 

и специфической 30-дневной послеоперационной 

заболеваемостью (осложнениями) [14, 36], в ко-

тором были достоверно показаны высокие уровень 

значимости и корреляции разделов с долей ослож-

нений. Полученные данные нашли отражение в 

протоколах Международного общества гериатри-

ческой онкологии, принятых 2–4 ноября 2006 г. в 

Гааге (Нидерланды).

Таким образом, полученные доказательства 

даю  т весомые основания полагать, что отдаленные 

показатели выживаемости пожилых больных КРР, 

подвергшихся хирургическому лечению, являются 

сопоставимыми с такими же данными, полученны-

ми при наблюдении за лицами молодого возраста, 

хотя следует отметить, что общая выживаемость в 

группе пожилых пациентов выше в связи с иными 

факторами. Рекомендации по хирургическому ле-

чению КРР у лиц старшей возрастной группы при-

ведены ниже.

• По возможности всегда следует избегать не-

отложной колоректальной хирургии вследствие 

высокой вероятности развития предсказуемых 

осложнений.

• Применение колоректальных стентов долж-

но быть методом выбора при любой возможности 

с последующим обеспечением нутриционной под-

держки больного для облегчения его состояния и 

подготовки в течение 1–2 нед (после поступления 

по неотложным показаниям в стационар) к плано-

вому хирургическому вмешательству.

• Методом выбора должна являться плановая 

хирургия с проспективным анализом периопераци-

онных отклонений и тщательным планированием 

дальнейшего лечения.

• Пациентам пожилого и старческого возрас-

та без выраженной сопутствующей патологии не 

должны отказывать в плановой резекции печени 

при ее метастатическом поражении, основываясь 

на тщательной предоперационной подготовке и ка-

чественном послеоперационном ведении.

Химиотерапия колоректального рака 
у геронтологических больных

Химиотерапию применяют в адъювантном ре-

жиме при III стадии и в группе больных высокого 

риска при II стадии ракового процесса, а также при 

Резекция печени при метастатическом поражении печени, обусловленном колоректальным раком, 
у лиц старшей возрастной группы [63]

Показатель Пациенты младше 70 лет Пациенты старше 70 лет р 

Число больных 144 53 –

Заболеваемость, % 20,7 14,6 0,18

Смертность, % 5,7 2,1 0,19

Пятилетняя выживаемость, % 38 30 Недостоверно

Безрецидивная выживаемость, мес 25 23 Недостоверно
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лечении запущенных, обычно метастатических, 

форм заболевания.

Адъювантная химиотерапия

Применение адъювантной химиотерапии на-

правлено на уничтожение любых резидуальных 

микрометастазов, которые могли остаться по-

сле радикального хирургического вмешательства. 

Однако мнения о целесообразности такого спо-

соба лечения у пациентов старше 70 лет остаются 

противоречивыми из-за токсичности метода и воз-

можного наступления летального исхода от при-

чин, не связанных с раковым заболеванием.

Анализ обобщенных данных семи исследова-

ний, включающих 3 351 больного со II–III стади-

ей рака толстой кишки, которые получали лечение 

5-фторурацилом (5-ФУ) в сочетании с фолиевой 

кислотой (пять исследований) или левамизолом 

(два исследования), показал, что адъювантное ле-

чение при сравнении с хирургическим оказывает 

статистически значимый положительный эффект 

на среднюю выживаемость и время появления ре-

цидивов (р<0,001). Более того, не было отмечено 

никакой достоверной взаимосвязи возраста и эф-

фективности лечения, а токсический эффект хи-

миотерапии у больных старше 70 лет не возрастал, 

за исключением лейкопении в одном исследова-

нии. Однако проведенный сравнительный анализ 

четырех различных возрастных групп (≤50 лет, 

51–60 лет, 61–70 лет и >70 лет) показал, что ве-

роятность смерти от осложнений сопутствующей 

патологии, а не от рецидива рака, четко связана 

с возрастом. Пациенты 50 лет или младше име-

ют 2 % вероятность летального исхода от причин, 

не связанных с раком, тогда как в группе старше 

70 лет вероятность повышается до 13 %. Реестр-

обоснованное исследование 4 768 больных старше 

65 лет с III стадией рака толстой кишки, проводив-

шееся между 1992 и 1996 г., при котором половина 

пациентов получала адъювантную химиотерапию, 

показало, что основанная на 5-ФУ адъювантная 

терапия достоверно уменьшает летальность [67]. 

В другом ретроспективном обзоре 85 934 больных 

с III стадией рака толстой кишки, получавших ле-

чение с 1990 по 2002 г., было показано, что при-

менение адъювантного химиотерапевтического ле-

чения среди больных старшей возрастной группы 

занижено в сравнении с более молодыми пациента-

ми и составило 80; 70 и 40 % у пациентов <70 лет, 

70–79 лет и >80 лет, соответственно [39]. Однако 

установлено, что адъювантная химиотерапия повы-

шает показатели выживаемости пожилых пациен-

тов, также как и больных молодого возраста.

Более позднее рандомизированное исследова-

ние Х-ACT по сравнительному применению капе-

цитабина и 5-ФУ/лейковорина у больных с III ста-

дией рака толстой кишки при верхнем возрастном 

лимите 75 лет (хотя были включены и пациенты 

до 82 лет) показало, что не существует разницы 

в безопасности использования данного препарата у 

пациентов младше и старше 65 лет [65]. Следует 

отметить, что в специальных руководствах указа-

на необходимость предварительного исключения 

почечной недостаточности перед применением ка-

пецитабина [56]. Тем не менее, в недавнем отчете 

по пятилетней оценке эффективности этого про-

токола, представленном в 2009 г. на симпозиуме 

по гастроинтестинальному раку Американского 

общества клинической онкологии (ASCO), воз-

раст при проведении мультивариантного анализа 

был признан значимым фактором, влияющим на 

среднюю выживаемость. Схема UFT (оральный 

прием урацила в сочетании с тегафуром и фолиевой 

кислотой) также была признана одинаково эффек-

тивной с приемлемой токсичностью в сравнении с 

болюсным введением 5-ФУ/фолиевой кислоты у 

пациентов моложе и старше 60 лет [44]. В ретро-

спективном исследовании Королевского госпиталя 

Марсдена по применению адъювантной и пал-

лиативной химиотерапии для лечения КРР у 310 

больных 70 лет и старше показано, что в данной 

возрастной группе отмечался только мукозит при 

болюсном введении препаратов, при отсутствии 

каких-либо других отличий по токсичности [57]. 

В исследовании MOSAIC при сравнении адъю-

вантной терапии по схеме FOLFOX4 с инфузи-

онным применением 5-ФУ/фолиевой кислоты 

у больных разного возраста (≥70, но ≤75 лет) 

лучший эффект получили при использовании 

FOLFOX4. Несмотря на это, когда принималось 

решение по вышеизложенному исследованию о це-

лесообразности включения в протокол пациентов 

старше 75 лет, было установлено, что в настоящий 

момент нет ни одного реестр-обоснованного ис-

следования по применению данной схемы и отсут-

ствует любая информация по использованию такой 

комбинации препаратов у больных ≥75 лет.

Таким образом, токсичность может не являться 

основным фактором, ограничивающим лекарствен-

ное лечение рака толстой кишки у лиц пожилого 

возраста. С другой стороны, применение адъ-

ювантной химиотерапии на протяжении не менее 
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5 мес может оказаться важным при оценке эффек-

тивности, как было продемонстрировано в иссле-

довании больных раком толстой кишки старше 65 

лет [52].

Как следует из вышеизложенного, среди лиц 

пожилого возраста трудно оценить положитель-

ный эффект в отношении выживаемости из-за воз-

растания количества летальных исходов от иных 

причин. В недавних публикациях по применению 

адъювантной химиотерапии большей частью паци-

ентам со II стадией заболевания, от объединенной 

группы QUASAR, было показано, что при возрас-

те пациента более 80 лет адъювантная химиотера-

пия может быть целесообразна только при очень 

обоснованных преимуществах с тщательнейшей 

оценкой лечебной эффективности [59]. Еще более 

трудное решение вопроса о необходимости приме-

нения схем лечения с использованием сочетаний 

препаратов. Поэтому представляется сложным 

рекомендовать адъювантную химиотерапию всем 

пожилым больным.

Несмотря на то, что в исследования по при-

менению адъювантной химиотерапии включено 

очень малое число больных старше 80 лет, дока-

зательства о возможности адекватной переносимо-

сти пожилыми пациентами химиотерапевтическо-

го лечения (смотри ниже) позволяют заключить, 

что только возраст не может являться показанием 

к исключению любых больных с III стадией рака 

толстой кишки из числа лиц, которым необходимо 

рассмотрение вопроса о возможности адъювантной 

химиотерапии. С другой стороны, с точки зрения 

крайне малого количества данных по химиотера-

певтическому лечению больных старше 75 лет, 

возраст сам по себе может являться легитимным 

критерием ограничения. Совокупные рекоменда-

ции по проведению адъювантной химиотерапии 

пожилых больных приведены ниже.

Для осуществления адъювантной химиотера-

пии лиц старшей возрастной группы с III стадией 

КРР признано целесообразным применение сле-

дующих схем:

• инфузионное введение 5-ФУ;

• болюсное введение 5-ФУ в сочетании с лей-

коворином (однако вследствие потенциально бо-

лее высокого токсического эффекта от болюсного 

применения 5-ФУ, инфузионное введение должно 

быть схемой выбора при каждом возможном слу-

чае);

• капецитабин (предполагается, что пациенту 

будут даны четкие инструкции по тактике поведе-

ния при диарее и почечных расстройствах);

• болюсное/инфузионное введение 5-ФУ в 

комбинации с оксалиплатином (FOLFOX), хотя 

данные по применению у лиц старше 75 лет отсут-

ствуют.

Химиотерапевтическое лечение метаста-
тического колоректального рака

Эффективность применения 5-ФУ в лечении 

больных пожилого и старческого возраста ретро-

спективно была ясно продемонстрирована в срав-

нении с паллиативным уходом [16] и в детальном 

анализе 22 исследований II и III фазы, в которых 

были оценены данные о 629 больных старше 70 

лет [29]. Позднее, при сравнении исходов лече-

ния больных пожилого и молодого возраста, по-

лучавших паллиативную терапию, показано, что 

обе группы демонстрировали сходный уровень 

эффективного ответа на терапию, безрецидивной 

и однолетней выживаемости, в старшей возраст-

ной группе отмечалось лишь небольшое сниже-

ние показателя общей выживаемости (р=0,04) 

[57]. Невариантный и мультивариантный анализ 

на основе данных историй болезни 602 больных, 

включенных в два исследования III фазы терапии 

иринотеканом (одно в первой линии, второе во вто-

рой линии лечения), направленный на определение 

факторов, влияющих на выживаемость, показал, 

что терапия, основанная на иринотекане, независи-

мо связана с улучшением выживаемости больных, 

а возраст не является прогностическим фактором 

[50]. Малочисленные данные исследований двух 

таргетных препаратов, использующихся в лечении 

КРР, — бевацизумаба [2, 37, 43] и цетуксимаба 

[23, 63] — позволяют полагать, что они являются 

достаточно безопасными для применения у герон-

тологических больных. Однако требуется дальней-

шее изучение данного вопроса.

Сравнение радикальной и паллиативной 
химиотерапии у геронтологических больных

Несмотря на недавние успехи по применению 

первой линии химиотерапии у пациентов с диссеми-

нированным КРР, в частности с поражением пече-

ни, резекция печени представляется единственным 

методом выбора, влияющим на отдаленную вы-

живаемость, и также методом лечения пациентов 

с метастазами КРР в печень. В течение последних 
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пяти лет было установлено, что назначение предо-

перационной, неоадъювантной комбинированной 

химиотерапии может приводить к уменьшению 

размеров метастазов КРР в печень и делать из-

начально нерезектабельные метастазы резекта-

бельными [10, 19, 30, 32], а добавление таргетных 

препаратов [31, 37, 55] или третьего цитостатика в 

комбинации с общепринятыми схемами химотера-

певтического лечения в данных клинических ситуа-

циях может более эффективно изменять их состоя-

ние. Однако практически ни в одно клиническое 

исследование по дооперационной химиотерапии 

не были включены лица пожилого и старческого 

возраста. Определенно следует подчеркнуть, что 

переносимость геронтологическими больными ряда 

сочетаний цитотоксической химиотерапии, если не 

большинства, применяемых в настоящий момент 

схем химиотерапевтического лечения, нуждается 

в дальнейшем изучении. Неоадъювантная химио-

терапия также сочетается с повышенным уровнем 

послеоперационных осложнений [40]. Недавнее 

ретроспективное исследование на основе мате-

риалов из базы данных LiverMetSurvey показало, 

что при тщательном отборе выполнение резекции 

сегментов печени с метастазами у больных герон-

тологического профиля сопровождается хорошими 

результатами с уровнем пятилетней выживаемости 

до 37 % [11]. Однако в данной группе больных от-

мечается повышенный уровень периоперационной 

летальности.

Таким образом, при лечении геронтологических 

больных остается нерешенным следующий вопрос: 

должны ли мы делать все возможное для гепатэк-

томии, подвергая пациентов интенсивной пери-

операционной химиотерапии или оптимизируя ле-

чебную химиотерапию и держа в уме возможность 

хирургического вмешательства в зависимости от 

ответа, полученного на лечение?

Рекомендации приведены ниже.

• Установлено, что геронтологические больные 

получают преимущества по выживаемости при 

проведении системной химиотерапии.

• Инфузионное введение 5-ФУ в сравнении с 

болюсным является более эффективным и менее 

токсичным.

• Комбинированная химиотерапия с включени-

ем и без бевацизумаба должна быть методом вы-

бора.

• При использовании капецитабина необходи-

ма коррекция дозы с учетом оценки клиренса креа-

тинина.

• Цетукасимаб и панитумумаб должны приме-

няться в рамках показаний, изложенных в лицен-

зированном контексте их аннотаций. Хотя данные 

о применении этих препаратов в лечении геронто-

логических больных единичные, маловероятно, что 

они обладают худшей переносимостью при сравне-

нии различных возрастных групп.

Выводы и рекомендации 
по дальнейшей работе

Исходя из данных клинических исследований 

по лечению геронтологических больных, представ-

ленных выше, и несмотря на то, что лица старше 

70 лет составляют более половины пациентов с 

колоректальным раком, наши знания по примене-

нию разных терапевтических стратегий в данной 

возрастной группе крайне ограничены [51, 64, 70]. 

Низкий уровень включения в протоколы иссле-

дований, варьирующий от 1/
4
 до 1/

3
 геронтологи-

ческих больных из числа тех, кому потенциально 

возможно назначение химиотерапевтического ле-

чения, может являться причиной подобного со-

стояния дел.

Наиболее частыми препятствиями, о кото-

рых имеются данные в литературных источниках, 

были ограничительные заключения терапевтов и 

критерии исключения в протоколах исследований 

(установленный заранее возрастной лимит, огра-

ничения по сопутствующей патологии и требования 

к функциональному статусу для оптимальной пере-

носимости проводимой терапии). Другими препят-

ствиями являлись недостатки догоспитального эта-

па по обследованию геронтологических больных, 

осуществлению мер наблюдения и ухода, необхо-

димость большего количества времени для обще-

ния с пожилым пациентом. По схожим причинам, 

таким как неадекватная оценка предполагаемой 

переносимости химиотерапии геронтологически-

ми больными, таких пациентов заранее исклю-

чают из клинических исследований. Необходимо 

честно признать, что онкологическое сообщество 

в настоящий момент при проведении клинических 

исследований подбирает приблизительные дози-

ровки препаратов для больных геронтологическо-

го профиля. Поэтому мы направляем усилия на 

подбор для больных данной возрастной группы 

адекватных дозировок препаратов с точки зрения 

предсказуемого и переносимого уровня токсично-

сти. Рекомендации SIOG по лечению геронтологи-

ческих больных колоректальным раком приведены 

ниже.
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• Важно установить усредненные параметры 

плановой терапии для лечения больных колорек-

тальным раком пожилого и старческого возраста.

• Пожилым пациентам в обязательном порядке 

должны осуществляться скрининг и ранняя диа-

гностика.

• Пожилые больные должны подвергаться бо-

лее агрессивным (от общепринятых) методикам 

лечения, сопоставимым с теми, которые использу-

ют при терапии более молодых пациентов.

• Больные должны получать продуманное, от-

носительно его безопасности и эффективности, 

более интенсивное и адекватное лечение с учетом 

биологического возраста и сопутствующей патоло-

гии.

• Целью лечения должно быть максимальное 

увеличение показателей средней выживаемости 

при минимальной токсичности и достижении наи-

лучших преимуществ для пациентов.

• Нужно, как и у больных младшей возрастной 

группы, стараться идентифицировать (с точки зре-

ния фармакогенетики и т. п.) пациентов, подходя-

щих для проведения адекватной схемы лечения.

Заглядывая в будущее, необходимы изменения 

в клинической практике колоректальной онкохи-

рургии и дизайне клинических исследований, кото-

рые будут включать сочетание адекватных оценоч-

ных шкал со стандартизированным стационарным 

лечением больных различных возрастных групп.
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Colorectal cancer (CRC) is one of the commonest malignancies of Western countries, with 
approximately half the incidence occurring in patients >70 years of age. Elderly CRC patients, however, 
are insuffi cient to fully examined, therefore, they receive inadequate treatment and underrepresented in 
clinical trials. The International Society of Geriatric Oncology created a task force with a view to assessing 
potential for developing guidelines for the treatment of elderly (geriatric) patients. A review of the evidence 
presented by the task force members confi rmed the paucity of clinical trial data in elderly people and the 
lack of evidence-based guidelines. However, recommendations have been proposed on the basis of the 
available data and on the emerging evidence that treatment outcomes for fi t, elderly CRC patients can 
be similar to those of younger patients. This gives hoped that such efforts will pave the way for formal 
treatment guidelines based upon solid scientifi c evidence in the future.
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Представлены результаты лечения пожилых 
больных раком молочной железы в разных цен-
трах, когорта составляет до 1 922 пациентов. 
Отмечены лучшие показатели выживаемости этой 
категории при применении стандартных схем лече-
ния (как у основной категории больных). Однако 
возраст больных (70–80 лет), в большинстве слу-
чаев, является барьером при назначении адекват-
ного лечения, 54–98 % пациентов не получают стан-
дартного лечения.

Ключевые слова: рак молочной железы, пожи-
лой возраст, стандарт лечения

Общеизвестно, что рак молочной железы 

(РМЖ) является наиболее распространенным за-

болеванием среди женщин в промышленно разви-

тых странах. Характерно также и то, что в 48 % 

случаев он выявляется у пациенток 65 лет и, более 

чем в 30 %, старше 70 лет [1, 12, 13], причем не 

всегда на ранних стадиях заболевания.

Тем не менее, пациентки этой возрастной ка-

тегории обычно не включаются (согласно услови-

ям исследования или по умолчанию — нежеланию 

врача) в клинические исследования по проведению 

химиотерапии. Таким образом, у этих больных 

меньше шансов получить соответствующее стан-

дартам лечение, что приводит к снижению как 

безрецидивной, так и общей выживаемости [3, 14, 

16]. Поэтому весьма ценны и важны результаты 

клинических исследований, проведенных среди 

больных РМЖ этой возрастной категории.

В клинике университета Ульма (Германия) про-

ведено ретроспективное клиническое исследование 

когорты из 1 922 пациенток в возрасте не менее 

50 лет с РМЖ. Период наблюдения — с 1992 по 

2000 г.

Проведен анализ групп пациенток, разделен-

ных по возрасту: 70 лет, 70–74 года, 75–79 лет 

и 80 лет, по сравнению с пациентками 59–65 лет.

Несмотря на стандарты оперативного лечения 

в зависимости от размера опухоли, предложен-

ные в Санкт-Галлене [6], пожилые больные под-

вергались мастэктомии чаще (цифры постоянно 

увеличиваются с возрастом — с 17 до 46 %), чем 

молодые пациентки (6–10 %). Лучевую терапию 

выполняли нечасто у более пожилых больных (в 

9 % при возрасте менее 70 лет, 14; 32 и 60 % в 

подгруппах 70–74,75–79 и старше 80 лет, соот-

ветственно).

Приверженность к гормональной терапии не 

менялась значительно в зависимости от возраста 

(ее получали 86–93 % пациенток пожилого воз-

раста и 87–88 % более молодых женщин). Что 

касается химиотерапии, то тут отмечается явная 

«дискриминация» в зависимости от возраста: ее не 

получали 54 % женщин 70–74 лет, 77 % пациен-

ток 75–79 лет и 98 % пациенток 80 лет и старше.

При сравнении безрецидивной выживаемости 

и общей выживаемости в зависимости от возраста 

и выполненного лечения, отмечали следующие тен-

денции. Оба вида выживаемости были практически 

одинаковы среди молодых и пожилых женщин при 

сравнении по хирургическому лечению. При изуче-

нии связи с лучевым лечением, безрецидивная вы-

живаемость (р=0,0281) и общая выживаемость 

(р=0,0220) значительно увеличились у молодых 

женщин, в то время как этого не наблюдалось у по-

жилых женщин.

Изучение выживаемости в связи с гормональ-

ным лечением, как, впрочем, и с химиотерапевти-

ческим, не выявило существенных отличий в раз-

ных возрастных группах.

Среди женщин старшего возраста специально 

было изучено влияние сопутствующих заболеваний 

на безрецидивную и общую выживаемость при на-

значении специального лечения, но никаких суще-

ственных различий найдено не было. Результаты 

этих исследований показали, что стандарты лече-

ния РМЖ применяют, в основном, у женщин до 

70 лет. А «бездействие» в применении лучевого 

лечения имеет сильное негативное влияние на вы-

живаемость во всех группах пациентов.
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Ряд авторов, проводящих аналогичные ис-

следования в других развитых странах [6–8, 14], 

подтверждают, что 13–54 % пациентов старшего 

возраста не получают стандартного лечения, пред-

усмотренного мировым онкологическим сообще-

ством.

Интересные результаты получены Early Breast 

Cancer Trialists’ Collaborative Group [5], сообщив-

шими, что среди женщин 80 лет, которым вы-

полняли органосохранную операцию, лучевую и 

адъ ювантную терапию, пятилетняя выживаемость 

была выше, чем среди пациенток этой же возраст-

ной категории, которым выполняли лишь мастэк-

томию или мастэктомию и адъювантную терапию.

Ряд исследователей [2, 11] показали, что по-

слеоперационная лучевая терапия (после органо-

сохранной операции) значительно уменьшает ча-

стоту местного рецидива. В исследование Trialist’s 

Collaborative Group (EBCTCG) [4] были вклю-

чены 7 300 женщин, которым выполнена органо-

сохранная операция. Частота местного рецидива 

в течение пяти лет составила 7 % при применении 

лучевой терапии, против 26 % в контрольной груп-

пе, но пациенты не были стратифицированы по 

возрасту.

Согласно консенсусу в Санкт-Галлене, при на-

личии гормончувствительности показано гормо-

нальное лечение. Гормональное лечение широко 

используют у пожилых пациентов. Результаты 

H. B. Muss [10] подтверждают, что 100 % пяти-

летняя общая и безрецидивная выживаемость были 

достигнуты при приеме тамоксифена по сравнению 

с 89 % при отсутствии его приема (р=0,078). 

Другие исследователи не выявили такой разницы 

[5], однако они заметили значительное снижение 

общей и безрецидивной выживаемости при нали-

чии гормональной чувствительности опухоли и от-

сутствии гормонального лечения у более молодых 

пациентов (50–55 лет).

Что же касается применения химиотерапии, то 

некоторые авторы [9] сообщают о значительном 

снижении смертности у женщин старше 65 лет, а 

также старше 70 лет, которые получали и химио-

терапию. Они предполагают, что возраст сам по 

себе не должен быть противопоказанием для хи-

миотерапии. Аналогичные результаты сообщили и 

другие исследователи [11, 15], которые показали, 

что назначение химиотерапии пожилым больным 

особенно оправданно при эстрогенотрицательных 

опухолях. Однако необходимо проводить рандо-

мизированные контролируемые исследования для 

подтверждения вышеуказанных результатов, при-

чем с оценкой сопутствующих заболеваний и изу-

чением ограничений, которые не позволяют приме-

нять стандарты лечения у данных больных.

Результаты проведенных исследований пока-

зывают, что возраст пациенток является (всюду) 

основным определяющим фактором для выбора 

лечения. Совершенно очевидно, что после 70 лет 

очень редко назначают лучевую и химиотерапию.

Стандарты лечения, связанные с TNM, при ле-

чении больных пожилого возраста не применяют, 

что также негативно влияет на их выживаемость.
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В настоящее время постоянно увеличивающееся 
число людей пожилого и старческого возраста не 
получают в достаточном объеме со стороны служб 
здравоохранения и органов социальной опеки той 
медико-социальной помощи, которая им необхо-
дима. В данной статье раскрывается сущность 
такого понятия, как феномен старческой астении. 
Также представлена характеристика алгоритма 
специализированного гериатрического осмотра, 
который включает не только традиционную, но и 
очень важную для пожилого человека специаль-
ную часть, в частности оценку равновесия и поход-
ки, выявление состояния питания для объективи-
зации синдрома мальнутриции, оценку состояния 
психических функций, уровня активности пожило-
го человека, состояния передвижения, детальное 
выявление социальных особенностей жизни по-
жилого человека, качества его жизни. Применение 
описанного алгоритма позволит значительно по-
высить качество оказываемой гериатрической 
помощи за счет объективизации имеющейся у по-
жилого человека патологии и оценки того объема 
медико-социальной помощи, в которой он нужда-
ется.

Ключевые слова: специализированный гериа-
трический осмотр, старческая астения

В настоящее время в нашей стране гериатрия 

является клинической специальностью, которая в 

наибольшей степени нуждается в серьезной транс-

формации, формировании понятийного аппарата, 

выделении специфического объекта воздействия 

лечебно-реабилитационных мер. Это связано с тем, 

что всё увеличивающееся число людей пожилого и 

старческого возраста, присущая им множествен-

ность патологии, высокая степень зависимости от 

социальной среды не находят адекватной помощи 

и отклика со стороны служб здравоохранения и 

системы социальной помощи, что диктует необхо-

димость развития специальной гериатрической по-

мощи в соответствии с мировыми подходами.

С этих позиций основной точкой приложения 

гериатрической службы могут быть пациенты по-

жилого и старческого возраста, страдающие фено-

меном так называемой старческой астении (англ. 

frailty) [2, 21].

Старческая астения является закономерным ко-

нечным этапом жизни человека, который характе-

ризуется следующими проявлениями: развернутая 

симптоматика возрастных инволютивных измене-

ний; наличие хронических заболеваний, в том числе 

ассоциированных с возрастом (например, катарак-

та, пресбиопия, болезнь Альцгеймера и прочее); 

особенности образа жизни человека старческого 

возраста (низкий уровень активности, нарушение 

функциональных стереотипов, искаженное воспри-

ятие действительности за счет возрастных измене-

ний центральной нервной системы); влияние усло-

вий окружающей среды — социальных (изменение 

семейного статуса, одиночество, уровня занятости, 

уход на пенсию), финансово-экономических (низ-

кий уровень пенсий, сниженная доступность про-

дуктов питания); изменение самооценки (зави-

симость от других людей, снижение самооценки, 

отсутствие восприятия старения и связанных с ним 

проблем) [12, 17].

Надо отметить, что описанный феномен стар-

ческой астении является следствием и итогом раз-

вития характерных именно для пожилого и стар-

ческого возраста так называемых гериатрических 

синдромов, которых, по литературным данным, 

насчитывается более 65. Основные из них следую-

щие: синдром нарушения передвижения, синдром 

мальнутриции, синдромы недержания мочи и кала, 

синдром падений, синдром когнитивного дефици-

та, нарушений памяти и деменции, синдром деги-

дратации, синдром возрастного андрогенного де-

фицита, синдром нарушения адаптации и пр. [10].
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С нашей точки зрения, осмотр пациента гериа-

трического профиля должен быть организован и 

проведен с точки зрения изложенных подходов.

Специализированный гериатрический осмотр 

(англ. comprehensive geriatric assessment), по совре-

менным представлениям, включает как традицион-

ные меры сбора анамнеза, физикальный осмотр, 

так и ряд специфических моментов. К ним целе-

сообразно отнести следующие.

Сбор анамнеза. Особенностью сбора анамне-

за в пожилом и старческом возрасте будет более 

высокая степень выявления социальной стороны 

жизни человека, которая имеет важное влияние на 

его физическое состояние. Особое значение приоб-

ретают: выявление особенностей социальных от-

ношений (наличие членов семьи или других людей, 

которые могут оказывать помощь или ухаживать 

за пожилым человеком, выявление потребности в 

направлении в дом престарелых, организации со-

циальной помощи на дому); сбор информации о 

социальной патологии (синдрома насилия над ста-

риками); выявление условий жизни пожилого че-

ловека, доступности пищи, возможности передви-

гаться, наличие безбарьерной безопасной среды, в 

том числе в плане профилактики синдрома падений 

[3]. При сборе анамнеза у гериатрического паци-

ента важно также обратить внимание на статус 

питания (наличие похудения, объем и характер 

принимаемой пищи, наличие признаков гериатри-

ческих синдромов дегидратации, мальабсорбции, 

сенильной анорексии); важно выявить наличие ча-

сто распространенных в пожилом возрасте синдро-

мов недержания мочи и кала [4, 6]. Также нельзя 

упустить из виду способность пожилого человека к 

передвижению (в том числе признаки саркопении, 

падений в анамнезе, симптомов, которые ограни-

чивают передвижение — боли в суставах, боязнь 

передвижения, головокружение и пр.); состояние 

когнитивных функций; фармакологический анам-

нез (выявление спектра препаратов, которые при-

нимает пациент, а также синдрома полипрагмазии) 

[5].

Физикальный осмотр. Наряду с традицион-

ными подходами к физикальному осмотру человека 

любого возраста, в гериатрии важно объективизи-

ровать позиции, которые имеют значение в фор-

мировании старческой астении: причины снижения 

основных функциональных способностей у челове-

ка пожилого и старческого возраста, пути воздей-

ствия заболеваний на состояние повседневной ак-

тивности; влияние функциональных изменений на 

качество жизни человека пожилого возраста, его 

способности к социализации [18]. Подробное опи-

сание физикального статуса важно с точки зрения 

последующего формирования комплекса лечебно-

реабилитационных мер, направленных на преду-

преждение или преодоление феномена старческой 

астении [27, 29].

Специализированная часть клиническо-

го осмотра пациента пожилого и старческого 

возраста. Данная часть осмотра должна быть 

направлена на объективизацию функциональных 

возможностей человека пожилого и старческого 

возраста.

• Оценка равновесия и походки необходима, в 

первую очередь, для выявления риска падений [7].

• Выяснение состояния питания для объекти-

визации синдрома мальнутриции (недостаточности 

питания), который встречается у 45 % людей по-

жилого и старческого возраста. В этой части обсле-

дования гериатрического пациента важно приме-

нять опросники и шкалы, например Ноттингемский 

опросник для выявления риска развития синдрома 

мальнутриции, опросник выявления пищевого ре-

жима (Чехия), опросник оценки статуса питания и 

другие, которые позволяют выявить риск развития 

и диагностировать имеющийся синдром мальну-

триции [2, 9].

• Оценка состояния психических функций — 

принципиально важная позиция, так как для по-

жилого человека именно психические нарушения 

являются одной из главных причин потери способ-

ности к самостоятельной жизни [8]. Необходимо 

провести оценку состояния когнитивных функций, 

для чего также целесообразно применять специ-

альные тесты (тест Фольштейна, или Mini-mental 

state examination, тест рисования часов, тест для 

клинической оценки деменции, когнитивную шкалу 

для оценки наличия болезни Альцгеймера и про-

чие); выявить состояние сферы эмоций, для чего 

может быть применена шкала депрессии пожилого 

возраста, шкала депрессии Гамильтона, шкала де-

прессии Бека и другие стандартизированные мето-

дики [24, 28].

• Оценка уровня активности пожилого чело-

века особенно важна при синдроме деменции, что 

может быть проведено при помощи теста Бартела, 

индекса активности повседневной жизни (ADL-

index) [15, 30].

• Оценка состояния передвижения (оценка ки-

незиологических функций) включает выявление 

не только нарушений способности к передвиже-

нию по соматическим причинам, но и при нервно-

психической патологии, например при синдроме 
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деменции, а также выяснение условий, в которых 

находится пожилой человек (всевозможные барье-

ры, ограничивающие передвижение, и т. д.) [16]. 

Для этого целесообразно применять разные шка-

лы, например индекс Каца, шкалу оценки функ-

циональной независимости, шкалу оценки ходьбы 

Ранкина и др. [20]. Не следует забывать также и 

о хорошо известных тестах, позволяющих оценить 

способность к передвижению, например тесте с 

шестиминутной ходьбой [11].

• Выявление социальных особенностей жиз-

ни пожилого человека. Здесь важно оценить, на-

сколько он включен в систему социальных отноше-

ний, с кем он общается, на кого может положиться 

[25]. По данным специалистов Гарвардского уни-

верситета, социальные отношения в пожилом воз-

расте расцениваются как удовлетворительные в 

следующих случаях: жизнь в браке или с партне-

ром, очные контакты не менее чем с тремя род-

ственниками или друзьями в месяц, телефонное 

общение не менее чем с 10 людьми (родственники, 

друзья, бывшие сослуживцы и пр.) в течение года, 

участие в церковных богослужениях, посещение 

социальных мероприятий для людей пожилого и 

старческого возраста, заинтересованность в жизни 

общества, например участие в выборах [30]. Для 

оценки степени социализации пожилого челове-

ка также можно применять опросники, например 

Лого-тест, шкалу Филадельфийского гериатриче-

ского центра [13].

• Оценку качества жизни человека пожило-

го и старческого возраста целесообразно прово-

дить, применяя специальные опросники, например 

SF- 36, EQ-5D, шкалу комплексной оценки ка-

чества жизни FACIT, опросник DEMQOL и др. 

[19, 22].

Применение алгоритма специализированного 

осмотра гериатрического пациента дает возмож-

ность оценить наличие и фазу инволютивных из-

менений, которые протекают в несколько фаз: 

асимптомная фаза (инволютивные изменения сла-

бо выражены и не снижают степень активности 

пожилого человека); манифестная фаза (сочетание 

инволютивных изменений с хроническими заболе-

ваниями, присущими для человека в пожилом воз-

расте, снижают степень независимости, вызывают 

выраженные нарушения жизнедеятельности); фаза 

формирования инвалидности и старческой астении, 

для которой характерны выраженные ограничения 

жизнедеятельности и затруднения самообслужи-

вания; терминальная фаза (развитие выраженных 

функциональных изменений, что приводит к вы-

нужденному лежачему образу жизни с развитием 

синдрома длительной иммобилизации) [14, 23].

Наконец, именно описанный алгоритм клини-

ческого осмотра пациента дает возможность диа-

гностировать состояние старческой астении, кото-

рая включает снижение массы тела не менее чем 

на 4,5 кг в год, саркопению (снижение мышечной 

силы по данным объективного осмотра), наруше-

ния походки, низкий уровень двигательной актив-

ности, развитие деменции [1, 26].

Таким образом, применение описанного алго-

ритма специализированного клинического осмотра 

человека пожилого и старческого возраста позволя-

ет не только объективизировать имеющиеся у него 

заболевания, но дает возможность оценить степень 

независимости пожилого человека, что чрезвычай-

но важно для организации ему адекватной не толь-

ко медицинской, но и социальной помощи, которые 

составляют содержание гериатрических мер.
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Проведено клиническое слепое рандомизиро-
ванное плацебо-контролируемое исследование 
эффективности применения пептидного биорегу-
лятора мочевого пузыря препарата «Читомур®» 
для лечения мужчин старших возрастных групп с 
доброкачественной гиперплазией предстательной 
железы (ДГПЖ). Оценивали влияние препарата на 
основные уродинамические показатели, динамику 
симптомов нарушения функции нижних мочевых 
путей, объем предстательной железы и качество 
жизни мужчин 62–83 лет с этим заболеванием. 
Установлено, что курсовое применение пептид-
ного биорегулятора Читомура® у пациентов пожи-
лого и старческого возраста с ДГПЖ достоверно 
улучшает основные параметры мочеиспускания, 
что сопровождается повышением качества жизни. 
Достигнутое улучшение показателей уродинамики 
и качества жизни не снижается в течение месяца 
после окончания курса лечения. При исследова-
нии не выявлено побочного действия препарата, 
что важно для пациентов старших возрастных 
групп и существенно отличает его от общеприня-
тых лекарств.

Ключевые слова: мужчины пожилого и старче-
ского возраста, доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы, пептидный биорегулятор 
мочевого пузыря, показатели уродинамики, каче-
ство жизни

В структуре урологических заболеваний муж-

чин старших возрастных групп значительное ме-

сто занимает доброкачественная гиперплазия 

предстательной железы (ДГПЖ) [11]. В связи с 

неуклонным увеличением доли людей пожилого и 

старческого возраста в структуре населения раз-

витых стран, проблема ДГПЖ с каждым годом 

будет приобретать все бóльшую остроту. Первые 

признаки ДГПЖ, по данным 1 075 исследований 

S. J. Berry и соавт. (1984) [12], обнаружили у 8 % 

мужчин 31–40 лет. Затем частота этой патологии 

быстро нарастает и достигает у мужчин старше 61 

года 70 % и больше. После 90 лет частота ДГПЖ 

может достигать 90 %. В структуре заболеваний 

почек и мочевыводящих путей на долю этого за-

болевания у мужчин приходится до 74 % [8]. При 

профилактическом обследовании мужчин старше 

50 лет ДГПЖ обнаруживают в 10–15 % случаев, 

однако клинические проявления болезни наблюда-

ют далеко не у всех [6]. У 94 % мужчин 60 лет и 

старше имеет место в той или иной степени увели-

чение предстательной железы [9]: при обследова-

нии 648 мужчин 50–86 лет ДГПЖ была диагно-

стирована у 242 (37,34 %), в том числе у 11,3 % 

мужчин 50–59 лет, у 36,5 % мужчин 60–69 лет, 

у 42,8 % мужчин 70–79 лет и у 94 % мужчин 

80 лет и старше. Следует отметить, что ДГПЖ 

существенно ухудшает качество жизни мужчин по-

жилого и старческого возраста и затрудняет лече-

ние сопутствующих заболеваний [10].

Таким образом, поиск новых эффективных 

средств для профилактики и лечения больных с 

ДГПЖ является важной задачей современной 

урологии и геронтологии в связи с высокой рас-

пространенностью этого заболевания среди муж-

чин старших возрастных групп. Существует опыт 

применения пептидных биорегуляторов для ле-

чения урологических заболеваний [1–3]. В рабо-

те В. В. Барабанова и соавт. было показано, что 

пептидный биорегулятор предстательной железы 

Простатилен оказывал нормализующее действие 

на сократительную активность гладкомышечных 

клеток мочевого пузыря [4].

Целью настоящего исследования было изучение 

клинической эффективности применения пептид-

ного биорегулятора Читомура® на основе экстрак-

та из мочевого пузыря телят для лечения мужчин 

пожилого и старческого возраста с ДГПЖ.
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Материалы и методы

В слепое рандомизированное исследование 

были включены 50 пациентов 62–83 лет (средний 

возраст 69,56±0,9 года) с диагнозом доброкаче-

ственная гиперплазия предстательной железы с 

давностью заболевания 5 мес–9 лет, которые отве-

чали критериям включения: наличие симптомати-

ческой и морфологически подтвержденной ДГПЖ 

при уровне простатического специфического анти-

гена более 4 нг/мл, но менее 10 нг/ мл; выражен-

ность симптомов по шкале I-PSS более 7 баллов, 

Q
max

 более 5 и менее 15 мл/с, объем остаточной 

мочи не более 200 мл, объем простаты более 25 

см3. Критериями исключения являлись: хирурги-

ческие вмешательства на органах малого таза, тер-

мотерапия; лучевая терапия органов таза; склероз 

шейки мочевого пузыря; увеличение средней доли 

простаты; стриктура уретры; осложненное течение 

ДГПЖ (в том числе камни и дивертикулы моче-

вого пузыря, рецидивирующая мочевая инфек-

ция, ХПН, нарушение функции верхних мочевых 

путей); онкологические заболевания (в том числе 

рак простаты); значимые кардио- или цереброва-

скулярные нарушения; психические заболевания 

и поражения центральной нервной системы; диа-

бетическая нейропатия; нейрогенные расстройства 

мочеиспускания; почечная, печеночная недоста-

точность; другие угрожающие жизни состояния; 

прием препаратов, влияющих на качество мочеи-

спускания, к моменту исследования или менее чем 

за 2 мес до него (ингибиторы 5-альфа-редуктазы, 

α
1
-адреноблокаторы, растительные экстракты, 

холинолитики, антидепрессанты, диуретики). 

Пациенты подписывали информированное согла-

сие на участие в исследовании.

Пятьдесят пациентов, отвечающих критери-

ям включения, методом рандомизации были раз-

делены на две группы: 20 пациентов составили 

контрольную группу, им назначили плацебо в кап-

сулах; 30 пациентов составили основную группу, 

им назначили пептидный биорегулятор Читомур® 

(Свидетельство о государственной регистрации 

№ RU 77.99.11.003.Е. 006721.04.12) по 2 капсу-

лы (по 0,01 г) во время еды 2 раза в день в течение 

15 дней.

Оценивали влияние курсового применения 

Читомура® на степень выраженности симптомов 

ДГПЖ с использованием шкалы международной 

системы суммарной оценки заболеваний простаты 

(IPSS-Q), по данным УЗИ простаты, урофлоу-

метрии, определения объема остаточной мочи [5]. 

Анализ проводили до лечения, после окончания 

курса применения препарата (16-й день), а также 

через 1 мес после его завершения.

Статистическую обработку результатов ис-

следования проводили по стандартным програм-

мам для персональных компьютеров с использо-

ванием специализированных пакетов прикладных 

программ для медико-биологических исследова-

ний (Statistica 5.0 и Microsoft Exсel), обеспечи-

вающих выполнение общепринятых математико-

статистических методов.

Результаты и обсуждение

Анализ анамнестических данных показал, что 

все пациенты имели сопутствующие заболевания, 

в том числе гипертоническую болезнь I–II степе-

ни (46 % пациентов), ИБС — 40 % пациентов, 

хронический гастрит (14 % пациентов), сахарный 

диабет 2-го типа (10 % пациентов) и другие; не-

которые пациенты имели два сопутствующих забо-

левания и более.

Большинству пациентов (98 %) ранее уже 

проводили медикаментозное лечение ДГПЖ, чаще 

всего применяли α
1
-адреноблокаторы (55 % — 

28 пациентов) и фитопрепараты (25 % — 13 па-

циентов).

По данным проведенного исследования, па-

раметры клинических и биохимических анали-

зов крови у пациентов обеих групп колебались в 

пределах физиологических нормативов. В общем 

анализе мочи исследование таких параметров, как 

уровень белка, удельного веса, содержания бакте-

рий в поле зрения, pH, лейкоцитов и эритроцитов 

не выявило достоверных изменений у всех паци-

ентов, что соответствовало критериям включения 

и исключения. У всех пациентов уровень проста-

тического специфического антигена в сыворотке 

крови составлял 4,12–7,45 нг/мл (среднее зна-

чение 5,38±1,14 нг/ мл), что также соответство-

вало критериям включения. По данным УЗИ, 

средний объем предстательной железы составил 

58,62±6,54 см3 (44,6–87,8 см3). В процессе ле-

чения и дальнейшего наблюдения достоверной ди-

намики объема простаты выявлено не было.

Основными параметрами, используемыми для 

оценки терапевтического эффекта применения пре-

парата «Читомур®», были показатели урофлоуме-

трии и объёма остаточной мочи, характеризующие 

степень нарушения мочеиспускания на фоне разви-

тия ДГПЖ. При анализе данных урофлоуметрии 

использовали показатель максимальной объемной 
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скорости потока мочи (при объеме мочеиспускания 

более 150 мл) как единственный показатель, досто-

верно суммарно отражающий изменения функцио-

нального состояния детрузора (тонус, сократитель-

ная активность) и проходимость (резистентность) 

мочеиспускательного канала. Динамика значений 

максимальной объемной скорости потока мочи 

представлена в табл. 1.

Очень важную положительную динамику на-

блюдали в основной группе пациентов по объектив-

ным параметрам мочеиспускания. Максимальная 

объемная скорость потока мочи увеличилась на 

42,7 % с 8,9±0,8 до 12,7±0,8 мл/с через 14 дней. 

Через месяц после лечения скорость уменьшилась 

до 10,36±0,9 мл/с, оставаясь выше исходной на 

16,4 %. Все изменения статистически достоверны 

(p<0,001). Объем остаточной мочи сократился 

более чем в 3 раза — с 77,4±16,1 до 23,2±8,9 

мл через 14 дней от начала применения препарата. 

Через месяц после лечения объем остаточной мочи 

увеличился до 48,7±10,5 мл, но был меньше, чем 

до лечения, на 41,1 % (p<0,001). Такая стойкая 

положительная динамика свидетельствует о стиму-

лирующем действии на мышечный тонус мочевого 

пузыря Читомура®, терапевтическое действие ко-

торого продолжается и после прекращения курса 

лечения.

В контрольной группе пациентов, получавших 

плацебо, достоверной динамики объективных па-

раметров мочеиспускания выявлено не было.

При оценке результатов анкетирования па-

циентов, параметрами эффективности терапии, 

используемыми при статистическом анализе дан-

ных исследования для оценки степени выражен-

ности обструктивной и ирритативной симптома-

тики ДГПЖ, являлись баллы по шкале IPSS-Q. 

Результаты проведенного анкетирования приведе-

ны в табл. 2.

В процессе лечения в основной группе паци-

ентов суммарный балл IPSS снизился на 24,1 % с 

17,4±0,9 до 13,2±1,2 через 14 дней. Через месяц 

после лечения балл IPSS увеличился до 15,7±1,1 

(на 15,9 %), при этом оставаясь на 9,8 % меньше 

исходного. Индекс оценки качества жизни (QоL), 

соответственно, улучшился на 27,3 % с 3,3±0,2 до 

2,4±0,3. Через месяц сохранялось улучшение на 

15,2 % от исходного уровня (до 2,8±0,3).

В контрольной группе пациентов суммарный 

балл IPSS снизился с 17,4±0,9 до 15,6±2,2 че-

рез 14 дней на 10,3 %, что вполне обусловлено 

плацебо-эффектом. Соответственно, через месяц 

после лечения суммарный балл IPSS даже немного 

превысил исходный уровень. Индекс оценки каче-

Таблица 1

Динамика значений максимальной объемной скорости потока мочи у пациентов пожилого и старческого возраста 
с доброкачественной гиперплазией предстательной железы

Показатель До лечения
После лечения

Через месяц после окончания 
лечения

плацебо Читомур® плацебо Читомур®

Максимальная объемная скорость потока мочи 
Qmax, мл/с

8,9±0,8 9,4±1,4 12,7±0,8*, ** 8,3±1,7 10,36±0,9*

Средняя объемная скорость потока мочи Qave, 
мл/с

4,1±0,7 4,2±1,6 4,7±1,3 3,9±1,7 4,4±1,5

Объем остаточной мочи, мл 77,4±16,1 72,1±19,2 23,2±8,9*, ** 69,8±13,7 48,7±10,5*, **

Примечание. Здесь и в табл. 2: * p<0,001 по сравнению с показателем до лечения; ** p<0,001 по сравнению с показателем у пациентов 
контрольной группы

Таблица 2

Динамика показателей у пациентов пожилого и старческого возраста 
с доброкачественной гиперплазией предстательной железы (по опроснику IPSS-Q)

Показатель До лечения
После лечения

Через месяц после окончания 
лечения

плацебо Читомур® плацебо Читомур®

Суммарный балл IPSS 17,4±0,9 15,6±2,2 13,2±1,2*, ** 17,9±3,1 15,7±1,1*

Индекс оценки качества жизни QоL 3,3±0,2 2,9±0,5 2,4±0,3* 3,2±0,6 2,8±0,3*
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ства жизни (QоL) изменялся в контрольной груп-

пе аналогично.

Анализ полученных данных клинического 

исследования показывает, что применение пре-

парата «Читомур®» в суточной дозе 4 капсулы 

(0,04 г) во время еды в течение 15 дней в качестве 

монотерапии ДГПЖ в среднем на 24 % снижа-

ет обструктивную и ирритативную симптоматику. 

Данный положительный эффект может быть объ-

яснен специфическим органотропным действием 

основного вещества препарата на мочевой пузырь, 

способствующего улучшению метаболизма в его 

клетках и стимулированию мышечного тонуса де-

трузора, который играет важную роль в патогенезе 

расстройств мочеиспускания у больных с ДГПЖ 

[7]. Такой патогенетический механизм действия 

Читомура® подтверждает и наблюдаемая положи-

тельная динамика, продолжающаяся в течение ме-

сяца по окончании курса лечения.

Увеличение максимальной объемной скорости 

потока мочи на 42,7 % в конце курса лечения па-

раллельно с уменьшением более чем в 3 раза объема 

остаточной мочи свидетельствуют о значительном 

снижении инфравезикальной обструкции в резуль-

тате действия Читомура®. Именно улучшением со-

стояния детрузора, играющего значительную роль 

в патогенезе ДГПЖ, можно объяснить такое вы-

раженное повышение мышечного тонуса мочевого 

пузыря, которое продолжалось и после окончания 

приема препарата.

Результаты анкетирования пациентов пока-

зывают, что применение Читомура® практически 

одинаково улучшает обструктивную и ирритатив-

ную симптоматику. При этом изменение QoL на 

27 % говорит о значительном повышении качества 

жизни пациентов в результате лечения.

В контрольной группе пациентов, получавших 

плацебо, не зарегистрировано существенной дина-

мики в процессе лечения и через месяц после его 

окончания. Различия показателей в основной и 

контрольной группах статистически достоверны.

За время наблюдения у пациентов, получавших 

Читомур®, нежелательных явлений выявлено не 

было, что, наряду с отсутствием статистически до-

стоверных отрицательных изменений клинических 

и биохимических параметров крови и мочи, свиде-

тельствует о хорошей переносимости и безопасно-

сти препарата.

Заключение

Полученные в результате клинического от-

крытого плацебо-контролируемого исследова-

ния эффективности и безопасности препарата 

«Читомур®» данные убедительно показывают, что 

его применение в суточной дозе 4 капсулы (0,04 г) 

в течение 15 дней у пациентов с доброкачественной 

гиперплазией предстательной железы улучшает па-

раметры мочеиспускания, снижает обструктивную 

и ирритативную симптоматику, значительно повы-

шает качество жизни. Этиопатогенетический ме-

ханизм действия препарата на доброкачественную 

гиперплазию предстательной железы проявляется 

в сохранении положительной динамики через месяц 

по окончании курса лечения. Терапия Читомуром® 

хорошо переносится, благоприятно воспринимает-

ся пациентами и может быть рекомендована при 

неосложненных формах доброкачественной гипер-

плазии предстательной железы вне зависимости от 

сопутствующих заболеваний для периодического 

курсового лечения.

Курс лечения Читомуром® может быть пока-

зан в следующих случаях: замена фитопрепаратов у 

пациентов с умеренно выраженной симптоматикой; 

альтернатива α
1
-адреноблокаторам у пациентов, 

склонных к гипотензии; дополнение к терапии при 

хронической задержке мочи в случае невозможно-

сти оперативного лечения.

Таким образом, применение нового пептидного 

биорегулятора Читомура® является эффективным, 

перспективным и безопасным для пациентов пожи-

лого и старческого возраста, страдающих наруше-

нием мочеиспускания, обусловленным доброкаче-

ственной гиперплазией предстательной железы.
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PEPTIDE GEROPROTECTOR APPLICATION FOR TREATMENT OF ELDERLY AND SENILE PATIENTS 
WITH PROSTATIC HYPERPLASIA
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The blind randomized placebo-controlled study of the effi cacy of bladder peptide bioregulator 
Chitomur® for the treatment of older age groups of men with benign prostatic hyperplasia was conducted. 
The effect of the drug on the main urodynamic parameters, symptoms dynamic of the lower urinary tract 
function disturbances, prostate volume and the quality of life of men with benign prostatic hyperplasia in 
age from 62 to 83 years was evaluated. It was found that the course application of peptide bioregulator 
Chitomur® in elderly and senile patients with benign prostatic hyperplasia signifi cantly improves the basic 
parameters of urination. That was accompanied by improved quality of life of the patients. The achieved 
improvement of urodynamic parameters and quality of life does not reduce during the month following 
the end of treatment. No adverse effects of the drug were found during the study, which is important for 
elderly patients and distinguishes it from the conventional drugs used for the treatment of patients with 
benign prostatic hyperplasia.

Key words: elderly and senile males, benign prostatic hyperplasia, bladder peptide bioregulator, 
uro dynamic parameters, quality of life
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В статье приводятся сведения о результатах 
популяционного аппаратно-программного тести-
рования населения Санкт-Петербурга в Центре 
здоровья. Показано, что среди контингента моло-
дого, зрелого и среднего возраста имеется высо-
кая распространенность кардиометаболических 
факторов риска (56,66; 51,18; 41,04 %), в то время 
как среди лиц пожилого и старческого возраста 
наблюдается высокая распространенность хрони-
ческих кардиометаболических заболеваний (80,65; 
90,70 %). С возрастом наблюдали прогрессирующее 
ухудшение клинико-функциональных параметров, 
ответственных за формирование риска развития 
кардиометаболических заболеваний. В частности, 
отмечали рост таких параметров, как АД (p<0,01), 
ИМТ (p<0,01) и уровень общего холестерина (p<0,01). 
Для оптимизации первичной профилактической 
помощи населению требуется создание условий, 
позволяющих увеличить посещаемость Центров 
здоровья со стороны лиц молодого и зрелого 
возраста, что обеспечит более раннее выявление 
факторов риска и позволит реализовать комплекс 
мер первичной профилактики социально значимых 
кардиометаболических заболеваний.

Ключевые слова: Центр здоровья, первичная 
профилактика, факторы кардиометаболического 
риска, возрастной фактор, сердечно-сосудистые 
заболевания

Возраст является одним из ключевых факторов 

риска, непосредственно влияющих на состояние 

здоровья человека и развитие хронических заболе-

ваний. С недавнего времени данный фактор риска, 

который традиционно на протяжении многих лет 

считался неуправляемым, принято рассматривать 

как корригируемый. При этом основное внимание 

при управлении возрастным фактором риска уде-

ляется модификации образа жизни и устранению 

кардиометаболических факторов риска [8].

Вместе с тем, эффективность предотвращения 

заболеваемости и смертности от социально зна-

чимых неинфекционных заболеваний во многом 

зависит от политики в сфере охраны здоровья на-

селения и от объема инвестиций в мероприятия 

по борьбе с ними [6, 7, 10]. Так, в последние два 

десятилетия в развитых странах отмечено сни-

жение смертности от всех причин, в том числе от 

сердечно-сосудистых заболеваний. Это стало воз-

можным благодаря свое  временному выявлению 

кардиометаболических факторов риска и адекват-

ному лечению имеющихся сердечно-сосудистых 

болезней, что инициировало сокращение доли 

фатальных сердечно-сосудистых событий, однако 

резко возросли суммы, потраченные на последую-

щее лечение, реабилитацию, патронаж на дому и 

др. [5, 9].

В нашей стране профилактика кардиометабо-

лических заболеваний возложена на новые струк-

турные подразделения лечебно-профилактических 

учреждений здравоохранения — Центры здо-

ровья. Главной задачей действующих Центров 

здоровья является массовая информационно-

просветительская работа среди населения и повы-

шение культуры поведения по сохранению и укре-

плению индивидуального здоровья для первичной 

профилактики таких социально значимых неинфек-

ционных заболеваний, как артериальная гипертен-

зия (АГ), ожирение, сахарный диабет, ИБС [1].

Цель исследования — научное обоснование 

путей оптимизации первичной профилактики в 

Центрах здоровья на основе научного анализа вли-

яния возрастного фактора на развитие хронических 

кардиометаболических заболеваний.

Материалы и методы

Всего обследованы 2 007 человек (средний 

возраст 50,80±16,54 года). Возрастная структу-

ра обследованного населения по классификации 

ВОЗ распределилась следующим образом: мо-

лодой возраст (18–29 лет) — 14,6 % (n=293); 
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зрелый (30–44 года) — 16,84 % (n=338); сред-
ний (45–59 лет) — 33,63 % (n=675); пожилой 
(60–74 года) — 30,64 % (n=615); старческий 
(75–89 лет) — 4,29 % (n=86).

Для комплексной оценки кардиометаболиче-
ского риска проводили следующее комплекс-
ное обследование: тестирование на аппаратно-
программном комплексе «Экспресс-здоровье» и 
скрининг-оценка уровня психофизиологического и 
соматического здоровья, функциональных и адап-
тивных резервов организма; экспресс-оценка со-
стояния сердца по ЭКГ-сигналам от конечностей 
на приборе «Кардиовизор-06с»; экспресс-анализ 
общего холестерина и глюкозы крови натощак на 
приборе «CardioChek PA»; анализ внутренних 
сред организма (процентного соотношения воды, 
мышечной и жировой ткани) на биоимпедансме-
тре КМ-АР-01 «Диамант-Аист»; ангиологиче-
ский скрининг с автоматическим измерением АД и 
лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ).

Прибор «Кардиовизор-06с» анализирует ва-
риабельность сердечного ритма на основе балльной 
оценки от 0 до 9 степени показателя активности 
регуляторных систем (ПАРС), характеризующего 
напряженность регуляторных систем вегетативной 
нервной системы (ВНС) и адаптационные возмож-
ности организма, что дает возможность выявления 
предрасположенности к функциональным наруше-
ниям со стороны сердечно-сосудистой системы [3]. 
Кроме того, «Кардиовизор-06с» осуществляет 
неинвазивный контроль функционального состоя-
ния сердца, основанный на компьютерном расчете 
и 3D-визуализации «портретов сердца». Прибор 
регистрирует ЭКГ-сигнал, анализируя низкоам-
плитудные хаотические осцилляции, которые отра-
жают электрофизиологическое состояние кардио-
миоцитов. Метод дисперсионного картирования 
ЭКГ помогает в выявлении лиц с диагностически 
значимыми изменениями сердечно-сосудистой си-
стемы, что является важным при проведении скри-
нинговых обследований [1, 2].

Факторами кардиометаболического риска счи-
тали уровень глюкозы капиллярной крови натощак 
≥5,6 ммоль/л; уровень холестерина капиллярной 
крови натощак ≥5,2 ммоль/л; ИМТ≥25 кг/м2; 
уровень АД ≥130/85 мм рт. ст. [4].

Статистический анализ полученных данных 
проведен с помощью пакета Statistica (6.0).

Результаты и обсуждение

Проанализирована распространенность кар-
диометаболических факторов риска социально 

значимых неинфекционных заболеваний в разных 

возрастных группах. По результатам аппаратно-

программного тестирования, среди контингента 

молодого возраста идентифицировано наиболее 

высокое количество кардиометаболических факто-

ров риска (II группа здоровья), чем без факторов 

риска (I группа здоровья) и с хроническими кар-

дио метаболическими заболеваниями (III группа 

здоровья), соответственно, 56,66 vs 38,23; 5,12 %, 

p<0,01. Среди лиц зрелого возраста также чаще 

верифицировали факторы кардиометаболического 

риска по сравнению с категориями лиц, имеющи-

ми I и III группы здоровья (соответственно, 51,18 

vs 23,08; 25,74 %, p<0,01). Начиная со среднего 

возраста, отмечали перераспределение по группам 

здоровья в сторону увеличения процентного соот-

ношения лиц с хроническими кардиометаболиче-

скими заболеваниями (соответственно, 55,26 vs 

41,04; 3,70 %, p<0,01). У большинства лиц по-

жилого (соответственно, 80,65 vs 17,24; 2,11 %, 

p<0,05) и старческого возраста (соответственно, 

90,70 vs 9,30; 0 %, p<0,01) имелись хронические 

кардиометаболические заболевания, ассоциирован-

ные с риском развития неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий.

С возрастом наблюдали прогрессирующее 

ухудшение клинико-функциональных параметров, 

ответственных за формирование риска развития 

кардиометаболических заболеваний (таблица).

В частности, с возрастом наблюдали значи-

тельное повышение уровня САД (p<0,01), ДАД 

(p<0,01) и ИМТ (p<0,01), наиболее высокие па-

раметры которых зарегистрированы в пожилом и 

старческом возрасте. Помимо этих изменений, с 

возрастом отмечали и прогрессивное повышение 

такого прогностически неблагоприятного фактора 

риска, как уровень общего холестерина (p<0,01). 

Возрастные изменения клинико-функциональных 

параметров нашли отражение и на среднем количе-

стве идентифицированных кардиометаболических 

факторов риска, наиболее высокий уровень кото-

рых зарегистрирован среди населения старческого 

возраста (p<0,01). Под воздействием возрастного 

фактора и кардиометаболических факторов риска 

наблюдали повышение ригидности артериального 

русла. В частности, исследование показало, что по 

сравнению с контингентом молодого возраста в бо-

лее старших возрастных группах имело место сни-

жение значения ЛПИ (p<0,01). Из-за возраст-

ного фактора, а также негативного воздействия 

кардиометаболических факторов риска отмечали 

ухудшение электрофизиологических свойств кар-



483

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2013 • Т. 26 • № 3

диомиоцитов. В частности, на данное обстоятель-

ство указывает существенное повышение индика-

тора «миокард» в старших возрастных группах по 

сравнению с возрастным контингентом молодого и 

зрелого возраста (p<0,01).

Установлено, что с возрастом заметно изме-

няются функциональные параметры, характери-

зующие деятельность ВНС и сбалансированность 

вегетативной регуляции сердечного ритма. В част-

ности, результаты проведенного статистическо-

го анализа показали, что у контингента зрелого, 

среднего, пожилого и старческого возраста по 

сравнению с группой лиц молодого возраста име-

ло место существенное напряжение вегетативной 

регуляции сердечного ритма. О возрастном напря-

жении вегетативной регуляции сердечной деятель-

ности свидетельствовало повышение суммы баллов 

по шкале ПАРС, которую используют для инте-

гральной оценки функционального состояния ВНС 

(p<0,01).

Согласно результатам дисперсионного анали-

за, с 45-летнего возраста отмечено прогрессивное 

ухудшение вегетативной регуляции сердечной дея-

тельности, которое приобретало наиболее выра-

женный характер в период 45–50 лет и достигало 

максимума к 60-летнему возрасту (рис. 1). Вместе 

с тем, несбалансированность вегетативной регу-

ляции сердечного ритма может являться прово-

цирующим фактором, инициирующим развитие и 

прогрессирование сердечно-сосудистых заболева-

ний. Анализ результатов тестирования индикатора 

«ритм» показал, что возрастное изменение вегета-

тивной регуляции сердечного ритма характеризо-

валось снижением сбалансированности сердечного 

ритма в сторону повышения его лабильности.

Следует отметить, что индикатор «ритм» так-

же является одним из маркеров аритмогенности 

миокарда. Результаты статистического анализа 

показали, что индикатор «ритм» в группах средне-

го, пожилого и старческого возраста оказался до-

стоверно выше по сравнению с контингентом лиц 

молодого и зрелого возраста (p<0,01). Наиболее 

высокие средние значения индикатора «ритм» 

наблюдали в группе пожилого возрастного кон-

тингента. Необходимо отметить, что в группе лиц 

Характеристика клинико-функциональных параметров возрастных груп

Показатель, М±σ
Возрастные группы, лет

18–29, n=293 30–44, n=338 45–59, n=675 60–74, n=615 75–89, n=86

Возраст, годы 21,97±3,70 37,36±4,41** 52,90±4,24** 65,59±4,36** 79,51±3,66**

САД, мм рт. ст. 115,42±13,56 120,81±17,53** 131,55±21,82** 141,75±21,80** 144,30±23,83**

ДАД, мм рт. ст. 75,68±10,07 81,03±12,31** 86,53±11,82** 87,38±11,66** 85,12±10,43**

ЧСС, уд/мин 75,79±12,71 76,09±11,93 73,47±11,53 73,21±12,02* 71,95±8,98

ИМТ, кг/м2 22,31±4,13 25,59±5,36** 28,79±5,34** 29,07±5,57** 27,81±4,43

Глюкоза, ммоль/л 5,21±1,22 4,83±0,84** 5,14±1,56 5,33±1,37 5,32±1,37

Холестерин, ммоль/л 4,73±1,33 4,92±1,13 5,95±4,04** 5,88±1,54** 5,76±1,33**

Индикатор «миокард» 14,11±4,37 14,45±3,09 15,74±5,32** 18,38±10,82** 18,80±8,73**

Индикатор «ритм» 26,21±18,48 26,62±19,68 33,64±18,66** 36,56±19,12** 31,20±17,83**

ПАРС, баллы 2,84±2,38 3,41±2,45** 3,65±2,24** 4,40±2,24** 5,31±2,30**

ЛПИ 1,17±0,05 1,12±0,12** 1,02±0,15** 0,99±0,17** 1,01±0,28**

N кардиометаболический 
фактор риска

0,95±0,94 1,28±1,08** 2,24±1,01** 2,56±1,03** 2,65±0,90**

* p<0,05; ** p<0,01 — по сравнению с группой 18–29 лет
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Рис. 1. Возрастная динамика баллов по шкале 

показателя активности регуляторных систем (ПАРС) 

в генеральной совокупности наблюдений
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старческого возраста значение индикатора «ритм» 
несколько снизилось, что отчасти обусловлено 
приемом антиангинальной терапии, стабилизирую-
щей частоту сердечного ритма (β-блокаторы).

Проанализирована возрастная динамика рас-
пространенности разных кардиометаболических 
факторов риска (рис. 2). Из представленных дан-
ных видно, что с возрастом растет распространен-
ность кардиометаболических факторов риска. Так, 
по сравнению с молодым контингентом в возраст-
ных группах зрелого, среднего, пожилого и стар-
ческого возраста существенно выше процентное 
соотношение такого фактора риска, как уровень 
АД≥130/85 мм рт. ст. (соответственно, 18,77 % 
(n=55) vs 33,73 % (n=114); 58,96 % (n=398); 
74,80 % (n=460); 77,91 % (n=67), p<0,01). 
Вместе с тем, в среднем, пожилом и старческом 
возрасте достоверно выше распространенность 
гиперхолестеринемии по сравнению с континген-
том молодого и зрелого возраста (соответственно, 
62,52 % (n=422); 65,85 % (n=405); 63,95 % 
(n=55) vs 29,35 % (n=86); 30,77 % (n=104), 
p<0,01). С возрастом наблюдали отчетливую 
динамику роста распространенности отклонения 
ИМТ≥25 кг/м2. Так, в молодом возрасте распро-
страненность отклонения ИМТ≥25 кг/м2 ока-
залась минимальной по сравнению с возрастным 
контингентом зрелого, среднего, пожилого и стар-

ческого возраста (соответственно, 19,12 (n=56) 

vs 47,35 % (n=160); 75,7 % (n=511); 76,59 

(n=471); 72,09 (n=62), p<0,01).

Одной из клинико-функциональных особенно-

стей контингента молодого возраста, выявленных 

в процессе аппаратно-программного тестирования, 

являлась относительно высокая распространен-

ность таких факторов риска, как гипергликемия 

(28,33 %) и гиперхолестеринемия (29,35 %). 

Данное обстоятельство, вероятнее всего, обуслов-

лено нерациональным питанием и плохим его ка-

чеством, организованным непосредственно на ра-

бочем и учебном месте. Однако наиболее высокую 

распространенность гипергликемии все же наблю-

дали среди лиц старческого возраста, ее частота 

оказалась достоверно выше, чем среди континген-

та зрелого возраста (p<0,05), в остальных случаях 

достоверных различий получено не было.

Для изучения результативности идентифи-

кации разных кардиометаболических факторов 

риска проведена сравнительная оценка их струк-

туры в зависимости от возрастного фактора. 

Распространенность ИМТ≥25 кг/м2 заметно 

прогрессировала с возрастом. В основном, случаи 

отклонения ИМТ ≥25 кг/м2 ассоциировались с 

присутствием избыточной массы тела. Так, уста-

новлено, что, по сравнению с контингентом моло-

дого возраста, в более старших возрастных группах 

заметно возросла доля лиц с избыточной массой 

тела (соответственно, 15,02 vs 29,58; 40,44; 38,70; 

46,51 %, p<0,01). Кроме того, с возрастом также 

отмечали тенденцию увеличения распространен-

ности разных форм ожирения, однако данные из-

менения оказались недостоверными ввиду малого 

количества наблюдений (p>0,05).

Среди лиц молодого (соответственно, 8,87 

vs 9,56 %, p>0,05) и зрелого возраста (соответ-

ственно, 13,61 vs 13,91 %, p>0,05) структура та-

кого фактора риска, как АД≥130/85 мм рт. ст., 

представлена, в основном, идентификацией разных 

предгипертонических состояний — впервые за-

регистрированного повышения АД≥140/90 мм 

рт. ст. или высокого нормального АД, в то время 

как у лиц среднего, пожилого и старческого воз-

раста структура этиологических причин, иницииро-

вавших повышение АД≥130/85 мм рт. ст., пред-

ставлена иначе. Так, установлено, что среди лиц 

среднего (соответственно, 31,70 vs 12,74; 14,52 %, 

p<0,01), пожилого (соответственно, 60,98 vs 

8,13; 5,69 %, p<0,01) и старческого возраста (со-

ответственно, 69,77 vs 5,81; 2,33 %, p<0,01) в 

структуре этиологических причин, инициирующих 

%

Рис. 2. Возрастная динамика кардиометаболических 

факторов риска
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повышение АД≥130/85 мм рт. ст., преобладала 

эссенциальная АГ.

Вместе с тем, анализ межгрупповых различий 

показал, что наибольшее число случаев эссенци-

альной АГ было среди лиц старческого и пожилого 

возраста по сравнению со зрелым и средним воз-

растными контингентами (соответственно, 69,77; 

6,21 vs 31,7; 60,98 %, p<0,01), в то время как 

наиболее высокую частоту выявления предгипер-

тонических состояний отмечали в группах зрелого 

(27,52 %) и среднего возраста (27,26 %) по срав-

нению с группами пожилого и старческого возраста 

(соответственно, 27,52 и 27,26 vs 13,82; 8,14 %, 

p<0,05). Таким образом, очевидно, что популя-

ционный скрининг, позволяющий выявлять лиц с 

риском развития эссенциальной АГ, наиболее ре-

зультативен при обследовании контингента зрелого 

и среднего возраста.

Внутригрупповой сравнительный анализ струк-

туры верифицированной гиперхолестеринемии по-

казал, что в молодом (соответственно, 29,35 vs 

0 %, p<0,01), зрелом (соответственно, 29,88 vs 

0,89 %, p<0,01), среднем (соответственно, 53,48 

vs 9,04 %, p<0,01) и пожилом возрасте (соответ-

ственно, 41,30 vs 24,55 %, p<0,01) доминировала 

гиперхолестеринемия, не ассоциированная с ИБС, 

по сравнению со случаями гиперхолестеринемии, 

ассоциированной с наличием в анамнезе ИБС, в то 

время как среди лиц старческого возраста домини-

ровали случаи гиперхолестеринемии, ассоцииро-

ванной с ИБС (соответственно, 45,35 vs 18,60 %, 

p<0,05). В результате межгруппового сравнения 

установлено, что гиперхолестеринемия, не ассо-

циированная с ИБС, чаще всего была в группе лиц 

среднего возраста по сравнению с молодым, зре-

лым, пожилым и старческим возрастными группа-

ми (соответственно, 53,48 vs 29,35; 29,88; 41,30; 

18,60 %, p<0,01). Таким образом, результаты 

проведенного исследования показали, что попу-

ляционное скрининговое аппаратно-программное 

тестирование в Центре здоровья, позволяющее 

оптимально сформировать целевые группы с угро-

зой развития клинически значимой ИБС, наиболее 

результативно при обследовании социально актив-

ного контингента среднего возраста.

Согласно результатам исследования, наиболее 

высокая распространенность гипергликемии была 

среди лиц старческого возраста, ее частота оказа-

лась в 2 раза выше, чем в зрелой возрастной груп-

пе (соответственно, 33,72 % (n=29) vs 15,09 % 

(n=51), p<0,05). В остальных случаях разница 

между группами являлась статистически недо-

стоверной. Изучение этиологической структуры 

верифицированной гипергликемии показало, что 

во всех возрастных группах доминировали случаи 

верификации дебютной гипергликемии, которую 

чаще всего встречали среди лиц молодого возрас-

та по сравнению с другими возрастными группа-

ми (соответственно, 27,64 vs 14,50; 17,78; 21,79; 

22,09 %). Достоверные различия выявлены при 

сравнении частоты дебютной гипергликемии между 

группой молодого возраста с контингентом зрело-

го и среднего возраста (соответственно, 27,64 vs 

14,50; 17,78 %, p<0,01). Таким образом, исследо-

вание показало, что аппаратно-программный попу-

ляционный скрининг, позволяющий выявить груп-

пы с угрозой развития сахарного диабета, наиболее 

актуален среди контингента пожилого и старче-

ского возраста, но при этом необходимо тщатель-

ным образом анализировать результаты скрининг-

оценки гликемии у лиц молодого возраста.

Влияние возрастного фактора на развитие 

хронических кардиометаболических заболеваний 

опосредуется путем временной кумуляции кардио-

метаболического риска и его дальнейшей реализа-

ции в виде органической соматической патологии 

(рис. 3). Установлена прямая корреляционная 

взаимосвязь возрастного фактора с такими кла-

стерными компонентами кардиометаболического 

риска, как уровень САД, ДАД и ИМТ. В част-

ности, коэффициент корреляции между уровнем 

САД и возрастом составил r=0,44 (p<0,05), 

между уровнем ДАД и возрастом — r=0,31 

(p<0,05), а между значением ИМТ и возрас-
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Рис. 3. Возрастная динамика кардиометаболических 

факторов риска
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том — r=0,37 (p<0,05). Влияние возрастного 

фактора преимущественно на повышение уровня 

САД обусловлено формированием ригидности сте-

нок артериального сосудистого русла под влиянием 

возраста, а также других кардиометаболических и 

поведенческих факторов риска. Кроме того, по-

средством корреляционного анализа установлена 

прямая корреляционная взаимосвязь возрастного 

фактора с количеством кластерных компонентов 

кардиометаболического риска (r=0,51; p<0,05), 

что подтвердило участие каждого из кластерных 

компонентов кардиометаболического риска в пато-

генезе возрастного старения.

Выводы

Популяционный скрининг в Центре здоровья 

по выявлению факторов риска социально значимых 

неинфекционных заболеваний наиболее результа-

тивен при тестировании категории лиц молодого и 

зрелого возраста.

Возрастной фактор инициирует ухудшение 

электро физиологических свойств кардиомиоци-

тов, повышение лабильности сердечного ритма и 

напряжение вегетативной регуляции сердечной 

деятель ности на фоне прогрессивно возрастающе-

го суммарного количества кардиометаболических 

факторов риска.

Управление риском, инициированным воз-

растным фактором, возможно только при условии 

ранней коррекции кардиометаболических факторов 

риска, то есть в молодом возрасте, что позволит 

предотвратить реализацию потенциального риска в 

кардиометаболические заболевания и неблагопри-

ятные сердечно-сосудистые события при достиже-

нии более старшего возраста.

Основные усилия медицинских работников 
Центров здоровья должны быть сконцентриро-
ваны на организации первичной профилактики 
хронических кардиометаболических заболеваний 
путем привлечения к аппаратно-программному те-
стированию преимущественно социального актив-
ного контингента молодого возраста.
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Изучены цитологические особенности и показа-
тели хемолюминесцентной активности фагоцити-
рующих клеток бронхиального смыва дыхатель-
ных путей у 53 больных, страдающих бронхиальной 
астмой (БА), из них 28 — старше 60 лет, 25 — менее 
60 лет. Контрольной группой были 16 практиче-
ски здоровых лиц до 60 лет. Исследование про-
водили до и после достижения медикаментозного 
контроля БА. Воспалительный процесс в бронхах 
у пациентов пожилого возраста характеризуются 
достоверным повышением процентного содержа-
ния нейтрофилов и лимфоцитов, а также сниже-
нием уровня альвеолярных макрофагов. Хемо-
люминесцентные ответы фагоцитирующих клеток 
в бронхиальном смыве у больных БА разного воз-
раста являются однонаправленными, но коли-
чественно различаются между собой. У больных 
пожилого возраста с БА воспалительный процесс 
в дыхательных путях отличается менее выражен-
ным привлечением эффекторных клеток, меньшей 
активностью фагоцитов, которые по показателям 
хемолюминесцентного биотестирования значи-
тельно ниже аналогичных показателей больных, 
не достигших 60-летнего возраста.

Ключевые слова: бронхиальная астма, воспале-
ние дыхательных путей, пожилой возраст

Целью настоящего исследования явился срав-

нительный анализ цитологических и хемолюми-

несцентных показателей фагоцитирующих клеток 

бронхиального смыва при воспалении дыхательных 

путей у больных бронхиальной астмой (БА) пожи-

лого возраста (>60 лет) при неконтролируемом и 

медикаментозно контролируемом течении заболе-

вания в сравнении с больными более молодого воз-

раста (до 60 лет) с БА.

Материалы и методы

В исследование были включены 53 больных 

БА, из них 28 — старше 60 лет, а 25 — менее 

60 лет. Верификацию диагноза и уровень контро-

лируемого течения БА осуществляли в соответ-

ствии с рекомендациями GINA [1]. Контрольную 

группу составили 16 практически здоровых лиц до 

60 лет.

Острую стадию обострения БА купировали в 

течение первых двух суток: повторными ингаляци-

ями селективных β
2
-агонистов или Беродуала че-

рез небулайцзер с дополнительным использовани-

ем кислорода, системных глюкокортикостероидов 

и метилксантинов по индивидуальным показаниям 

[3]. С учетом тяжести обострения БА и пожилого 

возраста назначали преднизолон парентерально в 

дозе 6 мг на 1 кг массы тела и перорально в дозе 

0,5–1 мг на 1 кг массы тела. Раствор Эуфиллина 

2,4 % вводили внутривенно капельно в дозе 10 мл 

2 раза в сутки или 5 мл — при наличии сопутству-

ющей патологии со стороны сердечно-сосудистой 

системы.

Медикаментоз ную ремиссию достигали в тече-

ние последующих 2–3 нед стационарного лечения 

ингаляционными глюкокортикостероидами в со-

четании с β
2
-агонистами длительного действия в 

индивидуально подбираемых дозах, соответствую-

щих контролируемому течению БА, в том числе 

с использованием комбинированных препаратов 

(Серетид, Симбикорт) и индивидуального сим-

птоматического лечения [6, 10]. Эффективность 

лечения (табл. 1, 2) определяли по интегральному 

показателю (ИП) клинических проявлений, состо-

ящему из оценки в трехбалльной системе выражен-

ности одышки, физической активности, возможно-

сти разговора, сферы сознания, частоты дыхания 

и частоты пульса. Дополнительно клиническое 

достижение медикаментозной ремиссии оценивали 

по динамике показателей функции внешнего дыха-
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ния: ЖЁЛ; объему форсированного выдоха за 1 с 

(ОФВ
1
); обратимости бронхиальной обструкции 

(БО) и суточному разбросу показателей пиковой 

скорости выдоха (ПСВ) [1, 7].

Материалом для цитологического и хемолюми-

несцентного исследования фагоцитирующих клеток 

служила жидкость бронхиального смыва, которую 

получали по щадящей методике с учетом междуна-

родных рекомендаций по проведению бронхоаль-

веолярного диализа [9]. Бронхоскопию проводили 

в утренние часы натощак под местной анестезией 

2 % раствором лидокаина с использованием фибро-

бронхоскопа фирмы «Olympus» (Япония). Через 

аспи рационный канал бронхоскопа в сегмен тарный 

бронх вводили 10 мл стерильного изотониче-

ского раствора натрия хлорида, подогретого до 

37°С. При аспирации получали 5–8 мл жидко-

сти бронхиального смыва. Для получения клеточ-

ной суспензии проводили фильтрацию, отмывание 

клеток, повторное центрифугирование и ресуспен-

дирование в растворе Хенкса. Концентрацию фа-

гоцитов (альвеолярных макрофагов, нейтрофилов, 

эозинофилов) в суспензии доводили до 2 млн/мл. 

Принцип хемолюминесцентного биотестирования 

заключался в автоматической регистрации квантов 

света, излучаемого фагоцитами при метаболизме 

АФК [2]. Тестирование проводили в двух парал-

лельных пробах: спонтанной хемолюминесцен-

ции (СпХЛ) — естественная продукция АФК 

фагоцитами — и стимулированной зимозаном 

хемолюминесценции (СтХЛ) — интенсивность 

свечения клеток в активированном состоянии. 

Поскольку амплитуда хемолюминесцентного отве-

та нефагоцитирующих клеток крайне мала, мы не 

учитывали их значимость в полученных результа-

тах. Реакционная смесь для хемолюминесцентной 

реакции состояла из 40 мкл пуловой донорской 

сыворотки крови группы АВ0 (IV), 100 мкл лю-

минола в концентрации 10–5М, 350 мкл раствора 

Хенкса и 500 мкл клеточной суспензии (концен-

трация фагоцитов в пробе — 1 млн/мл). Оценку 

СпХЛ и СтХЛ проводили в течение 90 мин на 

аппаратно-программном комплексе, включающем 

РС-управляемый 36-канальный Chemiluminometer 

3604 (СКТБ «Наука», Красноярск). Определяли 

максимум интенсивности хемолюминесцентного 

свечения [4, 7]. Исследование выполняли дважды: 

после купирования острой стадии обострения и по 

достижении медикаментозно контролируемого те-

чения БА. Статистическую обработку материала 

проводили с использованием стандартного пакета 

программ Statistica 6,0. Достоверность различий 

анализировали с помощью t-критерия Стьюдента, 

доверительный коэффициент принимали при 

p<0,05.

Таблица 1

Динамика клинических и функциональных показателей внешнего дыхания 
у больных старше 60 лет при проводимой терапии (n=28), М±m

Показатель Обострение БА Медикаментозная ремиссия БА p

ИП, баллы 23,5±0,7 9,6±0,3 ≤0,001

ЖЁЛ, % от должного 66,5±3,2 71,7±3,2 ≤0,001

ОФВ1, % от должного 46,5±2,5 68,5±3,5 ≤0,001

БО, % 33,1±2,9 13,6±2,1 ≤0,001

Суточный разброс ПСВ, % 30,8±2,6 17,5±2,6 ≤0,001

Таблица 2

Динамика клинических и функциональных показателей внешнего дыхания 
у больных до 60 лет при проводимой терапии (n=25), М±m

Показатель Обострение БА Медикаментозная ремиссия БА p

ИП, баллы 23,4±0,4 7,8±0,3 ≤0,001

ЖЁЛ, % от должного 63,7±3,4 82,4±4,2 ≤0,05

ОФВ1, % от должного 57,2±2,8 77,2±5,1 ≤0,05

БО, % 22,1±2,2 9,8±1,1 ≤0,001

Суточный разброс ПСВ, % 34,1±2,9 13,1±2,6 ≤0,001
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Результаты и обсуждение

Анализ полученных данных свидетельствует о 

достоверном изменении клинических и функцио-

нальных показателей внешнего дыхания, отражаю-

щих положительную динамику проведенного лече-

ния с использованием современных рекомендаций 

[1, 5, 8] в обеих группах больных (см. табл. 1, 2). 

Вместе с тем, полученные нами данные цитоло-

гического и хемолюминесцентного исследования 

жидкости бронхиального смыва не согласуются в 

полной мере с клинико-функциональными пока-

зателями обеих групп больных. У больных старше 

60 лет в сравнительном изучении с группой лиц бо-

лее молодого возраста (до 60 лет) выявлено: досто-

верно более низкое содержание эозинофилов (Э): 

3,2±1,2 против 15,8±1,6 (p≤ 0,001) и статисти-

чески недостоверное снижение нейтрофилов (Н): 

47,6±5,3 против 59,6±3,6 (p=0,062); одновре-

менно достоверно повышенное содержание лим-

фоцитов (Л): 14,3±3,3 против 3,2±0,4 (p≤0,001) 

и тенденция к более высокому содержанию аль-

веолярных макрофагов (АМ): 34,9±6,7 против 

21,4±2,5 % (p=0,054). Выявлено достоверное по-

нижение содержания АМ в обеих группах по срав-

нению с контрольной: 67,2±3,6 % (p≤0,001).

Хемолюминесцентная активность фагоцити-

рующих клеток у больных БА в период неконтро-

лируемого течения достоверно превышала показа-

тели СпХЛ и СтХЛ в контрольной группе. При 

достигнутом медикаментозном контроле СпХЛ 

достоверно снижалась только в группе больных 

младше 60 лет, в то время как СтХЛ достовер-

но увеличивалась в обеих изучаемых группах 

(табл. 3, 4).

У больных до 60 лет цитологические показа-

тели бронхиального смыва при достижении ме-

дикаментозного контроля БА однонаправленно 

и достоверно изменялись в сторону показателей 

у пациентов контрольной группы, за исключени-

ем недостоверного снижения процентного содер-

жания нейтрофилов (p≥0,05). Функциональная 

активность фагоцитирующих клеток по данным 

хемолюминесцентного биотестирования досто-

верно снижалась в спонтанной пробе и увеличи-

валась в стимулированной пробе (p≤0,05). По 

сравнению с показателями у пациентов до 60 лет 

контрольной группы, показатели СпХЛ и СтХЛ 

оставались достоверно повышенными, причем эта 

тенденция сохранилась и после достижения меди-

каментозной ремиссии при контролируемой БА 

(p≤0,001; см. табл. 4). В группе больных старше 

60 лет изменение показателя СпХЛ в сравнении 

с контрольной группой оказалось недостоверным 

(p≥0,05; см. табл. 3). Следует отметить, что у 

больных старше 60 лет с неконтролируемым тече-

нием БА показатели СпХЛ и СтХЛ фагоцитиру-

Таблица 3

Показатели цитологического и хемолюминесцентного исследования бронхиального секрета 
у больных старше 60 лет при проводимой терапии, М±m

Показатель Э, % Н, % Л, % АМ, % СпХЛ, усл. ед. СтХЛ, усл. ед.

Неконтролируемая БА, n=28 3,2±1,2 47,6±5,3* 14,3±3,3* 34,9±6,7* 1168±319 1298±392

Контролируемая БА, n=28 0,5±1,1 39,2±5,2 15,2±7,8 45,1±6,8* 1007±219 2723±291**

p ≤0,05 >0,05 >0,05 >0,05 > 0,05 ≤0,05

Контрольная группа, n=16 1,5±0,8 27,8±3,5 3,5±1,4 67,2±3,6 566±124 608±228

Примечание. Здесь и в табл. 4: * p≤0,05; ** p≤0,001 — в сравнении с показателями у здоровых лиц; p — в сравнении до и после достижения 
клинического контроля

Таблица 4

Показатели цитологического и хемолюминесцентного исследования бронхиального секрета 
у больных до 60 лет при проводимой терапии, М±m

Показатель Э, % Н, % Л, % АМ, % СпХЛ, усл. ед. СтХЛ, усл. ед.

Неконтролируемая БА, n=25 15,8±1,6** 59,6±3,6** 3,2±0,4 21,4±2,5** 5770±705** 7190±1102**

Контролируемая БА, n=25 5,9±1,0* 51,2±3,7** 4,7±0,4 38,2±3,6** 3671±374** 9178±948**

p ≤0,001 >0,05 ≤0,05 ≤0,001 ≤ 0,05 ≤0,05

Контрольная группа, n=16 1,5±0,8 27,8±3,5 3,5±1,4 67,2±3,6 566 ±124 608±228
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ющих клеток достоверно ниже таковой у больных 

до 60 лет (СпХЛ 1168±319 против 5770±705; 

СтХЛ 1298±392 против 7190±1102, p≤0,001), 

см. табл. 3, 4. В стадии медикаментозно контро-

лируемой БА у больных старше 60 лет показатели 

СпХЛ фагоцитирующих клеток не изменились по 

сравнению с больными в стадии неконтролируемой 

БА, что свидетельствует о сохраняющемся воспа-

лении в бронхолегочной системе. Однако у данных 

больных в стадии контролируемой БА фагоцити-

рующие клетки бронхиального секрета ответили 

на стимуляцию зимозаном. У больных старше 60 

лет сохраняется повышенная функциональная ак-

тивность фагоцитирующих клеток бронхиального 

секрета на фоне достижения медикаментозного 

контроля БА, указывающая на напряженность 

клеточного иммунитета при сохраняющемся вос-

палении.

Выявленные различия между положитель-

ной клинико-функциональной динамикой БА и 

цитохемолюминесцентными показателями свиде-

тельствует о том, что воспалительные изменения 

в бронхиальном дереве имеют персистирующий 

характер, требующий постоянной противовос-

палительной терапии. Причем у больных моложе 

и старше 60 лет хемолюминесцентная активность 

фагоцитирующих клеток остается повышенной по 

сравнению с контрольной группой, несмотря на 

достижение клинически контролируемого течения 

БА. Известно, что свободнорадикальное окисле-

ние, основными инициаторами которого являют-

ся активные метаболиты кислорода, играет одну 

из ключевых ролей в молекулярных механизмах 

воспалительного патогенеза БА. По количеству 

АФК, генерируемых альвеолярными макрофага-

ми, судят о степени и характере воспалительного 

процесса, протекающего в бронхолегочной системе 

[2]. Хемолюминесцентная активность нейтрофи-

лов может быть использована в реальной клиниче-

ской практике для дифференциальной диагностики 

ХОБЛ [4, 7].

Таким образом, клеточные и цитооксидантные 

показатели воспалительного процесса в бронхах у 

больных пожилого возраста характеризуются до-

стоверным повышением процентного содержания 

нейтрофилов, но менее выраженного по сравнению 

с группой молодого возраста. Достоверно опреде-

ляется повышенное содержание лимфоцитов и бо-

лее выраженное снижение уровня альвеолярных 

макрофагов в возрасте старше 60 лет. Повышенный 

уровень показателей хемолюминесцентного ответа 

фагоцитирующих клеток достоверно уступает по 

своим значениям показателям в группе больных 

моложе 60 лет. Достоверно меньше увеличивает-

ся показатель СпХЛ фагоцитирующих клеток у 

пациентов старше 60 лет на фоне достигнутой ме-

дикаментозной ремиссии. Выявленные изменения 

цитооксидантных особенностей воспаления в виде 

фагоцитарно-клеточного компонента местного 

иммунитета у больных разного возраста при БА 

являются однонаправленными, но количественно 

различаются между собой. У больных пожилого 

возраста воспалительный процесс в дыхательных 

путях при БА отличается менее выраженным при-

влечением эффекторных клеток, меньшей актив-

ностью фагоцитов, которые по показателям хемо-

люминесцентного биотестирования значительно 

ниже аналогичных показателей в группе пациентов 

младше 60 лет.

Заключение

Полученные клинико-функциональные дан-

ные и цитооксидантные особенности воспаления 

дыхательных путей свидетельствуют о менее вы-

раженных, но более устойчивых воспалительных 

изменениях в дыхательных путях больных пожи-

лого возраста. Эти особенности воспаления, при 

неконтролируемом и медикаментозно контроли-

руемом течении БА, у больных пожилого возраста 

требуют дополнительных усилий по оценке и кор-

рекции иммунных нарушений и более индивидуа-

лизированной терапии для достижения ремиссии 

заболевания.
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CYTOLOGICAL FEATURES AND CHEMILUMINESCENT ACTIVITY OF PHAGOCYTIC CELLS IN BRONCHIAL 
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The aim of the study was to investigate cytological features and chemo luminescent activity of bron-
chial lavage phagocytic cells in 58 patients (28 of them are over 60 years old and 25 patients younger 
than 60 years) with bronchial asthma (BA) before and after achievement of medicinal disease control. 
Bronchial infl ammation process in elderly patients (>60 years) was characterized by signifi cant higher 
content of neutrophils and lymphocytes as well as lower proportion of alveolar macrophages. Chemo 
luminescent responses of bronchial lavage phagocyte cells in patients with BA were unidirectional in two 
comparative aging groups, albeit with quantitative differences. In conclusion, respiratory tract infl amma-
tory process in elderly patients with BA is characterized by less pronounced involvement of effector cells, 
lower chemo luminescent activity of phagocytes in comparison with similar parameters in the patients 
younger than 60 years old.

Key words: bronchial asthma, respiratory tract infl ammation, advanced age
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В статье представлены результаты состояния 
сосудисто-тромбоцитарного, коагуляционного ге-
мостаза и системы фибринолиза у лиц старческого 
возраста с ИБС, осложненной постоянной формой 
фибрилляции предсердий.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, 
фибрилляция предсердий, старческий возраст, 
простациклин, гемостаз

Современная демографическая ситуация, ха-

рактеризующаяся увеличением в популяции лиц 

пожилого и старческого возраста [3, 13], ставит 

приорететной задачей проблемы здоровья гериа-

трического населения. Количество людей старше 

60 лет в России в настоящее время составляет при-

мерно 20 % от общей популяции; по мнению экс-

пертов ВОЗ, в ближайшее десятилетие эта цифра 

значительно увеличится [4, 12].

У лиц старших возрастных групп чаще всего 

встречаются заболевания сердечно-сосудистой си-

стемы, и прежде всего ИБС [11]. Прогноз больных 

ИБС ухудшается при присоединении осложнений 

в виде нарушений ритма. В основе развития ИБС 

и ее осложнений лежат два главных патофизиоло-

гических механизма — атеросклероз и атеротром-

боз [10]. Известно, что в появлении фибрилляции 

предсердий в молодом возрасте важная роль при-

надлежит генетическим факторам [5, 9], а аритмии 

у лиц пожилого возраста с ИБС возникают как 

результат структурных и функциональных измене-

ний, происходящих в сердце при старении, и под 

влиянием патологического процесса — атероскле-

роза [6] и дисфункции миокарда.

Фибрилляция предсердий (ФП)— самый 

распространенный вид нарушений ритма сердеч-

ной деятельности и в настоящее время чаще всего 

ассоциируется с ИБС [7, 8], которой страдают, 

по крайней мере, 20 % больных с ФП [16, 17]. 

Частота ФП стремительно увеличивается вместе 

со старением населения и составляет у больных 

80 лет около 10 %, а в возрасте ≥85 лет достигает 

18 % [1].

Именно поэтому в начале XXI в., когда гло-

бальные демографические изменения привели к 

постарению населения, ФП отнесена мировым 

медицинским сообществом к числу сердечно-

сосудистых эпидемий [14]. ФП является незави-

симым предиктором внезапной сердечной смерти 

[16] и увеличивает показатели общей сердечно-

сосудистой смертности практически в 2 раза в 

сравнении с пациентами без данного нарушения 

ритма [10]. С постоянной формой фибрилляции 

предсердий (ПФП) связаны снижение качества и 

уменьшение продолжительности жизни [1].

Исследования последних десятилетий характе-

ризуются выявлением тесной связи между наруше-

ниями гемостаза и болезнями сердечно-сосудистой 

системы. Не является исключением и ФП. Интерес 

к данной проблеме вызван тем, что важнейшим зве-

ном в патогене зе сердечно-сосудистых осложнений 

является тромбообразование. Развитие тромбо-

эмболии при ФП является следствием сложного 

взаимодействия разных факторов, включая стаз 

крови, эндотелиальную дисфункцию, системную 

и, возможно, локальную гиперкоагуляцию [15]. 

Предполагается, что первым этапом нарушений 

в системе гемостаза при ФП является развитие 

эндотелиальной дисфункции, но строгих доказа-

тельств на этот счет нет. Именно эндотелий явля-

ется местом синтеза значительного числа факторов 

гемостаза и местом, где эти реакции происходят, 

поэтому эндотелиальная дисфункция может быть 

весьма значимым звеном в возникновении тромбо-

эмболических осложнений при ФП [2].

С возрастом, начиная с четвертого десятилетия, 

нарастает эндотелиальная дисфункция как круп-

ных артериальных сосудов, так и на уровне микро-
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циркуляторного сосудистого русла. Нарушение 

эндотелиальной функции в значительной степени 

влияет на изменения внутрисосудистого гемоста-

за, повышая тромбогенный потенциал крови. Эти 

изменения, наряду с возрастным замедлением 

кровотока, предрасполагают к развитию внутри-

сосудистого тромбоза, формированию атероскле-

ротической бляшки. Простациклину — мощному 

фактору, сдерживающему агрегацию тромбоцитов, 

отводится важная роль в торможении атерогенеза, 

коронароспазма, тромбообразования. В научной 

литературе последнего времени работ по оценке от-

дельных звеньев гемостаза у больных старческого 

возраста с ИБС, осложненной ПФП, представ-

лено недостаточно. Поэтому является актуальным 

изучение состояния звеньев гемостаза — сосуди-

стого, тромбоцитарного, коагуляционного — у лиц 

старческого возраста с ИБС, осложненной ПФП.

Цель исследования — изучение особенностей 

в системе гемостаза у гериатрических больных 

ИБС, осложненной ПФП.

Материалы и методы

Нами обследованы 130 человек 75–89 лет, 

прохо дящих обследование и лечение в Самарском 

областном клиническом госпитале для ветеранов 

войн (СОКГВВ). Больные были разделены на 

четыре группы: 1-я — 32 пациента старческо-

го возраста без клинических и инструментальных 

проявлений сердечно-сосудистой патологии (сред-

ний возраст 82,4±5,4 года); 2-я — 36 больных с 

ИБС, стабильной стенокардией напряжения II ФК 

и ХСН II ФК (средний возраст 81,7±3,9 года); 

3-я — 34 пациента с ИБС, стабильной стенокар-

дией напряжения II ФК и ПФП, ХСН II ФК 

(средний возраст 83,2±4,2 года); 4-я — кон-

трольная, 28 практически здоровых мужчин сред-

него возраста (средний возраст 42,5±3,6 года). 

Согласно классификации, принятой Европейским 

региональным бюро ВОЗ (Киев, 1963), группу 

старческого возраста составили лица 75–89 лет.

Исследование сосудистого звена системы гемо-

стаза — функции эндотелия — проводили путем 

определения концентрации простациклина в плазме 

крови методом иммуноферментного анализа на ав-

тоанализаторе AxSYM (Abbot Laboratories S. A., 

Норвегия). Использовали иммуноферментный 

набор для количественного определения 6-кето-

простагландина F1a (6-keto-PGF1a) в биологиче-

ских жидкостях.

Тромбоцитарное звено гемостаза изучали пу-

тем определения агрегации тромбоцитов на лазер-

ном агрегометре (BIOLA Ltd., модель 230 LA). 

Исследовали спонтанную агрегацию тромбоцитов, 

агрегацию тромбоцитов в ответ на действие индук-

торов (АДФ 5 мкмоль/л, адреналин 5 мкг/л).

Из показателей коагуляционного звена гемо-

стаза было исследовано активированное частич-

ное тромбопластиновое время (АЧТВ) по методу 

J. Chen (2004), время рекальцификации плазмы по 

J. Chen (2004), тромбиновое время по Э. Сирмаи 

(1957), фибриноген — весовым методом, этано-

ловый тест по методу H. Godal и соавт. (1971). 

Систему фибринолиза изучали по фибринолитиче-

ской активности по А. Г. Архипову (1985).

Статистическую обработку результатов иссле-

дования проводили на ПЭВМ с использованием 

пакета прикладных программ Statistica 6,0. Для 

оценки достоверности различий между группами 

использовали критерий Стьюдента.

Результаты и обсуждение

В 1-й группе концентрация 6-keto-PGF1a в 

плазме крови составила 634,98±64,01 пг/ мл, 

во 2-й группе уровень простациклина был 

518,16±89,4 пг/мл, в 3-й группе концентрация со-

ставила 352,04±78,23 пг/мл. Были выявлены до-

стоверные различия в концентрации 6-keto-PGF1a 

крови при сравнении представителей всех иссле-

дуемых групп (при физиологическом старении, с 

сердечно-сосудистыми заболеваниями и здоровы-

ми пациентами среднего возраста), р<0,05. Ре-

зуль таты исследования представлены в табл. 1.

Таблица 1

Концентрация простациклина – 6-keto-PGF1a (пг/мл) в обследуемых группах

Группа

1-я, n=32 2-я, n=36 3-я, n=34 4-я (контрольная), n=28

634,98±64,01* 518,16±89,4*, ** 352,04±78,23*, ** 816,2±70,3

  * Достоверная разница (р<0,05) по сравнению с контрольной группой
** Достоверная разница (р<0,05) по сравнению с 1-й группой
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У лиц старческого возраста при физиологиче-

ском старении наблюдали достоверное снижение 

уровня простациклина по сравнению со здоровыми 

пациентами среднего возраста. Наибольшее сни-

жение уровня сосудорасширяющего и антиагре-

гантного агента обнаружено у пациентов с ИБС, 

осложненной ФП. Это говорит о том, что у лиц 

старческого возраста при физиологическом старе-

нии и на фоне осложнений ИБС отмечается дис-

функция эндотелия (снижение уровня простаци-

клина в плазме крови).

Значения спонтанной агрегации тромбоци-

тов и индуцированной агрегации на воздействия 

адреналина, АДФ по кривой среднего размера 

агрегатов (СРА) у лиц старческого возраста при 

физиологическом старении не отличаются от нор-

мальных показателей, используемых в клиниче-

ской лаборатории СОКГВВ. У больных с ИБС и 

стабильной стенокардией напряжения II ФК уста-

новлено достоверное повышение спонтанной агре-

гации (p<0,01) и агрегации тромбоцитов в ответ 

на действие индукторов (p<0,05) по сравнению 

с пациентами без клинических и инструменталь-

ных проявлений сердечно-сосудистой патологии. 

У гери атрических больных с ИБС и стабильной 

стенокардией напряжения II ФК с ПФП наблю-

дают достоверное повышение максимального зна-

чения спонтанной агрегации и агрегации тромбоци-

тов в ответ на действие индукторов по кривой СРА 

по сравнению со здоровыми пациентами среднего 

возраста (p<0,05). У больных с ИБС и стабиль-

ной стенокардией напряжения II ФК с ПФП 

наблюдают статистически значимое нарастание 

спонтанной агрегации тромбоцитов (p<0,05), ин-

дуцированной агрегации на воздействие адренали-

на (p<0,05), АДФ (p<0,01) по сравнению с па-

циентами с изолированной ИБС (табл. 2).

При оценке показателей коагуляционного 

гемостаза и системы фибринолиза у пациентов 

старческого возраста было выявлено достоверное 

снижение на 23 % фибринолитической активности 

у гериатрических больных с ИБС, осложненной 

ПФП, по сравнению со здоровыми пациента-

ми среднего возраста (p<0,05). Также у лиц 3-й 

группы отмечали статистически значимое повы-

шение на 53 и 46 % фибриногена, по сравнению с 

контрольной и группой здорового старения, соот-

ветственно (p<0,05). Остальные показатели не-

значительно отличались от аналогичных показате-

лей в группах сравнения (различие недостоверно, 

p>0,05), табл. 3.

Таблица 2

Показатели агрегационной способности тромбоцитов по кривой среднего размера агрегатов

Показатель
Группа

1-я, n=32 2-я, n=36 3-я, n=34 4-я (контрольная), n=28

Спонтанная 1,22±0,12 1,46±0,211)*, 3)* 2,04±0,331)*, 2)* 1,09±0,16

АДФ 3,06±0,15 7,45±0,631)*, 2)* 8,68±0,651)*, 2)* 2,9±0,23

Адреналин 2,61±0,31 5,32±0,581)*, 2)* 8,52±0,691)*, 2)* 2,25±0,43

1)* Достоверная разница (р<0,05) по сравнению с контрольной группой
2)* Достоверная разница (р<0,05) по сравнению с 1-й группой
3)* Достоверная разница (p<0,01)по сравнению с 1-й группой

Таблица 3

Показатели коагуляционного гемостаза и системы фибринолиза 

Показатель
Группа

1-я, n=32 2-я, n=36 3-я, n=34 4-я (контрольная), n=28

АЧТВ, с 32,4±1,65 31,9±1,44 30,9±1,56 33,14±1,98

Время рекальцификации плазмы, с 111,6±12,94 110,7±3,46 108,1±6,4 112,8±4,53

Тромбиновое время, с 12,87±1,54 12,9±2,15 13,42±1,09 12,78±0,76

Этаноловый тест Отрицательный Отрицательный Отрицательный Отрицательный

Фибринолитическая активность, с 216,1±11,58 222,64±14,76 269,3±14,5* 206,16±14,07

Фибриноген, г/л 2,54±0,25 2,76±0,18** 4,72±0,21*, ** 2,23±0,22

 * Достоверная разница (р<0,05) по сравнению с контрольной группой
** Достоверная разница (р<0,05) по сравнению с 1-й группой
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Заключение

Таким образом, у лиц старческого возраста с 

ИБС, осложненной постоянной формой фибрил-

ляции предсердий, наблюдают изменения в си-

стеме гемостаза, характеризующиеся увеличением 

тромбогенного потенциала крови, в первую очередь 

связанного с повышением функциональной актив-

ности тромбоцитов и снижением уровня простаци-

клина в плазме крови; значительной активацией 

коагуляционной и снижением фибринолитической 

активности крови. По мере прогрессирования ате-

росклероза, обострения заболевания, присоедине-

ния осложнений, перечисленные сдвиги в системе 

гемостаза могут становиться, по-видимому, причи-

ной тромбоэмболических осложнений.
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В статье рассматриваются результаты опреде-
ления функционального состояния микроциркуля-
торного русла и функции внешнего дыхания у лиц 
старческого возраста и долгожителей с ишемиче-
ской болезнью сердца, перенесенным инфарктом 
миокарда. Установлена достоверная взаимосвязь 
показателей микроциркуляции и функции внешне-
го дыхания в данной группе пациентов.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, 
перенесенный инфаркт миокарда, гериатрический 
пациент, микроциркуляторное русло, функция 
внешнего дыхания

В настоящее время наблюдается глобальное 
«постарение» населения всех развитых и раз-
вивающихся стран, и Российской Федерации в 
том числе, то есть возрастания в структуре насе-
ления доли лиц пожилого и старческого возраста 
[7, 11]. Демографические изменения увеличивают 
удельный вес сердечно-сосудистых болезней в об-
щей структуре заболеваемости. Среди сердечно-
сосудистой патологии ведущее место как по рас-
пространенности, так и по смертности занимает 
ИБС [10]. Значительно возрастает в практике 
врачей многих специальностей популяция больных, 
в анамнезе у которых уже имела место коронар-
ная катастрофа, такая как перенесенный инфаркт 
миокарда. В свою очередь, пациенты с ИБС, пе-
ренёсшие инфаркт миокарда, составляют одну из 
наиболее многочисленных групп высокого риска 
прогрессирования сердечной недостаточности и 
смертности.

Нарушение кровотока при ИБС развива-
ется как в результате сужения коронарных ар-
терий атеросклеротическими бляшками, так и 
вследствие нарушений микроциркуляции [4]. 
Микроциркуляторное русло в условиях патоло-
гии подвергается непрерывному изменению и 
перестройке, степень выраженности которых за-
висит от тяжести патологического процесса и его 
морфологической структуры [8, 12]. В развитие 
сердечно-сосудистых заболеваний вносят свой 

вклад возрастные нарушения микроциркуляции, 

которые обусловливают развитие гипоксии тканей, 

что вместе с нарушениями гемостаза усиливает ве-

роятность возникновения стазов и тромбообразо-

ваний. Эти изменения являются потенциальными 

факторами риска не только развития ИБС, но и 

нарушения стабильности её течения [9].

В последние годы достаточно глубоко и тща-

тельно изучаются механизмы нарушения функции 

внешнего дыхания и газообмена в легких у боль-

ных, страдающих ИБС. Легкие являются весьма 

чувствительным индикатором всех происходя-

щих изменений в сердечно-сосудистой системе. 

Установлено, что легкие участвуют в фильтрацион-

ной функции крови, в поддержании агрегатного со-

стояния крови, в водно-солевом и белково-жировом 

обмене, в биотрансформации и метаболизме био-

логически активных веществ и др. [6]. Легкие 

являются источником тканевого тромбопластина, 

факторов и активаторов противосвертывающей 

системы (тучные клетки альвеол синтезируют до 

70 % гепарина в циркулирующей крови), актив-

но синтезируют простагландины, метаболизиру-

ют фибриноген и извлекают из плазмы продукты 

деградации фибрина [5]. Нарушение кровотока 

и легочной вентиляции приводят к изменению ге-

мостазиологической функции легких. Получены 

экспериментальные данные о регулирующей роли 

легких в процессах текучести крови [3].

Цель исследования — изучение особенностей 

ремоделирования микроциркуляторного русла и 

функции внешнего дыхания у гериатрических боль-

ных с ИБС, перенесших инфаркт миокарда.

Материалы и методы

Обследованы 119 пациентов 75–94 лет (сред-

ний возраст 85,31±4,3 года), среди которых 94 

мужчины и 25 женщин, находившихся на лечении в 

© Н. О. Захарова, О. В. Пустовалова, 2013 Успехи геронтол. 2013. Т. 26. № 3. С. 496–500
УДК 613.98:616.12-005.4:616.127-005.8

Н. О. Захарова, О. В. Пустовалова

ОСОБЕННОСТИ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ МИКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО 
РУСЛА И ФУНКЦИИ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ 

У ГЕРИАТРИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
СЕРДЦА, ПЕРЕНЕСЕННЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА

Самарский государственный медицинский университет, 443099 Самара, ул. Чапаевская, 89; e-mail: geriatry@mail.ru



497

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2013 • Т. 26 • № 3

Самарском областном клиническом госпитале для 
ветеранов войн.

Больные были разделены на три группы: 1-я — 
38 пациентов без клинико-инструментальных про-
явлений сердечно-сосудистой патологии; 2-я — 
40 больных с ИБС, стабильной стенокардией 
напряжения II ФК и ХСН IIА стадии II ФК; 
3-я — 41 пациент с ИБС, стабильной стенокар-
дией напряжения II ФК, перенесенным инфарктом 
миокарда, ХСН IIА стадии II ФК (по NYHA). 
Средняя давность перенесенного инфаркта мио-
карда составила 1,22±0,6 года.

В исследование не включали лиц, страдающих 
сахарным диабетом, выраженными нарушениями 
функции печени и почек, онкологическими забо-
леваниями, бронхиальной астмой, ХОБЛ; тирео-
токсикозом, диффузными заболеваниями соеди-
нительной ткани, алкоголизмом, психическими и 
гематологическими заболеваниями. Также из ис-
следования исключали больных гипертонической 
болезнью, хотя, учитывая возраст обследованных, 
наличие умеренно выраженной симптоматической 
артериальной гипертензии допускалось.

Функциональное состояние микроциркулятор-
ного русла изучали методом лазерной допплеров-
ской флоуметрии (ЛДФ) на анализаторе микро-
циркуляции крови ЛАКК-02, производимом 
НПП «ЛАЗМА» (Москва). При исследовании 
базального кровотока рассчитывали следующие 
параметры: показатель микроциркуляции (ПМ), 
среднеквадратичное отклонение показателя микро-
циркуляции (σ), коэффициент вариации тканевого 
кровотока (Kv), амплитуду медленных колебаний 
кровотока (ALF), амплитуду пульсовых колебаний 
(ACF), индекс эффективности микроциркуляции 
(ИЭМ), микрососудистый тонус (МТ), внутри-
сосудистое сопротивление (СС, %). В процессе 
анализа результатов окклюзионной пробы оцени-
вали следующие показатели: резерв капиллярного 
кровотока (РКК), биологический ноль (Мmin), 
состояние исходного кровенаполнения микроцир-
куляторного русла (∆ПМ), максимальный пока-
затель реактивной гиперемии (MaxПМ), время 
полувосстановления кровотока (Т 1/

2
).

Исследование функции внешнего дыхания 
(ФВД) проводили на спирографе Spirolab II 
(Medical International Research) с автоматической 
обработкой всех параметров. При этом исследо-
вали следующие показатели ФВД: жизненную 
емкость легких (VC), форсированную жизненную 
емкость легких (FVC), объем форсированного вы-
доха за 1 с (FEV1) с расчетом индекса Тиффно 
(FEV1 %), пиковую скорость выдоха (PEF), мак-

симальный поток воздуха при 25 % форсированной 

жизненной емкости легких (FEF25), максималь-

ный поток воздуха при 50 % форсированной жиз-

ненной емкости легких (FEF50), средний поток 

при изменении от 25 до 75 % форсированной жиз-

ненной емкости легких (FEF25-75).

Результаты и обсуждение

При оценке состояния микроциркуляторного 

русла у пациентов 1-й и 2-й группы ПМ находился 

в пределах нормы. У здоровых лиц он колебался от 

4,5 до 6 п.е. Отмечали достоверное снижение дан-

ного параметра у больных 3-й группы в сравнении 

с 1-й и 2-й, что говорит о разряжении микроцирку-

ляторной сети.

Наблюдается увеличение показателей вариа-

бельности микроциркуляторного русла (σ у здо-

ровых лиц находится в диапазоне 0,25–0,36 п.е., 

а Kv — 5–9 %) во всех обследуемых группах, что 

характеризует нарушение механизмов тканевого 

кровотока и снижение вазомоторной активности 

сосудов. Однако Kv недостоверно повышен у об-

следованных с ИБС, перенесенным инфарктом 

миокарда в сопоставлении с пациентами без коро-

нарной катастрофы.

Анализ амплитудно-частотного спектра ЛДФ 

выявил достоверное снижение амплитуды ALF, 

ACF, ИЭМ у пациентов с сердечно-сосудистой 

патологией в сравнении с лицами при физиологиче-

ском старении (p<0,001). Показатель ACF стати-

стически значимо снижен в 3-й группе (p<0,001) 

по сравнению с пациентами 2-й группы. Все эти 

изменения свидетельствуют о снижении активно-

сти гладкомышечных клеток в стенке артериол и 

прекапиллярных сфинктеров. У больных 3-й груп-

пы имелось достоверное повышение МТ и СС (%) 

в сравнении с пациентами 1-й и 2-й групп. У об-

следованных с ИБС без перенесенного инфаркта 

миокарда данные показатели были статистически 

значимы в сравнении с пациентами без сердечно-

сосудистой патологии.

В процессе анализа результатов окклюзионной 

пробы обнаружено статистически значимое сниже-

ние РКК у пациентов с ИБС, перенесших инфаркт 

миокарда, по сравнению с лицами при физиологи-

ческом старении.

Биологический ноль (Мmin) у всех обследо-

ванных выше верхней физиологической границы, 

составляющей 2,0–2,9 п.е., что считается показа-

телем готовности сосудистой стенки к формирова-

нию отёков.
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Состояние ∆ПМ и MaxПМ достоверно ниже 
в группах с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
чем у испытуемых при здоровом старении. Данные 
параметры у обследованных 3-й группы имеют ста-
тистически значимые отличия от параметров у па-
циентов 2-й группы. Все обнаруженные изменения 
характеризуют явления стаза и застоя, разрежения 
сети артериол и капилляров.

У больных ИБС, перенесших инфаркт миокар-
да, наблюдали достоверное удлинение Т 1/

2
 (с) в 

сравнении с пациентами, страдающими ИБС без 
коронарной катастрофы, и лицами при физиоло-
гическом старении, что объясняется уменьшением 
способности эндотелиальных клеток синтезировать 
вазодилататоры. Снижение вазорелаксирующих 
свойств эндотелия у гериатрических пациентов с 
сердечно-сосудистой патологией отмечали также 
в ряде исследований [1]. Выявленные изменения 
состояния микроциркуляторного русла у пациентов 
представлены в табл. 1.

При анализе результатов записи ЛДФ-граммы 
базального кровотока и показателей окклюзионной 
пробы у пациентов с ИБС, перенесших инфаркт 
миокарда, обнаружено преобладание патологиче-
ских гемодинамических типов микроциркуляции: 
застойный гемодинамический тип микроциркуля-
ции (ЗГТМ) — у 46,3 %, гиперемический гемо-
динамический тип микроциркуляции (ГГТМ) — 
у 24,4 %, спастический гемодинамический тип 
микро циркуляции (СГТМ) — у 22 %, нормоцир-
куляторный гемодинамический тип микроциркуля-
ции (НГТМ) — у 7,3 %. У больных ИБС чаще 
всего встречался ГГТМ — у 37,5 %, несколько 

реже СГТМ — у 27,5 %, затем НГТМ — у 20 % 
и ЗГТМ — у 15 %. У пациентов при физиологиче-
ском старении доминировал НГТМ — у 60,5 %, 
реже выявляли ГГТМ — у 18,4 %, СГТМ — 
у 13,2 %, ЗГТМ — у 7,9 % обследованных паци-
ентов (рис. 1).

При ЗГТМ число функционирующих капил-
ляров становится меньше, даже при максимальной 
дилатации действующих сосудов. При проведении 
окклюзионной пробы количество функционирую-
щих микрососудов существенно не изменяется, 
наблюдают низкий ПМ и малый РКК на ЛДФ-
грамме, что свидетельствует о структурной инво-
люции капиллярной сети и морфологической ре-
дукции микрососудов [8, 12].

Показатели ФВД и газообмена в легких от-
ражают функциональное состояние сердечно-
сердечной системы [2]. Представляется интерес-
ным проанализировать параметры ФВД у больных 
ИБС, осложненной инфарктом в анамнезе на фоне 
старения. В результате проведенного исследования 
установлено, что VC и FVC достоверно снижены 
у пациентов с ИБС, перенесших инфаркт миокар-
да, в сравнении с лицами при здоровом старении. 
FEV1 находился в пределах нормы в 1-й и 2-й 
группах, установлено незначительное снижение 
у пациентов 3-й группы, однако была отмечена 
статистически значимая тенденция к понижению 
данного показателя во всех группах больных. PEF 
достоверно снижена во всех группах. Скоростные 
показатели ФВД (FEF25, FEF50, FEF25–75) 
статистически значимо понижены у больных с 
сердечно-сосудистой патологией в сравнении 

Таблица 1

Показатели микроциркуляции у обследуемых пациентов

Показатель
Группа

р1–2 р1–3 р2–31-я, n=38 2-я, n=40 3-я, n=41

ПМ, п.е. 5,51±0,19 5,11±0,25 4,29±0,24 0,293 0,001 0,008

σ, п.е. 0,45±0,01 0,87±0,01 1,33±0,04 <0,001 <0,001 <0,001

Kv, % 10,12±0,15 12,79±0,12 13,29±0,45 <0,001 <0,001 0,137

АLF,п.е. 0,61±0,02 0,50±0,01 0,48±0,02 0,001 <0,001 0,641

АCF,п.е. 0,44±0,02 0,39±0,01 0,26±0,01 <0,001 <0,001 <0,001

МТ, % 73,44±0,31 74,14±0,28 80,41±0,55 0,004 <0,001 <0,001

СС, % 3,25±0,06 3,42±0,04 4,48±0,07 0,039 <0,001 <0,001

ИЭМ, % 1,34±0,02 1,20±0,01 1,14±0,03 <0,001 <0,001 0,172

РКК, % 272,20±18,18 251,04±22,57 214,88±22,08 0,066 0,001 0,060

Мmin, п.е. 3,01±0,08 4,14±0,15 4,24±0,17 <0,001 <0,001 0,369

ΔПМ, п.е. 2,71±0,03 2,54±0,02 2,39±0,04 <0,001 <0,001 <0,001

MaxПМ, п.е. 13,12±0,05 12,98±0,02 12,53±0,06 0,011 <0,001 <0,001

Т½, с 35,21±0,40 41,13±0,45 45,34±0,51 <0,001 <0,001 <0,001
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с пациентами при физиологическом старении. 

FEF25, FEF50 статистически достоверно сниже-

ны в 3-й группе обследованных в сравнении со 2-й 

(табл. 2).

Анализ спирограммы позволяет дифферен-

цировать следующие типы изменений у больных 

ИБС, перенесших инфаркт миокарда: норма — 

у 46,34 %; обструктивный тип дыхательной не-

достаточности — у 31,71 %; рестриктивный тип 

дыхательной недостаточности — у 21,95 %. У 

пациентов с ИБС без инфаркта в анамнезе норма 

была в 65,0 %; обструктивный тип дыхательной 

недостаточности — в 12,50 %; рестриктивный тип 

дыхательной недостаточности — в 22,50 % слу-

чаев. У лиц при физиологическом старении пре-

обладала норма — у 78,95 %, редко выявлялся 

обструктивный тип дыхательной недостаточно-

сти — у 5,26 % и рестриктивный — у 15,79 % 

(рис. 2).

У пациентов 3-й группы установлена взаимо-

связь ПМ и ФВД. Выявлены достоверные от-

рицательные связи между ПМ и VC (r= –0,379, 

p<0,05), ПМ и FEF50 (r= –0,322, p<0,05); σ и 

VC (r= –0,312, p<0,05), σ и FEF50 (r= –0,425, 

p<0,01), Kv и FEF50 (r= –0,343, p<0,05) и по-

ложительные связи между АLF и VC (r= +0,387, 

p<0,05), АLF и FVC (r= +0,371, p<0,05), АLF 

и FEF25 (r= +0,321, p<0,05), АLF и FEF50 

(r= +0,321, p<0,05), АCF и FVC (r= +0,342, 

p<0,05), АCF и FEF50 (r= +0,371, p<0,05), 

∆ПМ и PEF (r= +0,348, p<0,05).

Таблица 2

Показатели функции внешнего дыхания

Показатель
Группа

р1–2 р1–3 р2–31-я, n=38 2-я, n=40 3-я, n=41

VC 86,24±1,23 83,28±1,40 79,02±1,60 0,151 0,005 0,219

FVC 83,95±1,26 79,38±1,58 75,02±2,22 0,075 0,001 0,079

FEV1 87,50±1,74 82,13±1,60 74,15±2,46 0,009 0,005 0,009

FEV1, % 93,24±1,40 92,50±1,50 89,90±1,16 0,588 0,200 0,481

PEF 78,05±1,09 72,13±1,60 61,98±1,47 0,015 <0,001 <0,001

FEF25 77,13±1,32 70,20±1,73 61,32±1,88 0,006 <0,001 0,001

FEF50 79,92±1,71 75,45±1,19 70,09±1,81 0,047 0,002 0,038

FEF25–75 88,24±1,38 84,50±1,19 82,85±1,46 0,032 0,015 0,629
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Рис. 1. Гемодинамические типы микроциркуляции 

у обследованных пациентов: НГТМ — нормоцирку-

ляторный гемодинамический тип микроциркуляции; 

ГГТМ — гиперемический гемодинамический; 

СГТМ — спастический гемодинамический; 

ЗГТМ — застойный гемодинамический
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Рис. 2. Типы спирограммы у обследованных пациентов
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Заключение

У гериатрических пациентов с ИБС, перенес-
ших инфаркт миокарда, структурно-функ цио-
нальное состояние микроциркуляторного русла, 
определяемое методом лазерной допплеровской 
флоуметрии, характеризуется уменьшением плот-
ности капиллярной сети, ухудшением вазомотор-
ной активности гладкомышечных клеток в пре-
капиллярном звене микроциркуляторного русла, 
уменьшением способности эндотелиальных клеток 
синтезировать вазодилататоры, повышением вну-
трисосудистого сопротивления и преобладанием 
патологических гемодинамических типов микро-
циркуляции.

При изучении состояния функции внешнего 
дыхания у больных с ИБС, перенесших инфаркт 
миокарда, зарегистрирована тенденция к сниже-
нию большинства параметров. Наибольшие от-
клонения от должных величин имели показатели 
PEF (61,98±1,47 %), FEF25 (65,32±1,88 %) 
и FEF50 (72,39±1,81 %), свидетельствующие о 
нарушениях бронхиальной проходимости при фор-
сированном дыхании. В данной группе пациентов 
выявлено увеличение патологических типов спиро-
грамм с обструктивной (31,71 %) и рестриктивной 
(21,95 %) дыхательной недостаточностью.

Установлена тесная корреляционная взаимо-
связь показателей микроциркуляции и параме-
тров функции внешнего дыхания. Можно пред-
положить, что эти изменения усугубляли течение 
основного заболевания. Возникшие микроцирку-
ляторные изменения приводят к развитию син-
дрома полиорганной недостаточности, в том числе 
возникает недостаточность со стороны дыхатель-
ной системы. Нарушения легочной вентиляции у 
больных усугубляют уже существующую гипоксию 
и ухудшают метаболизм тканей. В свою очередь, 
нарушение кровотока и легочной вентиляции при-
водят к изменению гемостазиологической функции 
легких, что приводит к еще большему расшатыва-
нию системы гемостаза, блоку микроциркуляции. 
Формируется порочный круг.

Все происходящие изменения (гипоксия, ги-
перагрегация, нарушение микроциркуляции) су-
щественно влияют на состояние сократительной 
способности миокарда больных ИБС, перенесших 
инфаркт миокарда, и требуют медикаментозной 
коррекции, целью которой является вторичная 
профилактика инфаркта миокарда и снижение ри-
ска сердечно-сосудистой летальности. Терапия та-
ких пациентов должна включать программы физи-
ческой реабилитации, направленные на улучшение 
легочной вентиляции и увеличение толерантности к 
физической нагрузке.
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Целью исследования было изучение отдаленной 
выживаемости после реконструктивных операций 
на некоронарных сосудистых бассейнах у пациен-
тов разных возрастных групп, а также факторов, 
влияющих на нее. Проведен ретроспективный ана-
лиз 469 историй болезни. Большинству пациентов 
одновременно с исследованием некоронарных ар-
териальных бассейнов проводили коронароангио-
графию (КАГ) и превентивную реваскуляризацию 
миокарда по показаниям. Средний период наблю-
дения при анализе отдаленных результатов соста-
вил 57,5±14,9 мес. Группы не различались по прие-
му аспирина и статинов, однако пациенты старших 
возрастных групп чаще принимали бета-блокаторы 
и ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (p<0,03). С возрастом достоверно увеличивалось 
количество пациентов, которым проводили КАГ 
(p=0,002). По результатам выявлено увеличение 
частоты отдаленной летальности среди старших 
возрастных групп (p=0,008) и меньшая отдаленная 
выживаемость (p=0,001) в сравнении с больными 
до 60 лет. При этом риск наступления летального 
исхода повышался с увеличением возраста (ОШ 
1,11; p=0,001), у курильщиков (ОШ 2,79; p=0,009), 
при наличии осложнений в постоперационном пе-
риоде (ОШ 4,09; p=0,001). В свою очередь, снижение 
риска смерти ассоциировалось с проведением КАГ 
и последующей превентивной реваскуляризации 
миокарда по показаниям (ОШ 0,15; p=0,001). Таким 
образом, рутинное проведение КАГ и превентив-
ной реваскуляризации миокарда ассоциировалось 
со снижением уровня отдаленной смертности, что 
позволяет рекомендовать агрессивную стратегию 
дооперационного обследования этой категории 
больных.

Ключевые слова: пожилой возраст, коронароан-
гиография, некардиальные операции, превентив-
ная реваскуляризация миокарда, выживаемость

В последние годы увеличивается число боль-

ных старших возрастных групп, которые подвер-

гаются хирургическим вмешательствам на разных 

сосудистых бассейнах [16]. Известно, что данный 

контингент имеет высокий риск развития сердечно-

сосудистых осложнений и смертности как в госпи-

тальном, так и в отдаленном периоде [19, 21].

Известными факторами, увеличивающими ве-

роятность возникновения неблагоприятных собы-

тий, являются возраст, курение, сопутствующие 

заболевания, а также выраженность поражения 

коронарного русла, степень коронарной и сердеч-

ной недостаточности. Для профилактики ослож-

нений используют разные подходы по выявлению 

больных с высоким риском возникновения небла-

гоприятных событий: оценку клинического стату-

са [13], проведение неинвазивных стресс-тестов 

[20], рутинную коронароангиографию [5, 12, 15]. 

Если при операциях с низким риском кардиальных 

осложнений предпочтительной выглядит стратегия 

с минимальным предоперационным обследованием 

и медикаментозной профилактикой [3, 11, 20], то 

при сосудистых операциях, относящихся к вмеша-

тельствам с высоким риском, такой подход может 

быть недостаточен. Во всяком случае, недавние ра-

боты отечественных и зарубежных авторов пока-

зали преимущества агрессивного подхода у данной 

категории больных, заключавшегося в рутинном 

проведении коронароангиографии и превентивной 

реваскуляризации миокарда [1, 5, 12, 15], в плане 

улучшения как непосредственных, так и отдален-

ных результатов операций. Ранее было показано, 

что у лиц старших возрастных групп чаще выяв-

ляли существенные стенозы коронарных артерий 

и им чаще проводили превентивную реваскуляри-

зацию миокарда, чем у более молодых пациентов. 

Такая тактика сводила к минимуму число кардио-

васкулярных осложнений при сосудистых операци-

ях у лиц старшего возраста [4]. Однако остается 

неясным вопрос, каковы отдаленные результаты 

использованной стратегии в разных возрастных 
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группах пациентов, в частности у больных старших 

возрастных групп.

Целью настоящего исследования было изуче-

ние отдаленной выживаемости после реконструк-

тивных операций на некоронарных сосудистых 

бассейнах у пациентов разных возрастных групп, а 

также факторов, влияющих на нее.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ 469 исто-

рий болезни в двух когортах больных, различав-

шихся по стратегии предоперационного обсле-

дования и тактике снижения периоперационного 

кардиального риска. В первую когорту вошли 346 

больных (средний возраст 60,7±8,1 года; 301 

мужчина и 45 женщин), подвергшихся оператив-

ным вмешательствам на каротидном бассейне, 

аорте и артериях нижних конечностей в клинике 

Кемеровского кардиологического центра за период 

с 2006 по январь 2008 г. Вторая когорта представ-

лена 123 больными, оперированными за аналогич-

ный период на базе Клинической больницы № 29 

Новокузнецка (средний возраст 56,8±7,7 года; 

118 мужчин и 5 женщин). В указанный времен-

ной период в Кемеровской клинике использовали 

тактику проведения коронароангиографии перед 

операциями на некоронарных артериальных бас-

сейнах всем больным старше 50 лет, а пациентам 

с клинической картиной ИБС — в обязательном 

порядке независимо от возраста. Во второй когор-

те больных предоперационное обследование огра-

ничивалось анализом ЭКГ, осмотром терапевта 

либо кардиолога.

В рамках настоящего исследования больные 

обеих когорт были объединены в одну и с учетом 

возраста на момент проведения оперативного вме-

шательства разделены на четыре группы: 1-я — 

пациенты до 60 лет (n=256), 2-я — 60–64 лет 

(n=64), 3-я — 65–69 лет (n=91) и 4-я — па-

циенты 70 лет и старше (n=58). Группы были со-

поставлены между собой по исходным демографи-

ческим, клиническим, анамнестическим данным, 

получаемой терапии, видам оперативного вме-

шательства, частоте госпитальных и отдаленных 

осложнений. Дополнительно проведен анализ фак-

торов, ассоциированных с отдаленной летально-

стью.

В клинике НИИ КПССЗ перед оператив-

ным вмешательством всем больным проводили 

эхо-КГ на аппарате «Aloka 5500». Для выявления 

окклюзионно-стенотических поражений больным 

выполняли цветное дуплексное сканирование ар-

терий экстракраниальных и нижних конечностей 

(аппарат «Aloka 5500»). Ангиографию брахиоце-

фальных артерий пациентам проводили для полу-

чения дополнительной информации о локализации 

и анатомических особенностях облитерирующих 

изменений после выполнения цветного дуплекс-

ного сканирования. Пациенты с поражением аор-

ты и её крупных ветвей, атеросклерозом артерий 

нижних конечностей подвергались аортографии 

и/или селективной периферической ангиографии. 

Большинству пациентов клиники НИИ одно-

временно с исследованием некоронарных артери-

альных бассейнов или в предшествующий период 

времени (но не ранее, чем за 6 мес) проводили 

коронарную ангиографию. При выявлении гемоди-

намически значимых стенозов коронарных артерий 

(≥70 %, а для ствола левой коронарной артерии 

≥50 %) решение о дальнейшей хирургической 

тактике, необходимости проведения превентивной 

реваскуляризации миокарда принималось кол-

легиально с учетом риска как самой некардиаль-

ной операции, так и реваскуляризации миокарда. 

В условиях больницы Новокузнецка данные о 

сопутствующих заболеваниях и данные дополни-

тельного обследования получали, как правило, на 

амбулаторном этапе.

Отдаленные результаты после вмешательств на 

некоронарных артериальных бассейнах оценивали 

через 3–5 лет (по состоянию на июль 2012 г.). 

Сбор информации производили при непосред-

ственном визите пациента в клинику, контакте по 

телефону. При отсутствии связи с больным ин-

формацию получали по запросу в органы ЗАГС 

Кемеровской области.

Работа выполнена в соответствии с Хель-

синкской декларацией. Для статистической об-

работки результатов использовали стандартный 

пакет прикладных программ Statistica 8.0. Для 

принятия решения о виде распределения использо-

вали критерий Шапиро–Уилка. При распределе-

нии переменных, отличном от нормального, данные 

представляли в виде медианы и межквартильного 

размаха (Me±Q). Для сравнения качественных 

признаков использовали непараметрический ме-

тод Краскелла–Уоллиса. Анализ выживаемости 

проводили по методу Каплана–Майера. Связь 

возможных факторов с развитием летального ис-

хода в отдаленном периоде оценивали в модели 

логистической регрессии. В многофакторный ана-

лиз включали переменные, для которых критерий 

статистической значимости при однофакторном 
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анализе составлял меньше 0,1. Многофакторный 

анализ выполняли методом пошагового исключе-

ния. Первоначально выделяли признак, наиболее 

тесно связанный с изучаемым исходом. Включение 

последующих переменных происходило только 

в случае, если их добавление к уже отобранным 

факторам демонстрировало значимость вклада на 

уровне α≤0,1. Уровень статистической значимости 

показателей был определен как p<0,05.

Результаты и обсуждение

Общая клиническая характеристика пациен-

тов по группам представлена в табл. 1. Обращает 

на себя внимание преобладание во всех группах 

мужчин и уменьшение их количества с возрастом 

(p=0,035 для тренда). Также выявлена достовер-

ная разница по количеству курильщиков, которых 

в 1-й группе было достоверно больше (38,3 %) 

по сравнению с остальными группами (p=0,001). 

По ИМТ межгрупповых различий не выявле-

но (p=0,439). Группы не различались по приему 

аспирина и статинов, однако выявлены различия в 

приеме бета-блокаторов и ингибиторов АПФ, ко-

торые чаще принимали пациенты старших возраст-

ных групп (p=0,025 и p=0,007, соответственно). 

По наличию инфаркта миокарда (ИМ) в анамнезе 

группы между собой не различались (p=0,180). 

Не выявлено межгрупповых различий и по коли-

Таблица 1

Клиническая характеристика больных в разных возрастных группах

Показатель
Группы, n=469

p
1-я (<60 лет), n=256 2-я (60–64 года), n=64 3-я (65–69 лет), n=91 4-я (>70 лет), n=58

Мужской пол, n (%) 233 (91,0) 61 (95,3) 78 (85,7) 47 (81,0) 0,035

Возраст, лет (Me±Q) 54,5±6,0 62,0±2,0 67,0±2,0 73,0±4,0 0,001

ИМТ, кг/м2 (Me±Q) 25,7±4,8 25,8±5,1 25,4±4,6 26,5±5,0 0,439

Курение, n (%) 98 (38,3) 23 (35,9) 24 (26,4) 13 (22,4) 0,001

Аспирин, n (%) 211 (82,4) 54 (84,4) 77 (84,6) 49 (84,5) 0,947

Бета-блокаторы, n (%) 151 (59,0) 40 (62,5) 62 (68,1) 46 (79,3) 0,025

Ингибиторы АПФ, n (%) 172 (67,2) 48 (75,0) 71 (78,0) 51 (87,9) 0,007

Статины, n (%) 33 (12,9) 12 (18,8) 12 (13,2) 7 (12,1) 0,643

ПИКС, n (%) 99 (38,7) 20 (31,3) 32 (35,2) 14 (24,1) 0,180

АГ, n (%) 199 (77,7) 57 (89,1) 75 (82,4) 52 (89,7) 0,034

Фибрилляция предсердий, 
n (%)

7 (2,7) 1 (1,6) 16 (17,6) 9 (15,5) 0,001

ХСН, n (%) 171 (66,8) 51 (79,7) 76 (83,5) 48 (82,8) 0,024

ОНМК, n (%) 34 (13,3) 9 (14,1) 12 (13,2) 13 (22,4) 0,339

Сахарный диабет, n (%) 21 (8,2) 8 (12,5) 8 (8,8) 3 (5,2) 0,540

СПХ, n (%) 112 (43,8) 38 (59,4) 36 (39,6) 23 (39,7) 0,001

ХПН, n (%) 1 (0,4) 0 1 (1,1) 0 0,683

ХОБЛ, n (%) 49 (19,1) 14 (21,9) 14 (15,4) 5 (8,6) 0,188

ФВ ЛЖ, % (Me±Q) 62±12 62±10 60±10 54±15 0,658

КДР ЛЖ, см (Me±Q) 5,4±0,7 5,3±0,7 5,3±0,6 5,4±0,7 0,047

Скорость клубочковой 
фильтрации, мл/мин

74,7±26,1 69,0±11,5 62,5±30,8 63,7±19,0 0,001

Общий холестерин, ммоль/л 
(Me±Q)

5,8±1,9 5,5±2,1 4,9±1,4 4,8±2,2 0,085

Индекс атерогенности, 
Me±Q

4,0±2,2 3,4±1,3 3,1±1,7 3,0±2,2 0,362

Глюкоза, ммоль/л (Me±Q) 5,3±1,0 5,3±1,3 5,3±1,1 5,3±1,1 0,878

Креатинин, мкмоль/л 
(Me±Q)

93,0±26,0 101,0±14,0 98,5±38,0 97,0±24,5 0,001

Примечание. ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, СПХ — синдром перемежающейся хромоты, КДР ЛЖ — конечный диастолический 
размер левого желудочка
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честву инсультов (p=0,339), наличию сахарного 

диабета (p=0,540), ХПН (p=0,683) и ХОБЛ 

(p=0,188). С возрастом отмечено увеличение 

чис ла больных с артериальной гипертензией (АГ, 

p=0,034), фибрилляцией предсердий (p=0,001), 

ХСН (p=0,024) и синдромом перемежающейся 

хро моты (p=0,001).

По основным клинико-биохимическим показа-

телям группы достоверно не отличались. Однако 

выявлено различие по скорости клубочковой филь-

трации, которая была достоверно больше у боль-

ных до 60 лет (74,7±26,1; p=0,0001), и по уровню 

креатинина, который преобладал в старших воз-

растных группах (p=0,001 для тренда). При ана-

лизе эхо-КГ-показателей выявлены достоверные 

различия по конечному диастолическому размеру 

ЛЖ, который преобладал в 1-й и 4-й группах, в 

сравнении со 2-й и 3-й (p=0,047 для тренда).

На рис. 1 видно, что с возрастом достоверно 

увеличивалось количество пациентов, которым про-

водили коронароангиографию (p=0,002). Однако 

по количеству значимых поражений коронарных 

артерий достоверных межгрупповых различий по-

лучено не было (табл. 2). Не выявлено различий 

и по числу проведенных в анамнезе реваскуляриза-

ции миокарда (p=0,082), каротидной эндартерэк-

томии (p=0,460) и реконструктивных операций на 

артериях нижних конечностей (p=0,604).

Структура госпитальных осложнений в за-

висимости от вида вмешательств представлена в 

табл. 3. По общему количеству периоперацион-

ных осложнений при всех видах вмешательства 

(каротидная эндартерэктомия, операции на арте-

риях нижних конечностей и брюшном отделе аор-

ты) группы не различались (p=0,621). В нашем 

исследовании госпитальная летальность увеличи-

валась с возрастом, однако статистических раз-

личий достигнуто не было (p=0,381), а в группе 

больных старше 70 лет и вовсе не отмечена. Не 

выявлено различий и по количеству кардиальных 

и цереброваскулярных осложнений (p=0,943 и 

p=0,469, соответственно), а также кровотечений 

(p=0,405), несмотря на некоторое увеличение 

частоты их возникновения в старших возрастных 

группах.

Средний период наблюдения при анализе от-

даленных результатов составил 57,5±14,9 мес. 

Выявлена значительная разница по частоте отда-

ленной летальности между больными до 60 лет и 

более старшей возрастной категории (p=0,008), 

где пик значений отмечен среди больных 4-й груп-

пы (рис. 2).

На представленном графике кривой выжи-

ваемости (рис. 3), полученной методом Каплана–

Майера, показана лучшая выживаемость на протя-

жении анализируемого периода наблюдения среди 

больных 1-й группы по сравнению с больными 

старших возрастных групп (p=0,001). Однако ни 

в одной из групп медиана времени выживаемости 

достигнута не была.
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Рис. 1. Отдаленная летальность при сосудистых операциях у пациентов разных возрастных групп: 

КЭЭ — каротидная эндартерэктомия; РО АНК — реконструктивные операции на артериях нижних конечностей; 

РО БОА — реконструктивные операции на брюшном отделе аорты.
* p<0,01 для тренда
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Таблица 2

Данные по тяжести поражения коронарного русла и количеству проведенных 
реваскуляризирующих вмешательств в анамнезе

Показатель
Группы, n=469

p
1-я (<60 лет), n=256 2-я (60–64 года), n=64 3-я (65–69 лет), n=91 4-я (>70 лет), n=58

Значимые поражения КА, 
n (%)

стенозы одной КА 48 (33,6) 14 (35,9) 16 (26,7) 10 (21,3) 0,326

двух КА 39 (27,3) 8 (20,5) 18 (30,0) 13 (27,7) 0,773

трех КА 26 (18,2) 11 (28,2) 7 (11,7) 13 (27,6) 0,098

Реваскуляризация миокарда 
в анамнезе, n (%)

62 (24,2) 23 (35,9) 24 (26,4) 7 (12,1) 0,082

КШ 46 (18,0) 15 (23,4) 15 (16,5) 3 (5,2) 0,042

ЧКВ 16 (6,3) 8 (12,5) 9 (9,9) 4 (6,9) 0,335

КЭЭ в анамнезе, n (%) 16 (6,3) 4 (6,3) 9 (9,9) 2 (3,5) 0,460

РО АНК в анамнезе, n (%) 12 (4,7) 4 (6,3) 3 (3,3) 1 (1,7) 0,604

Примечание. КА — коронарная артерия; КШ — коронарное шунтирование; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; КЭЭ — каротид-
ная эндартерэктомия; РО АНК — реконструктивные операции на артериях нижних конечностей

Таблица 3

Госпитальные результаты при сосудистых операциях в разных возрастных группах

Неблагоприятное событие
Группы, n=469

p
1-я (<60 лет), n=256

2-я (60–64 года), 
n=64

3-я (65–69 лет), n=91 4-я (>70 лет), n=58

При всех видах вмешательств

Общее количество, n (%) 16 (6,3) 4 (6,3) 9 (9,9) 4 (6,9) 0,621

Летальность, n (%) 3 (1,2) 1 (1,6) 3 (3,3) 0 0,381

Инфаркт миокарда, n (%) 5 (2,0) 2 (3,1) 2 (2,2) 1 (1,7) 0,943

ОНМК, n (%) 6 (2,3) 0 1 (1,1) 2 (3,5) 0,469

Кровотечения, n (%) 2 (0,8) 1 (1,6) 3 (3,3) 1 (1,7) 0,405

Каротидная эндартерэктомия

n=69 n=13 n=37 n=27

Общее количество, n (%) 11 (15,9) 0 2 (10,8) 3 (11,1) 0,447

Летальность, n (%) 2 (2,9) 0 0 0 0,523

Инфаркт миокарда, n (%) 4 (5,8) 0 1 (2,7) 1 (3,7) 0,742

ОНМК, n (%) 3 (4,4) 0 0 2 (7,4) 0,358

Кровотечения, n (%) 2 (2,9) 0 1 (2,7) 0 0,764

Операции на артериях нижних конечностей

n=123 n=35 n=41 n=19

Общее количество, n (%) 4 (3,3) 1 (2,9) 5 (12,2) 0 0,477

Летальность, n (%) 0 0 2 (4,9) 0 0,034

Инфаркт миокарда, n (%) 1 (0,8) 1 (2,9) 1 (2,4) 0 0,693

ОНМК, n (%) 3 (2,4) 0 0 0 0,505

Кровотечения, n (%) 0 0 2 (4,9) 0 0,034

Операции на брюшном отделе аорты

n=75 n=17 n=15 n=11

Общее количество, n (%) 2 (2,7) 3 (17,6) 2 (13,3) 1 (9,1) 0,342

Летальность, n (%) 1 (1,3) 1 (5,9) 1 (6,7) 0 0,475

Инфаркт миокарда, n (%) 0 1 (5,9) 0 0 0,115

ОНМК, n (%) 1 (1,3) 0 1 (6,7) 0 0,433

Кровотечения, n (%) 0 1 (5,9) 0 1 (9,1) 0,075
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Выявление факторов, влияющих на отдален-

ную смертность после оперативных вмешательств 

на некоронарных сосудистых бассейнах, прово-

дилось с помощью логистического регрессионного 

анализа (табл. 4). В однофакторной модели логи-

стической регрессии показано значимое влияние на 

увеличение отдаленной смертности возраста, куре-

ния, перенесенных ранее острых коронарных и це-

реброваскулярных событий, наличие хронических 

заболеваний, а также перенесенных осложнений 

в постоперационном периоде. В свою очередь, на 

снижение уровня отдаленной смертности оказыва-

ли влияние прием аспирина, бета-блокаторов и ин-

гибиторов АПФ, а также проведение в доопера-

ционном периоде коронароангиографии для оценки 

состояния коронарного русла (с последующей пре-

вентивной реваскуляризацией миокарда при нали-

чии показаний).

В уравнении множественной логистической 

регрессии риск наступления летального исхода 

повышался с возрастом (OR 1,11 на 1 год увели-

чения возраста; 95 % ДИ 1,06–1,16; p=0,001), 

у курильщиков (OR 2,79; 95 % ДИ 1,30–6,02; 

p=0,009), при наличии осложнений в постопера-

ционном периоде (OR 4,09; 95 % ДИ 1,80–9,29; 

p=0,001). Снижение риска летальных исходов 

отмечали при стратегии с проведением коронаро-

ангиографии и последующей превентивной рева-

скуляризацией мио карда при наличии показаний 

(OR 0,15; 95 % ДИ 0,07–0,32; p=0,001).

В настоящем исследовании показано увели-

чение частоты отдаленной летальности в старших 

возрастных группах после хирургических вмеша-

тельств на некоронарных сосудистых бассейнах. 

Помимо возраста, негативное влияние на прогноз 

у данной категории больных имели также куре-

ние и осложнения в периоперационном периоде. 

Наоборот, независимое благоприятное воздействие 

на прогноз отмечали только для одного фактора — 

выполнения коронароангиографии в предопераци-

онном периоде (и последующей реваскуляризации 

миокарда при наличии показаний).

При проведении сосудистых операций возраст 

пациентов является одним из факторов, связан-

ных с повышением периоперационной летальности 

пациентов [6, 8, 15], и даже входит в некоторые 

прогностические шкалы по оценке периоперацион-

ного риска у данной категории больных [7]. В опу-

бликованном ранее исследовании было показано, 

что неблагоприятное воздействие возраста на не-

посредственные результаты сосудистых операций 

удалось нивелировать в когорте пациентов с вы-

полнением перед операцией коронароангиографии 

и реваскуляризации миокарда [4]. Однако есть 

данные, что даже при отсутствии влияния возраста 
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на госпитальную периоперационную летальность 

у пациентов старше 70 лет, через полгода в этой 

группе больных отмечено увеличение смертности 

[17]. Неудивительно, что схожие данные были по-

лучены и нами. Тем не менее, стратегия с использо-

ванием превентивной реваскуляризации миокарда 

благоприятно влияла и на отдаленный прогноз па-

циентов, как показано в настоящем исследовании.

В последние годы появились данные о предпо-

чтительности использования стратегии с превен-

тивной реваскуляризацией миокарда у больных пе-

ред некардиальными операциями высокого риска. 

Так, в работе M. Monaco и соавт. [15] рутинное 

проведение коронароангиографии и последующую 

плановую реваскуляризацию миокарда сравнивали 

со стратегией, основанной на проведении корона-

роангиографии и реваскуляризации только после 

предварительного выявления ишемии миокарда при 

неинвазивных тестах. При проспективном наблю-

дении в течение 58±17 мес выживание было суще-

ственно выше в основной группе, чем в контроль-

ной (p=0,01). Выживание без кардиоваскулярных 

событий в течение 4 лет составило 69,6±4,7 % 

в контрольной группе и 86,6±3,6 % в основной 

группе с абсолютным снижением риска на 16,7 % 

и относительным снижением риска на 59,4 % 

(95 % ДИ 1,4–6,8; p=0,04). При восьмилетнем 

наблюдении выживание без кардиоваскулярных 

событий составило, соответственно, 53,5±6,3 и 

77,5±4,8 %, со снижением риска в абсолютных 

значениях на 19,8 % и в относительных — на 

53,6 % (95 % ДИ 1,4–5,7; p=0,002) [15].

В другом рандомизированном исследовании 

[12] сравнивали результаты операции каротидной 

эндартерэктомии в двух группах больных без кли-

нической картины ИБС. В первой группе проводи-

ли обязательную дооперационную коронароангио-

графию и при наличии показаний — стентирование 

коронарных артерий, во второй группе сосудистую 

операцию проводили без какого-либо дополнитель-

ного обследования. В этой работе у 31 % больных 

первой группы выявлены существенные поражения 

коронарных артерий, этим пациентам перед опера-

цией провели стентирование коронарных артерий. 

Среди этих больных постоперационная леталь-

ность составила 0 %, во второй группе — 0,9 % 

Таблица 4

Влияние разных факторов на общую смертность в отдаленном периоде

Показатель ОR 95 % ДИ p

Результаты однофакторного анализа

Возраст 1,04 1,01–1,08 0,018

Курение 5,09 2,13–12,15 0,001

Стенокардия 2,47 1,36–4,50 0,003

ПИКС 2,03 1,06–3,89 0,032

АГ 1,95 1,04–3,67 0,038

ХСН 1,87 1,05–3,34 0,032

ОНМК 3,78 0,92–15,51 0,064

СПХ 1,64 1,11–2,41 0,013

ХОБЛ 2,41 1,30–4,49 0,005

Бета-блокаторы 0,13 0,07–0,24 0,001

Ингибиторы АПФ 0,44 0,25–0,77 0,004

Аспирин 0,34 0,19–0,64 0,001

Коронарография 0,14 0,07–0,27 0,001

КДР ЛЖ 1,91 0,97–3,73 0,059

Осложнения в госпитальном периоде 2,44 1,16–5,12 0,018

ИМ в постоперационном периоде 5,00 1,36–18,35 0,015

Результаты многофакторного анализа

Возраст 1,11 1,06–1,16 0,001

Курение 2,79 1,30–6,02 0,009

Коронарография 0,15 0,07–0,32 0,001

Осложнения в госпитальном периоде 4,09 1,80–9,29 0,001

Примечание. ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, ХИГМ — хроническая ишемия головного мозга, СПХ — синдром перемежающейся 
хромоты, КДР ЛЖ — конечный диастолический размер левого желудочка



508

А. Н. Сумин и др.

(p=0,24). В первой группе также не было перио-

перационных ИМ, во второй они встретились у 

4,3 % больных, включая один фатальный инфаркт 

миокарда (p=0,01). При логистическом регресси-

онном анализе было показано, что предопераци-

онная коронароангиография была единственным 

независимым предиктором отсутствия развития 

ишемии миокарда после операции каротидной эн-

дартерэктомии. К сожалению, данных отдаленного 

наблюдения в этой работе не приведено.

Отечественными авторами получены анало-

гичные результаты [1, 5]. Так, в ретроспективном 

исследовании показано, что превентивная опера-

ция коронарного шунтирования улучшает отда-

ленный прогноз при сосудистых операциях, при 

этом профилактическое вмешательство на коро-

нарных артериях не привносит дополнительного 

риска оперативного лечения [1]. В другой работе 

проводили сопоставление результатов хирургиче-

ского лечения двух групп больных с неосложнен-

ной инфраренальной аневризмой брюшного отдела 

аорты. Первую группу составили 69 больных, ко-

торым выполняли оперативное лечение аневризмы 

брюшного отдела аорты на фоне медикаментозной 

профилактики возможных осложнений со стороны 

сердца и головного мозга. Вторую группу соста-

вили 80 пациентов, которым, при наличии пока-

заний, на первом этапе выполняли хирургическую 

коррекцию нарушений кровоснабжения в системе 

коронарного русла и брахиоцефальных артерий, 

на окончательном этапе производили вмешатель-

ство на брюшном отделе аорты. Предварительная 

хирургическая коррекция коронарного кровотока 

позволила уменьшить частоту кардиальных ослож-

нений с 10,1 до 1,2 % в раннем послеоперационном 

периоде и с 15 до 1,7 % в отдаленном, а также до-

стоверно снизить периоперационную летальность 

с 23,2 до 7,5 %. Актуарная пятилетняя выживае-

мость больных 1-й группы составила 77,5 %, боль-

ных 2-й группы — 91,3 % [5]. С этими данными 

согласуются результаты довольно давнего так-

же ретроспективного исследования, в котором на 

6 895 пациентах было показано, что проведение 

коронарного шунтирования перед большими со-

судистыми операциями приводило к снижению го-

дичной смертности с 12,4 до 7,1 % при операциях 

на аорте и с 14,9 до 9,5 % — на артериях нижних 

конечностей [9].

Выбиваются из этого ряда результаты двух 

многоцентровых рандомизированных исследова-

ний середины прошлого десятилетия — CARP и 

DECREASE-V [14, 18]. В исследовании CARP 

не отмечено улучшения отдаленных результатов 

лечения при превентивной реваскуляризации у 

пациентов, оперированных на некоронарных ар-

териальных бассейнах [14]. Ограничения данного 

исследования заключались во включении мало-

го числа больных с трехсосудистым поражением 

(только 32 %), а наличие поражения ствола ле-

вой коронарной артерии или низкой фракции вы-

броса ЛЖ исходно было критерием исключения 

из исследования. То есть в данное исследование 

были включены пациенты заведомо более легкие, 

чем больные в реальной клинической практике. 

Недавно опубликованное субисследование того же 

исследования, включавшее 109 больных с опера-

циями на аорте, свидетельствует о том же. В этой 

работе показано преимущество превентивной ре-

васкуляризации миокарда по сравнению с медика-

ментозной терапией в плане снижения смертности 

и развития нефатального ИМ при проспективном 

наблюдении в течение 2,7 года [10].

В исследование DECREASE-V, наоборот, 

включали пациентов с обширной ишемией мио-

карда при нагрузочных тестах перед проведением 

операций на брюшной аорте и нижних конечностях, 

которых рандомизировали в группы с проведением 

предварительной реваскуляризации миокарда и без 

нее. Частота комбинированной первичной конеч-

ной точки (смерть от любых причин и нефатальный 

ИМ в течение 30 дней) в группах не различалась 

(43 % после реваскуляризации и 33 % без реваску-

ляризации; p=0,30) [18]. Не отмечено различий 

между группами и при проспективном наблюде-

нии: при наблюдении в течение 2,8 года выжива-

ние составило 64 % в группе без реваскуляризации 

миокарда против 61 % в группе с предварительной 

коронарной реваскуляризацией, частота выжива-

ния без нефатальных ИМ и коронарной реваску-

ляризации также была сходной в обеих группах и 

составила 49 и 42 %, соответственно [18]. Следует 

отметить, что и в этом исследовании отмечаются 

существенные ограничения: неоптимальная анти-

коагулянтная терапия больных в группе реваску-

ляризации миокарда, крайне высокое число пе-

риоперационных инфарктов и летальность в обеих 

группах.

Вследствие этого возникли обоснованные со-

мнения в возможности опираться на данные этих 

двух исследований при выборе тактики предопе-

рационного лечения [2]. При этом приходится с 

сожалением признать, что результаты этих ра-

бот послужили основой последних рекомендаций 

ЕОК и РОК по предоперационной оценке риска 
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кардиальных осложнений, где упор делается на 

медикаментозную профилактику данных осложне-

ний [3, 11]. Тем не менее, исследования последних 

лет свидетельствуют в пользу превентивной рева-

скуляризации миокарда, во всяком случае перед 

операциями высокого риска (то есть на аорте и 

крупных сосудах) [1, 4, 5, 12, 15]. Как показало 

настоящее исследование, особенно показано такое 

вмешательство в старших возрастных группах, по-

скольку оно способствует улучшению у них как не-

посредственных результатов сосудистых операций, 

так и отдаленного выживания.

Заключение

У пациентов старших возрастных групп отме-

чено возрастание общей смертности при отда-

ленном наблюдении в течение 4,5 года после вы-

полнения реконструктивных операций на аорте и 

некоронарных сосудистых бассейнах. Помимо воз-

раста, независимое влияние на увеличение общей 

смертности в отдаленные сроки после операции 

на некоронарных сосудистых бассейнах оказыва-

ют также наличие периоперационных осложнений 

и курение пациентов. В свою очередь, рутинное 

проведение коронароангиографии и превентив-

ная реваскуляризация миокарда ассоциировались 

со снижением уровня отдаленной смертности, что 

позволяет рекомендовать агрессивную стратегию 

дооперационного обследования этой категории 

больных.
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The study was aimed at assessing long-term survival after reconstructive surgery on non-coronary 
arteries in different age groups as well as the confounding factors. 469 case histories were analyzed 
retrospectively. The most patients underwent coronary angiography (CA) and preventive myocardial 
revascularization along with non-coronary artery exam. The mean follow-up period was 57,5±14,9 
months. The groups were similar in terms of aspirin and statin therapy; however, older patients more 
often received beta-blockers and ACE inhibitors (p<0,03). The number of patients who undergone CA 
increased with age (p=0,002). Older patients had higher long-term mortality (p=0,008) and poorer long-
term survival (p=0,001) as compared to patients below 60 years of age. The risk of death increased with 
age (OR 1,11; p=0,001), in smokers (OR 2,79; p=0,009) and in case of complications in the postoperative 
period (OR 4,09; p=0,001). In turn, lower mortality was associated with CA and further preventive 
myocardial revascularization, if medical reasons (OR 0,15; p=0,001). Thus, routine CA and preventive 
myocardial revascularization were associated with lower long-term mortality. This allows recommending 
an aggressive preoperative assessment to this category of patients.
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Представлен аналитический обзор литературы в 
трех частях по проблеме чрескожной ангиопласти-
ки у пациентов старших возрастных групп с острой 
сердечно-сосудистой патологией. Во 2-й части 
представлен обзор эпидемиологии и факторов ри-
ска возникновения контраст-индуцированной не-
фропатии в интервенционной геронтокардиологии.

Ключевые слова: контраст-индуцированная не-
фропатия, эпидемиология, факторы риска, пожи-
лой и старческий возраст

В настоящее время в мире наблюдается непре-

рывный рост числа рентгеноконтрастных проце-

дур, связанный, прежде всего, с бурным развитием 

сосудистой хирургии. Сами процедуры становятся 

все сложнее, что нередко сопровождается увеличе-

нием объема вводимых рентгеновских контрастных 

препаратов. Нарастает и число больных с наличием 

факторов риска, которым проводят рентгенокон-

трастные исследования.

Под контраст-индуцированной нефропатией 

(КИН) понимают нарастание кинин-калли креи-

новой системы крови (ККСК) более чем на 25 % 

от исходного уровня или более чем на 0,5 мг/дл 

(44,2 мкмоль/л) в течение 48 ч после выполне-

ния рентгеноконтрастного исследования при от-

сутствии других причин, которые могут привести 

к повышению ККСК. При этом у 80 % пациентов 

с КИН нарастание концентрации креатинина про-

исходит в первые сутки после введения контраста 

[3]. Некоторые авторы, определяя понятие КИН, 

продлевают срок регистрации нарастания ККСК 

до 3 сут после введения рентгеновского контраста 

[5]. Возвращение к нормальному или близкому к 

нормальному уровню происходит в течение 1–3 

нед [20].

К началу XXI в. только в США выполняли 

более 1 млн рентгеноконтрастных процедур в год. 

При этом частота КИН, по некоторым данным, 

превышала 150 тыс. в год. КИН считают третьей 

по частоте причиной внутрибольничной острой по-

чечной недостаточности (ОПН) [9, 26, 32, 66].

Частота КИН в общей популяции, по разным 

сообщениям, колеблется от 1,2 до 1,6 % [55, 58]. 

Она зависит от многих факторов, наиболее зна-

чимым из которых является степень нарушения 

функции почек. Так, у пациентов с нормальной 

функцией почек частота развития КИН не превы-

шает 5 % случаев [54]. По данным E. Levy и соавт. 

(1996), проанализировавших результаты исследо-

вания более чем у 16 тыс. пациентов (КТ голов-

ного мозга, органов, кардиальная и перифериче-

ская ангиография), КИН выявлена у 1 % больных 

(n=174) [45]. В другом большом эпидемиологи-

ческом исследовании [49] КИН диагностирована 

в среднем у 14,5 % пациентов, но ее частота отли-

чалась значительной вариабельностью (0–90 %) в 

зависимости от наличия факторов риска, особенно 

предшествующего нарушения функции почек, са-

харного диабета (СД), класса и объема применяе-

мых рентгеноконтрастных средств (РКС). Так, 

если у пациентов с СД при незначительном нару-

шении функции почек частота нефропатии коле-

балась от 9 до 40 % случаев, то в группе больных 

СД, у которых снижение функции почек оценива-

ли как значительное, КИН отмечали у 50–90 % 

пациентов [46, 64, 68].
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В зависимости от наличия факторов риска, осо-

бенно предшествующего нарушения функции по-

чек, ОПН при КИН составляет приблизительно 

12 % и является одной из трех основных причин 

госпитализации этих больных [53]. Летальность, 

обусловленная ОПН, также остается высокой и 

достигает 30 % [22]. По данным Р. McCullough 

и соавт. (1997), внутригоспитальная летальность 

при ОПН среди больных, подвергшихся коронар-

ной ангиографии, составляет 35,7 %, а двухлетняя 

выживаемость — 18,8 %. Увеличение риска смер-

ти обусловлено, с одной стороны, как предшеству-

ющими непочечными заболеваниями, с другой — 

ассоциацией с такими состояниями, как сепсис, 

кровотечение, кома или респираторная недостаточ-

ность [65].

Тяжелые случаи КИН, сопровождающие-

ся выраженной ОПН, в том числе требующей 

проведения заместительной почечной терапии, 

встречаются довольно редко; однако в этих слу-

чаях внутрибольничная летальность очень высока. 

Двухлетняя выживаемость у лиц с КИН, потребо-

вавшей проведения заместительной почечной тера-

пии, не превышает 19 % [3].

Развитие КИН, даже не сопровождающей-

ся выраженной ОПН, может ассоциироваться 

с ухудшением отдаленного прогноза. Например, 

четырехлетняя выживаемость у больных после 

коронарной ангиопластики, перенесших КИН 

(нарастание ККСК >44,2 мкмоль/л после про-

цедуры), оказалась достоверно меньше по сравне-

нию с пациентами, у которых этого осложнения не 

наблюдали [3]. Частота КИН еще выше у боль-

ных с разной сердечно-сосудистой патологией, что 

неудивительно, учитывая высокое число факто-

ров риска развития КИН в этой группе больных. 

По данным клиники Mayo [59], частота развития 

КИН у 7 586 пациентов, перенесших чрескожные 

коронарные вмешательства, составила 3,3 %. В 

исследовании P. McCullough и соавт. (1997), где 

были проанализированы данные 1 826 пациентов, 

перенесших чрескожную транслюминальную коро-

нарную ангиопластику, КИН была зарегистриро-

вана в 14,5 % случаев; гемодиализ потребовался в 

0,7 % клинических наблюдений [49].

Влияние КИН после коронарной ангиографии 

на прогноз пациентов с острым инфарктом мио-

карда до конца еще не определено. К. Jujo и соавт. 

(2006) изучали частоту, признаки и прогностиче-

скую значимость таких нефропатий у пациентов с 

острым инфарктом миокарда, перенесшим срочную 

коронарную ангиографию [42]. Были обследованы 

115 пациентов. Нефропатия, вызванная РКС, воз-

никла у 15 из них (11,4 %). Предвестниками ее 

являлись уже существующие заболевания почек. 

Госпитальная смертность у больных с нефропати-

ей была выше, чем у пациентов без нее (13,3 % 

по сравнению с 1,7 %). Авторы делают вывод, 

что рентгеноконтрастная нефропатия является не-

зависимым предиктором смертности у больных с 

острым инфарктом миокарда, перенесших сроч-

ную коронарную ангиографию. К тем же выводам 

пришли и другие авторы [36, 37, 47].

D. Conen и соавт. (2006) предполагают, что 

гипертензия является независимым фактором ри-

ска развития рентгеноконтрастной нефропатии 

у пациентов, перенесших чрескожные коронар-

ные вмешательства [31]. Авторы обследовали 

1 383 пациента, у 63 % из них была гипертензия. 

Контрастная нефропатия развилась у 17 из 874 

больных гипертонической болезнью (2 %); в груп-

пе пациентов без гипертонии частота КИН ока-

залась существенно ниже и составила 0,4 % (2 из 

508 пациентов). Опираясь на эти данные, авторы 

пришли к выводу о необходимости дальнейших ис-

следований, направленных на снижение риска раз-

вития контрастной нефропатии у больных, стра-

дающих гипертонической болезнью.

Нарастание частоты КИН становится серьез-

ной причиной роста затрат на здравоохранение. 

Отмечено, например, что даже транзиторное на-

растание ККСК увеличивает срок пребывания па-

циента в отделении интенсивной терапии в среднем 

на 3 дня, а общий показатель койко-дней возрас-

тает на четверо суток или более [3].

Факторы риска развития 
рентгеноконтрастной нефропатии

Учет и оценка выраженности факторов ри-

ска — краеугольный камень при выборе мер про-

филактики КИН [24, 25, 29, 38]. Факторы риска 

КИН могут быть связаны с РКС и/или непосред-

ственно с пациентом.

Принято выделять следующие факторы риска 

развития рентгеноконтрастной нефропатии, связан-

ные с пациентом [1]: заболевания почек (скорость 

клубочковой фильтрации менее 60 мл/ мин), СД, 

высокая протеинурия, нефротический синдром, за-

стойная сердечная недостаточность, артериальная 

гипертензия, множественная миелома, гиповоле-

мия, дегидратация, цирроз печени, атопическая ал-

лергия, бронхиальная астма, сепсис, анемия, забо-

левания периферических сосудов, гиперурикемия, 
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гиперхолестеринемия. Одним из важнейших фак-

торов риска КИН является пожилой и старческий 

возраст пациента (70 лет и старше). Важная роль 

в развитии КИН принадлежит нефротоксическим 

препаратам, к числу которых относятся нестероид-

ные противовоспалительные средства, диуретики 

(особенно фуросемид), аминогликозиды, амфоте-

рицин В, циклоспорин, препараты платины, суль-

фаниламиды, ингибиторы АПФ.

Среди факторов риска, связанных с РКС, име-

ют значение тип контрастного препарата (его осмо-

лярность) и технология его применения (доза, спо-

соб введения), повторное использование в течение 

короткого промежутка времени, наличие осложне-

ний при предыдущем применении.

Рентгеноконтрастные средства подразделяют 

на ионные и неионные. Среди ионных РКС приня-

то выделять мономерные (производные бензойной 

кислоты — диатризоат, йокситаламат, йоталамат, 

метризоат, йодамид) и димерные, в число которых 

входят производные ариламиноацетиламинйодбен-

зойной кислоты (йоксаглат) и полиметиленовые 

димеры трийодбензойной кислоты (йодипамид, 

йодоксамат, йотроксат). В группе неионных РКС 

также присутствуют мономерные (йопамидол, йо-

промид, йогексол) и димерные (йотролан, йодик-

санол) [4].

Самую высокую долю разных побочных ре-

акций (10–12 % у больных с неотягощенным 

анамнезом и до 50 % у пациентов группы риска) 

имеют контрастные средства первой генерации, 

или ионные высокоосмолярные (осмолярность бо-

лее 2 000 mOsm/кг H
2
O), например диатризоат 

[61, 67]. Контрастные средства второй генерации, 

или неионные низкоосмолярные с высокой вязко-

стью (осмолярность 600–1 000 mOsm/кг H
2
O), 

например йогексол и йопромид, обладают меньшей 

острой токсичностью, реже вызывают побочные 

реакции, благодаря чему широко используются в 

клинической практике. Разные побочные реакции 

при использовании неионных РКС отмечают у 

1–3 % больных с неотягощенным анамнезом и у 

16 % пациентов группы риска. По данным боль-

шого рандомизированного исследования, вклю-

чавшего 1 196 пациентов, не было установлено 

различий в нефротоксичности между высоко- и 

низкоосмолярными РКС при сохранной функции 

почек (с СД и без него). Однако у пациентов при 

наличии одного или двух факторов риска примене-

ние низкоосмолярных мономерных РКС снижало 

риск КИН в 3,3 раза [61].

Контрастные средства третьей генерации, 

или изоосмолярные неионные (осмолярность 290 

mOsm/kg — изоосмолярное крови при всех кон-

центрациях), являются самым современным клас-

сом РКС. Сейчас на рынке РКС имеется только 

один неионный димер — йодиксанол (визипак) 

[50]. Визипак вызывает меньший осмотический 

диурез, натрийурез и, соответственно, меньшее 

снижение эффективного внутрисосудистого объ-

ема. При его применении не снижается уровень 

АД, не возникают нарушения ритма сердца и ред-

ко встречаются аллергические реакции [1].

Хотя цена неионных РКС выше мономерных 

ионных более чем в 2 раза (это объективно обу-

словлено более сложной и дорогостоящей схемой 

синтеза неионных соединений), проведенные ис-

следования доказали большую безопасность не-

ионных мономерных РКС по сравнению с ион-

ными, что выражается в меньшем риске развития 

побочных реакций в 3– 5 раз при использовании 

низкоосмолярных РКС [6].

Показано, что устранение заряда частиц и при-

крытие гидрофобного йодного ядра множеством 

гидрофильных замещенных групп при использо-

вании неионных РКС обеспечивает существенное 

снижение осмолярности и большее снижение хе-

мотоксичности по сравнению с ионными предше-

ственниками [2].

Риск возникновения нефротоксичности, свя-

занный с введением йодиксанола, изучали у паци-

ентов с разной степенью риска нефропатии. При 

сравнении йодиксанола с низкоосмолярными РКС 

у лиц с нормальной функцией почек отсутствовали 

различия в частоте нефропатии [19, 27, 40].

В многоцентровом исследовании NEPHRIC 

было установлено, что при введении йодиксанола 

пациентам из группы риска (с почечной недоста-

точностью в сочетании с СД и без него) без до-

полнительных профилактических мер вероятность 

развития нефропатии была в 11 раз ниже, а частота 

серьезных сердечно-сосудистых осложнений — на 

45 % меньше по сравнению с низкоосмолярным 

РКС [15]. Это исследование продемонстрировало, 

что йодиксанол обладает более предпочтительным 

профилем безопасности у пациентов группы риска.

Среди факторов риска развития КИН, связан-

ных с пациентами, можно выделить предшествую-

щее нарушение функции почек, диабетическую 

нефропатию с почечной недостаточностью, умень-

шение эффективного внутрисосудистого объема, 

конкурентное применение нефротоксических ле-

карств, пожилой возраст и т. д. [21, 39, 67].
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Функциональное состояние почек. По обще-

му мнению, первоначальное состояние функции по-

чек служит важнейшим детерминантом последую-

щего развития КИН [52, 55, 57, 65]. Вероятность 

нарастания выраженности почечной дисфункции 

после рентгеноконтрастного исследования увеличи-

вается практически экспоненциально в зависимо-

сти от исходного состояния функции почек. Таким 

образом, при сниженной функции почек риск раз-

вития КИН возрастает многократно. Данное поло-

жение подтверждают очень многие исследования, 

однако они же дают основания считать, что риск 

развития КИН у больных с нормальной функци-

ей почек до проведения рентгеноконтрастной про-

цедуры крайне низок (2–8 %). При этом у таких 

пациентов практически никогда не развивается тя-

желая ОПН, требующая заместительной почечной 

терапии. M. Rudnick и соавт. (1995) отметили, что 

больные с ХПН имеют в 21 раз выше риск разви-

тия нефропатии по сравнению с пациентами без на-

рушения функции почек. В другом исследовании, 

включавшем 1 826 пациентов, после применения 

РКС в 0,8 % случаев потребовался гемодиализ. 

Выявлено, что в этой группе пациентов рассчи-

танный клиренс Cr составил менее 47 мл/мин на 

1,73 м2 [49].

С. Davidson и соавт. (1989), проанализиро-

вавшие осложнения у 1 144 пациентов [34], под-

вергшихся катетеризации сердца, установили низ-

кий риск КИН (определяемый как увеличение 

уровня Cr в сыворотке ≥0,5 мг/дл) у пациентов 

с нормальной функцией почек, но высокий риск 

ее развития у больных с предшествующим нару-

шением функции почек (уровень Cr>1,2 мг/дл). 

Риск увеличивался экспоненциально с ростом кон-

центрации Cr в сыворотке крови (например, 20 % 

случаев при уровне Cr 2,0 мг/дл (177 мкмоль/л)). 

Сходные результаты получены и в двух других ис-

следованиях: в популяции с базовым уровнем кон-

центрации Cr в сыворотке, составляющей в сред-

нем 2,5 мг/ дл (220 мкмоль/л), КИН развилась у 

30–50 % пациентов [63, 64]. Высокодостоверные 

различия между увеличенным базовым уровнем Cr 

и частотой нефротоксичности установили R. Moore 

и соавт. (1992). По их данным, различия состави-

ли от 2 % при базовым уровне Cr<1,5 мг/дл до 

20 % больных с уровнем Cr>2,5 мг/дл.

При оценке функционального состояния по-

чек в плане прогноза развития КИН критическим 

уровнем нормальной функции органа считают 

ККСК более 1,5 мг/дл (132,8 мкмоль/л) или зна-

чение расчетной скорости клубочковой фильтрации 

менее 60 мл/мин [3].

Сахарный диабет. Другим фактором риска 

развития КИН считают СД. Однако проведенные 

исследования привели к противоречивым результа-

там, служит ли это заболевание независимым фак-

тором риска развития КИН [51, 67].

P. Parfrey и соавт. (1989) в проспективном ис-

следовании пациентов с СД и сохранной функцией 

почек выявили развитие клинически существенной 

почечной недостаточности после введения РКС 

(установленной как увеличение уровня Cr сыворот-

ки > 50 %) у 9 из 85 пациентов [55]. Полученные 

результаты позволили авторам сделать вывод о 

том, что у пациентов с СД риск нефропатии выше, 

чем в общей популяции, и СД необходимо вклю-

чать в предпроцедурную оценку риска. Пациентам 

с СД рекомендовано проводить профилактические 

меры для снижения риска развития КИН [28]. 

В других исследованиях связь СД без нарушения 

функции почек с риском КИН не подтверждена.

Несмотря на существенные различия в частоте 

КИН у пациентов с СД и нарушенной функцией 

почек (20–85 %), все исследователи отмечают, 

что только в ассоциации с нарушенной функцией 

почек СД представляет максимальный риск разви-

тия КИН [46, 61, 68].

Множественная миелома. Исследователи по-

лагают, что при множественной миеломе на фоне 

введения РКС развивается блокада почечных 

канальцев вследствие преципитации препаратов 

с белком Тамма–Хорсвалла, другими аномаль-

ными протеинами и слущенными канальцевыми 

клетками. При этом слущивание может проис-

ходить вследствие ишемии и прямого токсического 

действия РКС, в том числе за счет их влияния на 

молекулы адгезии [35, 62]. Тем не менее, при от-

сутствии дегидратации и других факторов риска 

КИН при множественной миеломе встречается 

редко, частота ее возникновения не превышает 

0,6–1,25 % случаев [17, 48]. В то же время, риск 

развития КИН существенно возрастает при нали-

чии у пациентов болезни отложения легких цепей 

иммуноглобулинов, гиперурикемии, гиперкальцие-

мии, амилоидоза, уменьшения эффективного объе-

ма внеклеточной жидкости, что часто наблюдается 

у больных с множественной миеломой [14]. Эти 

обстоятельства обязательно нужно учитывать при 

выборе тактики обследования таких пациентов. 

Значение гиперурикемии, гиперкальциемии и про-

теинурии самих по себе как независимых факторов 

риска остается неясным [51].
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Состояние после трансплантации почки. 

Сопутствующее использование нефротоксичных 

препаратов (например, циклоспорина) наряду с 

высокой частотой СД и почечной недостаточности 

у пациентов, перенесших трансплантацию почки, 

является «благоприятным» фоном для высоко-

го риска развития КИН [11]. T. Ahuja и соавт. 

(2000) ретроспективно оценили результаты ис-

следований с введением контраста у 144 пациентов 

с функционирующим почечным аллотранспланта-

том. В среднем по группе частота КИН состави-

ла 21,2 %, тогда как среди больных, не имевших 

гидратации перед контрастным исследованием, 

КИН наблюдали в 42,8 % случаев [12].

Способ введения рентгеноконтрастных 

средств тоже имеет немаловажное значение для 

развития КИН. При внутриартериальном введе-

нии препарата это осложнение регистрируется зна-

чительно чаще, чем при внутривенном. Например, 

в обзорной статье Q. Rao и J. Newhouse (2006) 

приведены такие данные: лишь в 40 (1,3 %) из 

3 081 проанализированной авторами публикации 

описаны пациенты, которым контраст вводили 

внутривенно; и только в два исследования, в кото-

рых применяли внутривенное введение РКС, были 

включены контрольные группы пациентов, не по-

лучавших РКС [56]. Частота постконтрастной не-

фропатии в этих наблюдениях не отличалась суще-

ственно от частоты ОПН в контрольных группах. 

На основании критического анализа литературы 

авторы делают вывод, что вероятность возникно-

вения КИН при артериальном введении рентгено-

контрастного препарата не зависит от того, какая 

именно сосудистая область исследуется (коронар-

ные сосуды, почки, сосуды конечностей).

Объем вводимого при исследовании конт-

растного вещества имеет первостепенное значе-

ние в развитии КИН [16]. Важно то, что данный 

фактор риска КИН поддается изменению. Однако 

рост сложности коронарных вмешательств неиз-

бежно вызывает увеличение объема использования 

контрастных веществ во время процедуры и, следо-

вательно, увеличивает риск КИН. Корреляционная 

связь между количеством вводимого контрастного 

вещества и ростом частоты КИН отмечена во мно-

гих исследованиях [23, 43, 60]. Согласно данным 

P. McCullough и соавт. (1997), риск КИН мини-

мален у больных, получивших менее 100 мл кон-

трастного вещества [49].

Нефротоксичные лекарственные средства. 

Проведение рентгеноконтрастной процедуры на 

фоне приема представленных выше и других по-

тенциально нефротоксичных лекарственных пре-

паратов значительно увеличивает риск КИН. 

E. Alamartine и соавт. (2003) сообщили о тен-

денции к более высокой частоте КИН у больных, 

получавших во время выполнения ангиографии не-

фротоксичные лекарственные препараты (включая 

мочегонные средства, нестероидные противовоспа-

лительные препараты, препараты из группы «кок-

сибов», аминогликозиды, амфотерицин B) [13]. 

Нефротоксичные препараты рекомендуется отме-

нять как минимум за 2 сут перед рентгеноконтраст-

ным исследованием, если такая отмена возможна 

[6–8].

Роль ингибиторов АПФ как факторов риска 

развития КИН до настоящего времени остается 

спорной. В исследовании A. Kini и соавт. (2002) 

пациенты, получавшие ингибиторы АПФ на мо-

мент выполнения контрастного исследования, в 

дальнейшем имели более значительный подъем 

сывороточного креатинина по сравнению с боль-

ными, не получавшими ингибиторов АПФ [44]. 

Аналогично, в исследовании M. Cirit и соавт. 

(2006) у пациентов с ХПН [30], получающих те-

рапию ингибиторами АПФ, после исследования с 

введением контраста отмечали более высокую ча-

стоту КИН (15,6 %) по сравнению с пациентами, 

не получавшими такой терапии (5,8 %). В проти-

воположность вышеприведенным данным, иссле-

дование G. Dangas и соавт. (2005) показало, что 

относительный риск КИН после ангиографии у 

больных ХПН снижался при назначении ингиби-

торов АПФ и составил 0,61 [33]. В исследовании 

R. Gupta и соавт. (2006) также выявлено, что бла-

годаря предпроцедурному применению ингибитора 

АПФ каптоприла удалось снизить риск развития 

КИН по сравнению с контрольной группой [41].

Весьма негативную роль играют повторные 

рентгеноконтрастные исследования. По воз-

можности, не следует проводить эту процедуру 

до тех пор, пока ККСК не вернется к исходному 

уровню. Желательный интервал между исследова-

ниями составляет 2–3 нед, минимальный — 5 сут. 

Наиболее опасно повторное введение контраста 

в течение ближайших 48 ч после предыдущего 

[10, 18, 64, 69].

Заключение

Приведенный обзор литературы наглядно де-

монстрирует большую заинтересованность иссле-

дователей в изучении контраст-индуцированной 

нефропатии, эпидемиологии и факторов риска ее 
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развития, что свидетельствует о большой важно-

сти данной проблемы, особенно в гериатрической 

практике. Однако следует констатировать, что в 

отечественной литературе данный вопрос изучен 

недостаточно, что определяет необходимость даль-

нейшего изучения и осмысления этой проблемы 

отечественной школой нефрологов, кардиологов и 

других специалистов.
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Цель исследования — изучение клинических ха-
рактеристик и особенностей течения дисфункции 
миокарда у лиц 65 лет и старше. Случайным обра-
зом из базы данных поликлиники № 95 Колпинского 
района Санкт-Петербурга были отобраны 284 паци-
ента 65 лет и старше (89 мужчин и 195 женщин). Для 
определения структурно-функциональных нару-
шений миокарда использовали эхо-КГ. Степень вы-
раженности клинических проявлений дисфункции 
миокарда (ДМ) оценивали по шкале оценки клини-
ческого состояния (ШОКС) для сердечной недоста-
точности (СН). Распространенность всех форм ДМ 
в популяции жителей 65 лет и старше составила 
80,3 %, среди них 73,2 % участников имели клини-
ческие проявления СН. Установлено, что клиниче-
ские проявления СН не были связаны с типом или 
тяжестью структурно-функциональных нарушений 
миокарда. Более чем у 26,8 % лиц 65 лет и старше 
диагностировано асимптомное течение ДМ, при 
этом у значительной части за короткое время раз-
виваются симптомы и признаки, характерные для 
СН. Однако корреляции между прогрессированием 
ДМ и клинической симптоматикой не установлено. 
Сделан вывод о целесообразности проведения 
эхокардиографического скрининга у лиц 65 лет и 
старше при комплексной оценке пожилого челове-
ка.

Ключевые слова: дисфункция миокарда, сер-
дечная недостаточность, пожилые пациенты

Известно, что распространенность сердечной 
недостаточности (СН) увеличивается с возрас-
том [16]. По мере старения происходит изменение 
не только структуры, но и ряда функциональных 
характеристик сердечно-сосудистой системы. Это 
связано, прежде всего, с нарушением диастоли-
ческой функции сердца, поскольку гипертрофия и 
фиброз миокарда вместе с замедлением процессов 
его активного расслабления создают основу для 
формирования и прогрессирования именно диасто-
лических расстройств [9]. В некоторых публикаци-
ях, посвященных анализу особенностей дисфунк-
ции миокарда (ДМ) и ее сочетания с симптомами 
и клиническими характеристиками у лиц 65 лет и 
старше, указано, что основными причинами разви-
тия ДМ у пожилых являются артериальная гипер-
тензия (АГ), сахарный диабет (СД), ожирение, 

ИБС [2, 8, 15, 20]. Важность раннего выявления 

признаков СН бесспорна, поскольку своевременно 

поставленный диагноз позволяет начать эффек-

тивное лечение [8]. «Золотым стандартом» диа-

гностики СН является эхо-КГ, которая позволя-

ет выявить ее уже на стадии ДМ [2, 8]. Однако 

возможность использования эхокардиографии на 

догоспитальном этапе пока еще ограничена. Таким 

образом, устанавливая диагноз СН, врач амбула-

торного этапа должен ориентироваться на причины 

ее развития, симптомы и признаки.

Однако особенности течения, характеристи-

ки ДМ и СН у лиц пожилого возраста на ам-

булаторном этапе остаются малоизученными. 

Неясно, применимы ли клинические шкалы для 

диагностики симптомов у пожилых пациентов, 

часто страдающих когнитивными нарушениями, 

малоподвижных, имеющих снижение физического 

функционирования. Как определять толерантность 

к физической нагрузке у тех, кто имеет нарушения 

статодинамических функций и мобильности? В то 

же время, врачу амбулаторного этапа необходимы 

знания о типичных признаках, причинах и клини-

ческих особенностях течения заболевания у лиц по-

жилого возраста, страдающих ДМ. Поэтому цель 

исследования — изучение особенностей течения и 

клинических проявлений ДМ у пожилых пациен-

тов — является актуальной.

Материалы и методы

Участники исследования были отобраны мето-

дом простой случайной выборки из базы данных 

населения, территориально прикрепленного к по-

ликлинике № 95 Колпинского района, и разделе-

ны на возрастные группы — 65–74 года и 75 лет и 

старше. Всего в исследовании приняли участие 284 

человека — 144 в первой и 140 во второй возраст-

ных группах. Все пациенты дали информированное 

согласие, исследование было одобрено этическим 

комитетом СЗГМУ им. И. И. Мечникова.
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Для определения степени выраженности 
симптомов СН у участников исследования ис-
пользовали шкалу оценки клинического состоя-
ния (ШОКС) в модификации В. Ю. Мареева 
[1]. Шкала имеет десять пунктов, включающих 
основные симптомы и признаки ХСН, наличие 
и выраженность которых оценивают в баллах. 
Максимальное количество баллов, которое может 
набрать больной, — 20 (терминальная ХСН), 
минимальное — 0, что будет означать полное от-
сутствие признаков ХСН.

Все больные были обследованы с помощью 
портативного цифрового ультразвукового скане-
ра Mindray M5 с ультразвуковым датчиком 2,5–
3,5 МГц. Исследования проводили в соответствии 
с рекомендациями Комитета по номенклатуре и 
стандартизации Американского общества эхокар-
диографии (АSЕ) [23]. Обследование проводили 
в левом латеральном горизонтальном положении. 
Полученные изображения сохранялись на внеш-
нем носителе, 30 случайно отобранных предостав-
лялись для экспертизы двум независимым экспер-
там. Больным, которые не могли быть обследованы 
в условиях поликлиники, эхо-КГ выполняли на 
дому.

Измерение ФВ проводили в В-режиме, ис-
пользуя количественный метод Симпсона [24]. 
Критериями систолической дисфункции ЛЖ счи-
тали [2] значение ФВ ЛЖ меньше или равное 
50 %. Для суждения о наличии и степени тяжести 
диастолической дисфункции ЛЖ использовали 
оценку показателей допплерографии, исследова-
ния трансмитрального диастолического потока. 
Устанавливали общепринятые показатели транс-
митрального кровотока: соотношение пиковых ско-
ростей раннего (Е) и позднего (А) диастолическо-
го наполнения (Е/А) и время замедления раннего 
наполнения ЛЖ. На основании оценки соотноше-
ния Е/А выделяли четыре типа наполнения ЛЖ: 
нормальный (E/A — 0,75–1,5), с замедленной 
релаксацией (E/A<0,75), псевдонормальный 
(E/A — 0,75–1,5) и рестриктивный (E/A>1,5), 
три последние соответствуют незначительной, 
умеренной и тяжелой диастолической дисфункции 
[2, 18]. Псевдонормальный тип наполнения ЛЖ 
отличается от нормального повышением давления 
в левом предсердии (ЛП), что вызывает увеличе-
ние его объема [23]. Объем ЛП измеряли двух-
плоскостным методом Симпсона [23], значение 
объема ЛП, нормализованное по отношению к 
площади поверхности тела >28 мл/м2, расценива-
ли как расширение ЛП. Фибрилляция предсердий 
и клапанная патология умеренной и тяжелой степе-

ни при диагностике диастолической дисфункции не 
позволяют оценить трансмитральный допплеров-
ский поток [24], поэтому таких пациентов исклю-
чали при оценке диастолической дисфункции. При 
помощи М-модальной эхо-КГ оценивали размер 
ЛП, конечно-диастолический объем ЛЖ и индекс 
массы миокарда ЛЖ.

Из истории болезни пациента выясняли, 
страдает ли он СД, ИБС, переносил ли инфаркт 
миокарда, а также ОНМК. АД измеряли в со-
ответствии с Национальными рекомендациями по 
профилактике, диагностике и лечению артериаль-
ной гипертензии [3]. Нормальным считали САД 
до 139 мм рт. ст. и ДАД до 89 мм рт. ст. Получение 
пациентом антигипертензивной терапии расцени-
вали как наличие АГ.

ИМТ рассчитывали по формуле: ИМТ=масса 
тела/рост2 (кг/м2) и классифицировали в соот-
ветствии с категориями: <18,5 кг/м2 — дефицит 
массы тела; 18,5–24,9 кг/м2 — нормальная масса 
тела; 25–29,9 кг/м2 — избыточная масса тела; 
30 кг/м2 и более — ожирение [4].

Мышечную силу определяли с помощью кисте-
вого динамометра ДК-50 в килограммах. Пожилой 
человек сжимал динамометр с максимальной силой 
3 раза с перерывом в 30 с тестируемой рукой, от-
веденной от туловища под прямым углом. Все три 
значения записывали. В процессе анализа макси-
мальные результаты для каждой руки суммировали 
и рассчитывали среднее значение [19].

Скорость походки определяли с помощью де-
ления расстояния длиной 3 м, которое проходил 
пожилой человек туда и обратно, на время в секун-
дах [12].

Оценку эмоционального статуса проводи-
ли с помощью гериатрической шкалы депрессии 
(Geriatric Depression Scale), включающую 15 во-
просов [11]. Число баллов выше 5 оценивали как 
подозрение на депрессию.

Оценку когнитивного статуса проводили с 
помощью краткой шкалы оценки психическо-
го статуса (Mini-Mental State Examination) [25]. 
Результаты теста имеют следующее значение: 
28–30 баллов — нет нарушений когнитивных 
функций; 24–27 баллов — преддементные ког-
нитивные нарушения; 20–23 балла — деменция 
легкой степени выраженности; 11–19 баллов — 
деменция умеренной степени выраженности; 0–10 
баллов — тяжелая деменция.

Оценку зависимости от посторонней помощи 
проводили на основании индекса Бартела (Barthel 
Index), при полной независимости индекс актив-
ности равен 100. В нашем исследовании мы счи-
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тали пожилого человека частично зависимым при 

индексе 95 и менее [17, 21].

Основные статистические расчеты проводили с 

помощью программы SPSS 18.0 и MedCalc 11.2 

for Windows. Обработка результатов исследова-

ния была проведена методами параметрической и 

непараметрической статистики. При нормальном 

распределении величин (возраст, сила пожатия 

и скорость походки) рассчитывали среднее и его 

стандартное отклонение (M±m), в других случаях 

рассчитывали медиану. Для оценки межгрупповых 

различий применяли: при сравнении двух групп — 

критерий Манна–Уитни (U-тест), в случаях мно-

жественных сопоставлений групп — критерий 

Краскелла–Уоллиса. Для сравнения парных групп 

использовали критерий Вилкоксона (W-тест). 

Для анализа связи признаков применяли ранговую 

корреляцию по Спирмену. Критической границей 

достоверности нами была принята величина α, рав-

ная 0,05.

Результаты и обсуждение

Распространенность ДМ у лиц 65 лет и стар-

ше, имевших и не имевших клинические проявле-

ния СН, составила 80,3 %. При этом доля лиц с 

систолодиастолической ДМ составила 7,7 %. Доля 

участников с изолированной ДМ была 72,5 % с 

преобладанием ригидного типа наполнения ЛЖ 

у 80,0 % из них (табл. 1).

У 77,3 % обследованных с систолодиастоличе-

ской ДМ были установлены клинические проявле-

ния СН, у 22,7 % симптомов СН не было. Частота 

клинических проявлений СН была достоверно 

выше в старшей возрастной группе.

Клинические проявления СН у пациентов с 

изолированной ДМ наблюдали у 72,8 %, асим-

птомных участников было 27,2 % без различий по 

возрасту и полу. У 64,7 % пациентов без ДМ так-

же определяли симптомы, характерные для СН, 

и частота выявления симптомов была достоверно 

выше в младшей возрастной группе (см. табл. 1).

Анализ амбулаторных карт показал (табл. 2), 

что распространенность заболеваний у асимптом-

ных участников и у участников с клиническими 

проявлениями СН почти одинакова и статистиче-

ски не имеет различий.

Сравнительная оценка больных с клинически-

ми проявлениями СН и участников без проявлений 

СН показала (табл. 3), что первые достоверно 

Таблица 1

Распределение участников исследования по типу нарушения функции миокарда и наличию симптомов

Наличие/тип дисфункции
Пациенты, имеющие 0 баллов 

по ШОКС, n (%)
Пациенты, имеющие более 
0 баллов по ШОКС, n (%) Итого, n (%)

65–74 года 75 лет и старше 65–74 года 75 лет и старше

ФВ≤50 %, n=22

всего по возрасту 2 (40,0) 3 (60,0) 6 (35,3) 11 (64,7)*

22 (7,7)
всего 5 (22,7) 17 (77,3)

ФВ>50 % и нарушение трансмитрального кровотока, n=206

Нарушение релаксации

всего по возрасту 33 (71,7) 13 (28,3) 50 (42,7) 67 (57,3)
163 (57,4)

всего 46 (28,2) 117 (71,8)

Псевдонормальный тип

всего по возрасту 6 (75,0) 2 (25,0) 14 (46,7) 16 (53,3)
38 (13,4)

всего 8 (21,1) 30 (78,9)

Рестриктивный тип

всего по возрасту 0 2 (100) 1 (33,3) 2 (66,7)
5 (1,8)

всего 2 (40,0) 3 (60,0)

Всего с нарушением диастолической функции 56 (27,2) 150 (72,8) 206 (72,5)

ФВ>50 % и нормальный тип трансмитрального кровотока, n=34

всего по возрасту 8 (66,7) 4 (33,3) 15 (68,2)* 7 (31,8)
34 (12,0)

всего 12 (35,3) 22 (64,7)

Пациенты, исключенные из анализа из-за невозможности оценки 22 (7,7)

всего 284 (100,0)

* Уровень значимости р<0,05
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чаще имели дилатацию ЛП, легочную гипертензию 
и аортальную регургитацию. Кроме того, участни-
ки с клиническими проявлениями СН были старше 
по возрасту, чаще имели психоэмоциональные и 
когнитивные расстройства, снижение скорости по-
ходки и силы мышц (см. табл. 3), чем те, кто не 
имел симптомов.

За время, прошедшее между двумя осмотрами 
(18 мес), у 39 % повторно обследованных было 
отмечено прогрессирование симптомов и призна-
ков СН. Так, достоверно выросла частота жалоб 
(р<0,05) на одышку с 59,5 до 70,1 % и перебои в 
работе сердца (с 23,9 до 45,1 %).

Было установлено, что в среднем ФК участ-
ников стал достоверно хуже (рисунок). Доля лиц 
с 0 ФК сократилась с 27 до 20 %, в то время как 
с I ФК достоверно увеличилась с 60 до 70 %. В то 
же время, доля пожилых со статусом, соответству-
ющим II ФК, достоверно уменьшилась с 11 до 7 %. 
Количество участников с III ФК (2,5 %) не изме-
нилось. Появилось несколько человек с тяжелым 
состоянием, соответствующим IV ФК.

Таким образом, за время наблюдения отмеча-
лось прогрессирование тяжести состояния участ-
ников исследования. Ухудшился их клинический 

статус и повысился ФК СН. Однако проведен-
ный нами корреляционный анализ не выявил связи 
между прогрессированием клинической картины 
СН и типом и тяжестью ДМ (R=–0,006, p=0,9).

В то же время, у 84 % участников без клини-
ческих симптомов СН во время начальной оценки 
была установлена ДМ, у 39 % из них к моменту 
второго скрининга развились симптомы и призна-
ки, которые соответствовали по шкале ШОКС 
клинической картине СН. Ретроспективный ана-
лиз демонстрирует, что уже во время первого 
скрининга эти участники были старше по возрасту 
и чаще были зависимы от посторонней помощи 
(табл. 4).

При оценке диагностической ценности симпто-
мов и признаков СН у пожилых было установлено, 
что наиболее чувствительным симптомом является 
одышка (59 %), однако она недостаточно специ-
фична (50 %).

Были изучены корреляции между результатами 
теста шестиминутной ходьбы, который часто ис-
пользуют для оценки толерантности к физической 
нагрузке у больных с СН, и показателями теста 
физического функционирования, который входит в 
комплексную гериатрическую оценку. Установлено, 

Таблица 2

Распространенность заболеваний и патологических состояний у асимптомных участников 
и больных с проявлениями СН по данным амбулаторных карт, n=284

Критерий
Пациенты, имеющие 0 баллов 

по ШОКС, n (%)
Пациенты, имеющие более 0 баллов 

по ШОКС, n (%)
р

АГ разной степени тяжести 69 (89,6) 165 (79,7) 0,08

Ожирение (ИМТ>30 кг/м2) 23 (29,9) 88 (43,1) 0,06

ИБС 53 (68,8) 164 (79,2) 0,09

Инфаркт миокарда 7 (9,1) 25 (12,1) 0,6

ОНМК 7 (9,1) 28 (13,5) 0,4

Сахарный диабет 12 (15,6) 31 (15,0) 0,9

Более трех заболеваний одновременно 10 (13,0) 28 (13,6) 0,9

Таблица 3

Сравнение асимптомных участников и больных с проявлениями сердечной недостаточности

Критерий
Пациенты, имеющие 0 баллов 

по ШОКС, %
Пациенты, имеющие более 0 баллов 

по ШОКС, %
р

Средний возраст, лет (M±m) 72,7±5,5 75,3±5,6 <0,001

Средняя сила пожатия, кг (M±m)

женщины
мужчины

14,9±4,4
25,2±7,2

12,8±5,4
23,0±7,4

<0,001

Средняя скорость походки, м/с (M±m) 0,64±0,2 0,53±0,2 <0,001

Подозрение на депрессию 15,6 34,3 0,002

Когнитивные нарушения 18,2 27,1 0,005

Дилатация левого предсердия 22 46 0,001

Аортальная регургитация 21 36 0,013

Легочная гипертензия 7 16 0,046
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что корреляцию с тестом шестиминутной ходьбы 

имеют сила пожатия (R=0,37, p=0,004) и ско-

рость походки, определяемая на дистанции 3 м 

(R=0,51, p<0,001).

Нами была установлена более высокая распро-

страненность ДМ, чем описано в международных 

публикациях. Так, в исследовании M. Redfield и 

соавт. распространенность систолической ДМ у 

участников старше 75 лет [24] составила 4,4 %, в 

то время как в нашем исследовании она состави-

ла 7,7 %. Также более низкие показатели (4,2 %) 

были получены в исследовании The Canberra Heart 

Study [6, 7]. Разница может быть связана с тем, 

что в двух вышеприведенных исследованиях кри-

терием систолической ДМ было принято значение 

ФВ≤40 %. Однако в исследовании BELFRAIL 

(BF
C80+

), (Бельгия), участниками которого были 

пожилые люди старше 80 лет, был установлен та-

кой же критерий систолической ДМ, как и в на-

шем исследовании, — ФВ<50 %. Несмотря на 
более старший возраст бельгийских участников, 
распространенность систолической ДМ составила 
5,8 % [26]. Это можно объяснить тем, что в на-
шем исследовании никому из имеющих ИБС не 
было проведено реваскуляризации (чрескожной 
транслюминальной коронарной ангиопластики, или 
шунтирования коронарных артерий), в том числе 
и с инфарктом миокарда в анамнезе, тогда как в 
исследовании BELFRAIL (BF

C80+
) [26] 15,2 % 

больных было произведено стентирование и хирур-
гическое вмешательство.

В нашем исследовании было установлено, что 
72 % участников имели нарушение диастолической 
ДМ. Распространенность диастолической ДМ по 
данным исследования BELFRAIL (BF

C80+
) [26] 

и The Canberra Heart Study [7] составляла 51,3 и 
46,6 %, соответственно, что значительно ниже, 
чем наши результаты. Это может быть связано с 
более высокой распространенностью в России АГ 
и СД, которые являются основными причинами 
нарушения диастолической функции, что было 
продемонстрировано и в нашем исследовании [5].

Таким образом, в целом распространенность 
ДМ, установленная у наших участников, выше, 
чем в других аналогичных исследованиях [6, 7, 24, 
26], что можно объяснить высокой распростра-
ненностью АГ, СД, приводящих к структурно-
функциональным нарушениям миокарда, и недо-
статочно эффективным лечением ИБС. Высокая 
распространенность ДМ у лиц старше 65 лет тре-
бует организации эхо-КГ-обследования для ее вы-
явления в амбулаторной практике с целью эффек-
тивных лечебно-профилактических мероприятий 
на ранних стадиях заболевания.

Данные о распространенности нарушения си-
столической функции и сопровождающей ее сим-
птоматики различаются в зависимости от использо-
ванных для диагностики критериев. Большинство 
авторов используют либо Фремингемские [24], 
либо Бостонские критерии [22]. Низкая доля лиц 
с асимптомной стадией систолической дисфунк-
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Таблица 4

Ретроспективный анализ участников без клинических проявлений сердечной недостаточности (СН)

Группа участников

Пациенты, не имевшие клинических 
проявлений СН ни в 1-м, ни во 2-м скрининге, 

n=40

Пациенты, не имевшие симптомов 
в 1-м скрининге, но с симптомами во 2-м, n=30 р

абс. число % абс. число %

65–74 года 32 67 16 33 0,018

75 лет и старше 18 36 14 64

Зависимы 
(по индексу Бартела)

11 28 16 53 0,029

Распространенность ФК сердечной недостаточности 

по итогам двух скринингов (* р<0,05)
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ции, определенная в нашем исследовании, может 
быть следствием более раннего развития клиниче-
ской картины СН у обследованных нами пожилых 
людей из-за сопутствующих заболеваний и недо-
статочно эффективной коррекции факторов, вызы-
вающих структурно-функциональные нарушения 
миокарда. Возможно, для раннего выявления и 
лечения систолической ДМ целесообразно прове-
дение скрининга с использованием эхо-КГ.

Надо также подчеркнуть, что в нашем исследо-
вании не было обнаружено связи между наличием 
симптомов СН и тяжестью дисфункции. Так, у лиц 
старше 75 лет с симптомами СН преобладала все-
го лишь легкая степень нарушений диастолической 
функции. Участники без проявлений СН и с кли-
ническими признаками СН имели одинаковую ча-
стоту диастолической ДМ легкой степени, то есть 
тяжесть клинических проявлений не была связана с 
тяжестью дисфункции. В доступной литературе мы 
не нашли подобных данных.

Оценка диагностической ценности симптомов и 
признаков СН показала, что они отличаются также 
и низкой чувствительностью для выявления СН у 
пожилых людей с ДМ [14, 26] и могут быть связа-
ны с другими состояниями. Так, в популяции участ-
ников исследования частота ожирения составила 
39 %, бронхообструктивного синдрома — 17 %, а 
изученная в тестах оценки функционального стату-
са средняя скорость походки — 0,56±0,23 м/с.

Высокая распространенность депрессии у боль-
ных с СН известна и описана в литературе [10]. 
Это показало и наше исследование. Достоверно 
выше была распространенность риска развития де-
прессии у больных с клиническими проявлениями 
СН по сравнению с асимптомными участниками 
(33,3 и 16,1 %). Известно и то, что выраженное 
депрессивное нарушение психоэмоционального 
статуса утяжеляет течение СН и ухудшает про-
гноз. Подобная связь требует обязательного об-
следования пожилых пациентов для выявления по-
дозрения на депрессию, последующего их лечения 
и наблюдения.

Нами установлена более высокая распростра-
ненность когнитивных расстройств разной степени 
тяжести у больных с СН (77,3 %) по сравнению 
с лицами с асимптомной дисфункцией (57,1 %). 
Учитывая необходимость сохранного когнитивного 
статуса для получения правильных ответов на во-
просы диагностических шкал по СН, следует по-
думать о надежности подобной диагностики.

Таким образом, своевременный и адекватный 
диагноз асимптомной ДМ является очень важ-
ным, так как лечение на этой стадии может от-

ложить развитие СН [13]. Для своевременной и 

точной диагностики ДМ и СН у пожилых людей 

требуется проведение эхо-КГ уже на стадии пер-

вичного амбулаторного звена, так как у пожилых 

людей имеются симптомы и признаки, сходные с 

проявлениями СН, но не обязательно вызванные 

ею. Кроме того, для определения нарушения толе-

рантности к физической нагрузке и тяжести СН у 

пожилых вместо теста шестиминутной ходьбы мо-

гут быть использованы тесты физического функ-

ционирования — сила пожатия и скорость поход-

ки, определяемая на дистанции 3 м, так как мы 

установили высокую корреляцию этих параметров 

с тестом шестиминутной ходьбы.

Выводы

У пациентов старше 65 лет установлена вы-

сокая частота дисфункции миокарда (80,3 %), 

причем у 27 % участников не было клинических 

проявлений сердечной недостаточности, при этом 

у значительной части за время наблюдения раз-

вились характерные для нее симптомы и призна-

ки. Однако корреляции между прогрессированием 

степени тяжести дисфункции миокарда и клиниче-

ской симптоматикой не установлено.

Участники исследования с дисфункцией мио-

карда и клиническими проявлениями сердечной не-

достаточности (83 % обследованных) чаще имели 

дилатацию левого предсердия, легочную гипертен-

зию и аортальную регургитацию, были старше по 

возрасту, чаще имели психоэмоциональные и ког-

нитивные расстройства, снижение уровня физиче-

ского функционирования. Однако выраженность 

симптомов не была связана с типом дисфункции и 

тяжестью структурно-функциональных нарушений.

Низкая диагностическая ценность клинических 

шкал для диагностики сердечной недостаточности 

у пожилых пациентов и ограничения в использо-

вании общепринятых тестов требуют применения 

эхокардиографического скрининга для выявления 

дисфункции миокарда уже на амбулаторном этапе.
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The research was aimed on the study the clinical characteristics and course of myocardial dysfunction 
in patients older than 65 years. From the population database of polyclinic № 95 of Kolpino District of 
St. Petersburg, 284 patients of 65 years and older were randomly selected (89 men and 195 women). 
To determine the structural and functional abnormalities of myocardial echocardiography was used. The 
severity of clinical signs of myocardial dysfunction (DM) was evaluated on a scale of assessment of clinical 
status for heart failure (HF). The prevalence of all forms of myocardial dysfunction in a population of 
people aged 65 years and over was 80,3 %, including 73,2 % of participants having clinical manifestations 
of heart failure. The clinical manifestations of heart failure were not associated with the type or severity 
of the structural and functional disorders of the myocardium. More than 26,8 % of people aged 65 and 
older were asymptomatic, but the signifi cant part of them developed symptoms and signs of heart failure 
in a short time. However, the correlation between the progression of myocardial dysfunction and clinical 
symptoms was not established. The conclusion was made about the feasibility of echocardiographic 
screening of people aged 65 and older in a comprehensive geriatric assessment.

Key words: myocardial dysfunction, heart failure, elderly patients
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Изучали особенности нарушений липидного об-
мена и выраженности посттравматического стрес-
сового расстройства (ПТСР) у 161 пациента 25–69 
лет — ветерана боевых действий на территории 
Афганистана и Северного Кавказа. Определена 
зависимость формирования дислипидемии и свя-
занных с ней атеросклеротических изменений в 
молодом возрасте от нейроэндокринных влияний, 
сопровождающих последствия боевого стресса и 
способствующих ускоренному старению. С другой 
стороны, с течением времени, спустя 15–25 лет по-
сле участия в боевых действиях, интенсивность 
ПТСР и его влияние на развитие нарушений ли-
пидного спектра могут снижаться. Ведущая роль 
в патогенезе дислипидемии переходит к возраст-
ным изменениям, сопровождающим процесс уско-
ренного старения ветеранов боевых действий, и к 
патологическим расстройствам метаболизма в пе-
чени, связанного со злоупотреблением алкоголя и 
с последствиями перенесенных инфекционных за-
болеваний.

Ключевые слова: дислипидемия, посттравмати-
ческое стрессовое расстройство, старение

В последние годы появляется все больше и 

больше исследований, посвященных патогенетиче-

ским аспектам формирования и развития сердечно-

сосудистой патологии как на основе атеросклероза, 

так и при активном участии целого ряда психоэ-

моциональных факторов. При этом атеросклероз 

иногда позиционируется в качестве наследственно-

детерминированного процесса — составляющей 

естественного старения организма [10], а темпы 

формирования атеросклероза зависят как от вну-

тренних, так и от внешних влияний, в том числе 

от психоэмоциональных [8, 13]. Более того, пси-

хоэмоциональные воздействия, в особенности про-

должительные, рассматриваются в качестве не-

зависимых факторов риска сердечно-сосудистых 

заболеваний [7, 15].

Это в полной мере относится к боевому стрессу 

и сформировавшемуся в дальнейшем посттравмати-

ческому стрессовому расстройству (ПТСР), кото-

рые не только негативно влияют на формирование 

и развитие сердечно-сосудистой патологии [1, 12], 

но и способствуют ускоренному старению организ-

ма в целом [9]. Имеются также сообщения о том, 

что риск заболевания ИБС отчетливо возрастает в 

связи с интенсивностью воздействия ПТСР [22], 

которое вызывает изменения в нейроэндокринной 

системе, заключающиеся в нарушении соотноше-

ния кортизол/катехоламины в сторону преобла-

дания последних [17]. Усиление эффектов катехо-

ламинов на сердце и сосуды при гиперактивности 

симпатико-адреналовой системы еще более способ-

ствует развитию сердечно-сосудистых заболеваний 

[18, 21], в частности ранних атеросклеротических 

поражений и артериальной гипертензии (АГ) [8].

Указывают на три наиболее значимых факто-

ра риска сердечно-сосудистой патологии ветера-

нов боевых действий — повышенное АД, повы-

шение уровня холестерина крови и курение [19]. 

При этом нарушения липидного обмена считаются 

одним из основных факторов, приводящих к ате-

росклерозу, хотя у ветеранов боевых действий, 

перенесших боевой стресс, нарушения липидного 

обмена обеспечивают метаболические изменения, 

необходимые для защиты организма в условиях 

стресса, а увеличенная потребность в энергии вос-

полняется за счёт повышения уровня липидов и 

глюкозы [14]. В дальнейшем развившееся ПТСР 

либо способствует повышению содержания в крови 

общего холестерина (ОХС), ЛПНП, триглицери-

дов (ТГ) при отчетливом снижении ЛПВП [20], 

либо только значительному снижению ЛПВП 

[26]. Противоречивость результатов исследований 

может быть связана с тем, что в процессе их про-
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ведения не учитывали возможное влияние возраста 

пациентов и степени выраженности (интенсивно-

сти) ПТСР на состояние липидного спектра, и это 

заставило нас обратиться к данной проблеме.

Цель исследования — выявление особенно-

стей нарушений липидного обмена у ветеранов со-

временных боевых действий в зависимости от их 

возраста и выраженности ПТСР.

Материалы и методы

Наблюдали 161 пациента 25–69 лет — участ-

ника боевых действий на территории Афганистана 

и Северного Кавказа (m=42,8±0,7 года). У 77 

(47,8 %) наблюдавшихся пациентов выявлена та 

или иная сердечно-сосудистая патология. Чаще 

всего диагностировали АГ (n=65; 40,3±0,22 %) 

и цереброваскулярные заболевания — ЦВЗ 

(n=19; 11,2±0,03 %). ИБС диагностирована у 

6 (3,7±0,25 %) пациентов, нейроциркуляторная 

дистония (НЦД) — у 5 (3,1±0,22 %). ИБС во 

всех случаях сопровождалась АГ, которая также 

в 13 (68,4 %) наблюдениях из 19 сопровожда-

ла ЦВЗ, но только в одном наблюдении из трех 

(33,3 %) могла быть расценена в качестве этио-

логического фактора ОНМК. Преобладание АГ 

вполне объяснимо с точки зрения постстрессовых 

нарушений адаптивных процессов при усилении 

симпатической активации нервной системы [19, 

25] и формировании функциональных расстройств 

в виде повышения АД, тахикардии, изменений со-

судистого тонуса, что с течением времени транс-

формируется в болезнь, а именно АГ.

Для диагностики ПТСР и определения сте-

пени его интенсивности использовали опросник 

травматического стресса (OTC) И. О. Котенева 

[5]. Той или иной степени интенсивности ПТСР 

диагностировано у 147 (91,3 %) наблюдавших-

ся пациентов. Средние показатели интенсивности 

ПТСР составили 65,5±0,95 балла (40,3–98,1). 

ПТСР легкой степени (или незначительное) вы-

явлено у 42 (28,6 %) пациентов, умеренное — у 

47 (32 %), выраженное — у 58 (39,5 %). Таким 

образом, ПТСР было, в основном, выраженным 

и умеренным — в 105 (71,4 %) наблюдениях. 

Наибольшие значения выраженности ПТСР в 

баллах отмечены у лиц с присутствием последствий 

ОНМК (74,7±9,4 балла) и НЦД (73,2±8,9 

балла). При АГ, ИБС и хронически протекаю-

щих вариантах ЦВЗ показатели выраженности 

ПТСР — 66,3±1,5–67,4±2,9 балла (p>0,05).

Биохимические показатели крови натощак 

опре деляли на клинических химических анализато-

рах «Labio 200» (Китай), «Энзискан ультра» 

(Гер мания). Статистическая обработка материала 

проведена с помощью пакетов прикладных про-

грамм Statistica 6, значимость различий в группах 

вычисляли при помощи критерия Фишера (F), 

связь между признаками — с использованием ко-

эффициента корреляции Пирсона (r). В ряде слу-

чаев для вычисления статистической значимости 

полученных результатов использовали критерии χ2 

и Стьюдента. Вероятность различий между груп-

пами считали достоверной при значениях p<0,05. 

У всех пациентов получено информированное со-

гласие на проведение необходимых исследований.

Результаты и обсуждение

Средние показатели липидного спектра крови у 

наблюдаемых нами пациентов в сравнении с реко-

мендованными ВНОК нормальными значениями 

представлены в табл. 1.

Показатели липидного обмена ветеранов бое-

вых действий сравнивали с аналогичными данными, 

полученными при реализации проекта «Monica» в 

Новосибирске в популяции мужчин разного воз-

раста [16]. Выявленные различия касались, прежде 

всего, ТГ и ЛПВП. Если в целом у мужчин повы-

шение уровня ТГ (>1,7 ммоль/л) выявлено в 18 % 

популяции, то у ветеранов боевых действий — в 

36,2 % (p<0,05). Снижение содержания ЛПВП 

(<1,0 ммоль/л) — соответственно, в 16 и 24,6 %. 

Повышенные значения ЛПНП (соответственно, 

49,7 и 53 %) практически не различались.

Показатели ОХ крови, полученные у вете-

ранов боевых действий, прямо коррелировали с 

возрастом пациентов (r=0,24; p=0,021) и ИМТ 

(r=0,17; p=0,034). С ИМТ также прямо коррели-

ровал уровень ТГ (r=0,37; p=0,0001), ЛПОНП 

(r=0,39; p=0,0001), ЛПНП (r=0,2; p=0,033) 

и индекса атерогенности (r=0,36; p=0,0001). 

Показатели же ЛПВП обнаружили обратную 

коррелятивную зависимость от ИМТ (r= –0,33; 

p=0,0001).

С учетом типа дислипидемии, у 52 (32,3 %) па-

циентов был выявлен 2а тип, у 27 (16,8 %) — 2в, у 

13 (8,1 %) — 4 тип. У 69 (42,9 %) бывших участ-

ников боевых действий липиды крови были в пре-

делах нормальных показателей. Преобладающий 

в нашем исследовании 2а тип был тесно связан с 

развитием коронарного и церебрального атеро-

склероза, однако в популяции он распространён 
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в меньшей степени. При 2а фенотипе увеличение 

содержания ЛПНП оказалось более значимым, 

чем в показателях проекта «Monica» среди муж-

чин. Выявленные типы дислипидемии были от-

четливо связаны с возрастом пациентов (F=3,2; 

p=0,024), зоной боевых действий (Афганистан, 

Северный Кавказ), табл. 2, а также с ИМТ 

(F=6,6; p=0,0003).

Нормальные показатели липидного обмена и 

4 тип дислипидемии преобладали у ветеранов бо-

лее молодого возраста, что вполне объяснимо с по-

зиций ассоциативности атеросклероза с процессом 

старения. У ветеранов афганской войны чаще, чем 

у ветеранов боевых действий на Северном Кавказе, 

определяли 2в тип дислипидемии (p=0,016), ре-

гистрировали более высокие показатели ОХС 

(p=0,006), ЛПНП (p=0,02), индекса атероген-

ности (p=0,027). И наоборот, у бывших участни-

ков боевых действий на Северном Кавказе чаще, 

чем у ветеранов войны в Афганистане, диагно-

стировали 4 тип дислипидемии и нормальные по-

казатели липидного обмена (p=0,018). При этом 

нормальные показатели липидов ассоциировались 

не только с более молодым возрастом. Например, 

среди ветеранов войны на Северном Кавказе нор-

мальные показатели преобладали в возрастных ка-

тегориях 25–34 и 55–69 лет, а среди ветеранов 

войны в Афганистане — 35–54 года. У бывших 

участников обоих вооруженных конфликтов 4 тип 

дислипидемии определяли чаще в возрасте до 44 

лет, а среди ветеранов войны в Афганистане во 

всех возрастных категориях чаще выявляли 2в тип 

дислипидемии, а 2а тип — после 55 лет. Данные 

факты заставили нас сопоставить выявленные по-

казатели липидного спектра с клиническими вари-

антами сердечно-сосудистой патологии (табл. 3) 

и интенсивностью ПТСР на момент проведения 

исследований (табл. 4).

Значения ОХС, ТГ, ЛПОНП, ЛПНП при 

всех диагностированных нами заболеваниях сер-

деч но-сосудистой системы были выше рекомен-

до ванных ВНОК показателей. Кроме того, 

зна чения индекса атерогенности, особенно при 

НЦД (5,1±0,5), свидетельствовали о выражен-

ном изменении соотношения фракций липидов — 

уменьшение липопротеидов высокой и увеличение 

липопротеидов низкой плотности (см. табл. 3). 

Статистический анализ показал, что АГ сопро-

вождалась повышением ОХС (p=0,0001), ТГ 

(p=0,0029), ЛПОНП (p=0,0025) и индекса ате-

Таблица 1

Средние показатели липидов крови 
у ветеранов боевых действий

Показатель ли-
пидного обмена

Средние 
данные, 

M±m
95 % ДИ

Показатели, 
рекомендованные 

ВНОК

ОХС 5,2±0,09 5,1–5,4 <5,0

ТГ 1,7±0,08 1,6–1,9 <1,7

ЛПОНП 0,84±0,03 0,68–0,82 <1,04

ЛПНП 3,3±0,09 3,1–3,5 <3,0

ЛПВП 1,3±0,03 1,2–1,4 >1,0

Индекс 
атеро генности

3,4±0,14 3,1–3,7 <3,0

Таблица 2

Варианты нарушений липидного спектра в зависимости от возраста пациентов и зоны ведения боевых действий 

Возраст, лет Зона боевых действий
Тип дислипидемии Нормальные показате-

ли липидного спектра, 
n (%±m)2а, n (%±m) 2в, n (%±m) 4, n (%±m)

25–34 Северный Кавказ, n=40 10
(25,0±0,1)

2
(5,0±0,1)

5
(12,5±0,2)

23
(57,5±0,1)

35–44 Афганистан, n=30 7
(23,3±0,1)

6
(20,0±0,1)

3
(10,0±0,3)

14
(46,7±0,1)

Северный Кавказ, n=18 7
(38,9±0,1)

1
(5,6±0,1)

1
(5,6±0,3)

9
(50,0±0,1)

45–54 Афганистан, n=46 13
(28,3±0,1)

14
(30,4±0,1)

1
(2,2± 0,5)

18
(39,1±0,1)

Северный Кавказ, n=20 5
(25,0±0,1)

4
(20,0±0,1)

1
(5,0±0,5)

10
(50,0±0,1)

55–69 Афганистан, n=10 8
(80,0±0,1)

– 1
(10,0±0,5)

1
(10,0±0,2)

Северный Кавказ, n=7 2
(28,6±0,2)

– 1
(14,3±0,5)

4
(57,1±0,2)
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рогенности (p=0,017). При ИБС определяли бо-

лее высокие показатели ОХС (p=0,029), ЛПНП 

(p=0,037) и индекса атерогенности (p=0,05). 

ЦВЗ, особенно при сочетании с АГ и НЦД, со-

провождались повышением индекса атерогенности; 

кроме того, при НЦД были повышены ЛПОНП 

(p=0,001). Но патология сердечно-сосудистой си-

стемы, за исключением НЦД, у наблюдавшихся 

нами пациентов дебютировала, в основном, после 

40 лет, поэтому присутствие дислипидемии зави-

село также от возраста, что было особенно замет-

ным для лиц, страдающих АГ (p=0,0002), ЦВЗ 

(p=0,0001) и ИБС (p=0,002).

При сопоставлении показателей липидного 

спектра с интенсивностью ПТСР выявлены не-

которые весьма неожиданные результаты. Так, 

например, определили тенденцию к обратной за-

висимости показателей уровня ОХС (r=–0,16; 

p=0,038) и ЛПНП от интенсивности ПТСР. 

При этом наивысшие средние значения уровней 

ОХС и ЛПНП определяли у лиц с отсутстви-

ем ПТСР (см. табл. 4). Также при выраженных 

(n=58) и умеренных (n=47) ПТСР чаще все-

го определяли нормальные показатели липидного 

спектра — соответственно, в 32 (55,2 %) и 21 

(44,7 %) наблюдении. Меньшая интенсивность 

ПТСР (m=61,9±1,5 балла) выявлена среди па-

циентов со 2а типом дислипидемии (n=52), наи-

большая (m=67,7±1,5 балла) — среди лиц с от-

сутствием дислипидемии (n=69), p=0,026. При 

2в и 4 типе дислипидемии определенной связи с 

интенсивностью ПТСР не выявлено.

В связи с изложенным, возникла необходи-

мость сопоставления интенсивности ПТСР с воз-

растом обследуемых (табл. 5) и давностью уча-

стия в боевых действиях (табл. 6).

Надо сказать, что, несмотря на некоторые ста-

тистически недостоверные различия по представ-

ленным группам, в целом интенсивность ПТСР не 

зависела от возраста. Средний возраст лиц с вы-

раженным ПТСР составил 43,1±1,2 года, с уме-

ренным — 42,4±1,4 года, с незначительным — 

43,5±1,5 года; отсутствие признаков ПТСР 

отмечено у лиц в среднем возрасте 41,2±2,8 года.

Несколько иную ситуацию прослеживали при 

сравнительном анализе интенсивности ПТСР у 

ветеранов разных военных конфликтов — на тер-

ритории Афганистана и на территории Северного 

Кавказа (см. табл. 6). Здесь определили отчетли-

вое преобладание лиц с выраженным ПТСР среди 

ветеранов боевых действий на Северном Кавказе, 

а умеренно и незначительно выраженным ПТСР, 

наоборот, — среди бывших участников войны в 

Афганистане. Особый случай — наиболее высокая 

доля лиц с выраженным ПТСР среди участников 

обоих вооруженных конфликтов. Учитывая разный 

период времени, прошедший с момента окончания 

участия в боевых действиях, можно предположить, 

что степень выраженности ПТСР может посте-

пенно снижаться по мере увеличения послевоен-

Таблица 3

Средние показатели липидного спектра при разных вариантах сердечно-сосудистой патологии

Заболевание ОХС, ммоль/л ТГ, ммоль/л ЛПОНП, ммоль/л ЛПНП, ммоль/л ЛПВП, ммоль/л
Индекс 

атерогенности

АГ 5,5±0,6 1,9±0,1 0,83±0,1 3,45±0,1 1,29±0,1 3,7±0,2

ИБС 6,2±0,2 1,8±0,3 0,82±0,1 4,2±0,4 1,4±0,4 4,58±0,9

ЦВЗ 5,6±0,3 2,1±0,3 0,88±0,1 3,6±0,3 1,22±0,1 4,1±0,4

ЦВЗ+АГ 5,8±0,4 2,3±0,4 0,94±0,4 4,0±0,4 1,12±0,1 4,89±0,6

НЦД 5,2±0,3 1,96±0,1 1,22±0,3 3,79±0,4 0,9±0,03 5,1±0,5

Таблица 4

Показатели липидного обмена при разной интенсивности посттравматического стрессового расстройства (ПТСР)

Интенсивность ПТСР ОХС, ммоль/л ТГ, моль/л ЛПОНП, ммоль/л ЛПНП, ммоль/л ЛПВП, ммоль/л
Индекс 

атерогенности

Незначительная, n=42 5,4±0,2 1,78±0,2 0,7±0,07 3,48±0,16 1,25±0,1 3,7±0,3

Умеренная, n=47 5,2±0,2 1,75±0,1 0,73±0,06 3,2±0,17 1,34±0,06 3,2±0,2

Выраженная, n=58 5,0±0,1 1,66±0,1 0,79±0,07 3,1±0,14 1,33±0,07 3,3±0,2

Отсутствие, n=14 5,7±0,6 1,6±0,2 0,7±0,07 3,55±0,08 1,38±0,13 3,5±0,6

Критерий Фишера 1,46 0,13 0,41 1,21 0,38 0,87
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ного периода аналогично тому, что было отмечено 

у бывших участников Великой Отечественной во-

йны [8]. При этом запущенный боевым стрессом 

и следующим за ним ПТСР ускоренный процесс 

формирования и развития сердечно-сосудистой па-

тологии, в том числе на основе атеросклероза и свя-

занной с ним гиперлипидемии, переходит в новую, 

возрастзависимую стадию и становится неразрыв-

но связанным уже более с процессом старения ор-

ганизма в целом, чем с воздействием ПТСР.

Возможно даже представить некую патогене-

тическую цепь происходящих в организме под 

влиянием стресса и его последствий биохимических 

и патофизиологических событий. Так, под действи-

ем эндогенных глюкокортикоидов и катехоламинов 

при стрессе усиливается липолиз, повышается уро-

вень ТГ. При этом глюкокортикоиды действуют 

на липидный метаболизм в печени по-иному, чем 

в периферической жировой ткани. Длительно су-

ществующий избыток глюкокортикоидов в пече-

ни активирует 1-α-фосфотидатфосфогидролазу, и 

этот процесс вызывает стимуляцию этерификации 

неэтерифицированных жирных кислот и увеличе-

ние синтеза и накопления ТГ и ЛПОНП, а увели-

чение в крови ЛПНП является вторичным [6, 14]. 

Поэтому стресс, особенно длительный и хрони-

ческий, может приводить к гиперлипидемии. Но 

стресс и ПТСР — в корне разные понятия, сопро-

вождающиеся разными по характеру патогенетиче-

скими биохимическими изменениями в организме. 

Морфологические изменения, наблюдаемые при 

ПТСР, в отличие от таковых в условиях острого и 

даже хронического стресса, связаны с дисрегуляци-

ей отделов ЦНС, участвующих в стресс-реакции, и 

приводят, в конечном счёте, к устойчивым наруше-

ниям в гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 

системе.

Непосредственно стрессовая реакция характе-

ризуется увеличением выделения кортизола, ка-

техоламинов, а при развитии ПТСР эта реакция 

приобретает более интенсивный характер из-за из-

менения функций стресс-лимитирующей системы; 

и, как показано в ряде исследований [23, 27], при 

ПТСР может наблюдаться пониженное содержа-

ние кортизола в крови, изменение его циркадного 

ритма. Нарушения адаптации организма на повтор-

ные стрессы, которые присутствуют при ПТСР, 

заключаются в длительной гормональной нагрузке 

и неспособности «выключить» стресс-ответ. Таким 

образом, если при непродолжительном стрессор-

ном воздействии кортизол и катехоламины про-

являют свои защитные и адаптивные функции, то 

при повторных, хронических стрессах, при дис-

регуляции гормонального ответа на стресс вклю-

чается уже патогенетическое действие названных 

биохимических агентов [24]. Таким образом, более 

выраженные нарушения липидного обмена дей-

ствительно могут проявляться под воздействием 

стресс-факторов и даже без формирования после 

этого воздействия ПТСР. А вот само ПТСР, раз-

вивающееся уже в постстрессовом периоде, в силу 

принципиально разных по отношению к стрессу 

Таблица 5

Интенсивность посттравматического стрессового расстройства (ПТСР) в зависимости от возраста

Интенсивность ПТСР
Число больных с разной интенсивностью ПТСР, n (%±m)

24–34 года, n=40 35–44 года, n=46 45–54 года, n=59 55–69 лет, n=16

Нет, n=14 3 (7,5±0,6) 5 (10,9±1,4) 5 (8,5±0,5) 1 (6,3)

Незначительное, n=42 10 (25,0±1,0) 10 (21,7±1,0) 18 (30,5±0,6) 4 (25,0±1,2)

Умеренное, n=47 14 (35,0±0,6) 12 (26,1±0,8) 17 (28,8±0,5) 4 (25,0±1,3)

Выраженное, n=58 13 (32,5±0,8) 19 (41,3±0,5) 19 (32,2±0,4) 7 (43,8±1,3)

Таблица 6

Интенсивность посттравматического стрессового расстройства (ПТСР) в зависимости от зоны боевых действий

Интенсивность ПТСР

Ветераны войны в Афганистане, 
n=76

Ветераны войны 
на Северном Кавказе, n=75

Ветераны обоих конфликтов, 
n=10

n (%±m) n (%±m) n (%±m)

Нет 6 (7,9±0,14) 7 (9,3±0,14) 1 (10,0)

Незначительное 22 (29,0±0,08) 18 (24,0±0,08) 1 (10,0)

Умеренное 25 (39,9±0,08) 20 (26,7±0,08) 2 (20,0±0,3)

Выраженное 22 (29,0±0,07) 30 (40,0±0,07) 6 (60,0±0,2)

χ² 1,22 ns 3,7 ns 3,1 ns
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патогенетических механизмов уже не способствует 

ускоренному развитию гиперлипидемии, а следова-

тельно, и атеросклероза, что и показано в наших 

наблюдениях: выраженность ПТСР, во-первых, 

снижается по мере удаления от момента воздей-

ствия боевого стресса, во-вторых, наблюдаемая у 

ветеранов современных боевых действий гиперли-

пидемия не находится в прямой зависимости от вы-

раженности ПТСР, а связана более с увеличением 

возраста наблюдавшихся пациентов.

Для развития данной гипотезы проведен срав-

нительный корреляционный анализ некоторых 

биохимических показателей крови с показателями 

липидного спектра у наблюдавшихся пациентов. 

Прямая корреляционная связь значений глю-

козы крови выявлена с ТГ (r=0,26; p=0,008), 

ЛПОНП (r=0,25; p=0,005), ЛПНП (r=0,18; 

p=0,046) и индекса атерогенности (r=0,2; 

p=0,027). Показатели мочевой кислоты так-

же прямо коррелировали с уровнем ТГ (r=0,79; 

p=0,0001) и ЛПОНП (r=0,78; p=0,0001), что 

подтверждало определённую патогенетическую 

роль повышенного содержания мочевой кислоты 

в развитии сердечно-сосудистой патологии [4]. 

Показатели тимоловой пробы прямо коррелирова-

ли со значениями ТГ (r=0,45; p=0,001), ЛПОНП 

(r=0,38; p=0,005) и индекса атерогенности (0,34; 

p=0,009). Кроме того, показатели ТГ (r=0,2; 

p=0,023) и ЛПОНП (r=0,29; p=0,001) были 

отчетливо повышены у лиц, злоупотребляющих 

алкоголем. Последнее объяснимо тем, что измене-

ние метаболизма жира в гепатоцитах может быть 

следствием нарушения обмена свободных жирных 

кислот, снижения синтеза и секреции ЛПОНП, 

что приводит к стеатозу печени [2], в формиро-

вании которого основная роль принадлежит алко-

голю. Усиление синтеза ТГ при этом обусловлено 

повышением уровня глицеро-3-фосфата в резуль-

тате окисления этанола в печени и снижением 

β-окисления свободных жирных кислот в митохон-

дриях гепатоцитов [2, 3, 11]. Кроме того, важными 

факторами формирования стеатоза печени могут 

являться инфекционные заболевания, нередко но-

сившие характер микст-инфекций, перенесенные в 

период боевых действий, особенно на территории 

Афганистана [7]. Последствия вирусного гепатита 

А, брюшного тифа и других инфекционных заболе-

ваний на фоне нередко встречающегося злоупотре-

бления алкоголем в послевоенный период приводят 

к изменениям метаболизма свободных жирных 

кислот. Возможно, еще и поэтому у ветеранов 

Афганской войны, несмотря даже на невысокую 

выраженность ПТСР, были зафиксированы бо-

лее высокие показатели ОХС (p=0,006), ЛПНП 

(p=0,02), индекса атерогенности (p=0,027).

Высказанные нами предположения подтверж-

даются результатами исследования липидного об-

мена у лиц с выявленной клинически и с помощью 

УЗИ патологией печени (табл. 7).

Результаты исследования убедительно пока-

зывают, что при стеатогепатозах, особенно сопро-

вождающихся гепатомегалией, отмечают выра-

женные нарушения липидного обмена. При этом в 

значительной степени повышаются значения ОХС 

(6,2±0,5 ммоль/л), ЛПНП (4,3±0,3 ммоль/л), 

ТГ (2,99±1,4 ммоль/л), ЛПОНП (1,36±0,6 

ммоль/л). Стеатоз печени приводит к так назы-

ваемому «липидному квартету», характерному для 

дислипидемии 2в типа, повышению ОХС, ТГ, 

ЛПОНП и ЛПНП и, как следствие, к увеличе-

нию индекса атерогенности [3]. В нашем исследо-

вании данный тип дислипидемии диагностирован 

чаще у ветеранов войны в Афганистане, что полно-

стью подтверждает предположение о негативной 

роли возраста и патологии печени, связанной в том 

числе с перенесенными инфекционными заболева-

ниями и длительным злоупотреблением алкоголем, 

Таблица 7

Показатели липидного обмена при патологии печени

Состояние печени ОХС, ммоль/л ТГ, ммоль/л ЛПОНП, ммоль/л ЛПНП, ммоль/л ЛПВП ммоль/л
Индекс 

атерогенности

Норма, n=27 5,0±0,2 1,54±0,2 0,67±0,1 2,89±0,2 1,3±0,1 2,8±0,2

Жировой гепатоз, n=13 5,2±0,5 1,87±0,3 0,84±0,2 3,59±0,5 1,07±0,1 4,3±0,8
p=0,017

Гепатомегалия, n=11 4,8±0,2 1,65±0,2 0,76±0,1 2,9±0,1 1,25±0,1 3,2±0,4

Сочетание 
жирового гепатоза 
и гепатомегалии, n=4

6,2±0,5
p=0,04

2,99±1,4
p=0,04

1,36±0,6
p=0,034

4,3±0,3
p=0,026

1,3±0,5 5,3±0,9
p=0,017
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в развитии наиболее выраженной дислипидемии, 

ведущей к сердечно-сосудистой патологии.

Таким образом, у большинства ветеранов 

современных боевых действий выявляют дис-

липидемию, характеризующуюся, в основном, 

повышенным содержанием ОХС, ЛПНП и уве-

личением индекса атерогенности при относитель-

но нормальных средних значениях ЛПОНП, ТГ 

и ЛПВП. С другой стороны, все же вдвое чаще, 

чем в популяции, встречается повышение уровня 

ТГ и в 1,5 раза чаще — снижение уровня ЛПВП. 

Показатели ОХС у ветеранов возрастают в пря-

мой зависимости от увеличения возраста, а пока-

затели ЛПОНП, ЛПНП, ЛПВП и ТГ, кроме 

того, зависят от ИМТ. При этом преобладающим 

является 2а тип дислипидемии, выявляемый в воз-

расте старше 55 лет и тесно связанный с развитием 

атеросклероза коронарных и церебральных арте-

рий, а 4 тип, менее агрессивный, более характерен 

для молодого возраста.

Кроме возраста, в формировании и последую-

щем развитии нарушений липидного спектра имеет 

значение период времени, прошедший с момен-

та участия в боевых действиях, при увеличении 

которого, в диапазоне 15–25 лет, выраженность 

ПТСР может снижаться, а сердечно-сосудистая 

патология, связанная с атеросклерозом и нарас-

тающими параллельно снижению интенсивности 

ПТСР расстройствами обмена липидов, наоборот, 

приобретать более выраженное клиническое звуча-

ние. Наконец, гиперлипидемия у ветеранов совре-

менных боевых действий оказывается отчетливо 

связанной не только с возрастом и триггерным ме-

ханизмом ПТСР, но и с патологией печени, а имен-

но — стеатогепатозом, сформировавшимся под 

влиянием свойственного ПТСР злоупотребления 

алкоголем и последствий перенесенных, особенно 

на территории Афганистана, инфекционных забо-

леваний. Возможно даже, что речь идет о некоей 

трансформации биохимизма образования липидов 

и связанного с этим процессом ускоренного раз-

вития атеросклероза на фоне часто встречающейся 

АГ у ветеранов боевых действий при уменьшении 

выраженности ПТСР, что неизбежно происходит 

через 15–25 лет после выхода из зоны боевых дей-

ствий. Механизм развития дислипидемии в таких 

случаях, запущенный ранее, при непосредственном 

участии ПТСР, приводит к ускоренному разви-

тию атеросклероза и ассоциированной с атероскле-

розом сердечно-сосудистой патологии. Затем, при 

постепенном снижении влияний ПТСР, данный 

атеросклероз развивается уже по своим законам: 

происходит трансформация атеросклеротических 

бляшек по известным стадиям, усиливается тром-

богенная и эмбологенная составляющая развитого 

атеросклеротического процесса. Другими словами, 

развитие атеросклероза становится в значительной 

степени более зависимым не столько от ПТСР, все 

более и более уменьшающимся в своей интенсив-

ности, сколько от процесса старения, который фор-

мируется у ветеранов боевых действий ускоренны-

ми темпами.

Выводы

Нейроэндокринные изменения, сопровождаю-

щие последствия боевого стресса и приводящие к 

интенсификации адренергических влияний, явля-

ются важным триггерным фактором ускоренно-

го развития гиперлипидемии, атеросклеротиче-

ского процесса и связанных с ними заболеваний 

сердечно-сосудистой системы у ветеранов боевых 

действий.

С течением времени интенсивность сформиро-

вавшегося посттравматического стрессового рас-

стройства и его влияние на развитие нарушений 

липидного спектра могут снижаться, и ведущая 

роль в патогенезе дислипидемии переходит к воз-

растным изменениям, сопровождающим процесс 

ускоренного старения ветеранов боевых действий, 

и к патологическим расстройствам метаболизма в 

печени, связанного как с характерным для пост-

травматического стрессового расстройства зло-

употреблением алкоголем, так и с последствиями 

перенесенных в зонах ведения боевых действий 

инфекционных заболеваний.

Формирование наиболее агрессивных в плане 

развития атеросклероза коронарных и церебраль-

ных артерий типов дислипидемии происходит ак-

тивнее всего в возрасте после 55 лет, при умень-

шении триггерных влияний посттравматического 

стрессового расстройства, что указывает на веду-

щую роль процесса старения в генезе подобного 

рода нарушений.
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AGE-RELATED ASPECTS OF THE EXTENT OF LIPID METABOLISM AND POST-TRAUMATIC STRESS 
DISORDERS AMONG VETERANS OF MODERN WARFARE
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The peculiarities of violations of lipid metabolism and symptoms of post-traumatic stress disorder 
(PTSD) in 161 patients of 25–69 years, veterans of the military actions on the territory of Afghanistan and 
the Northern Caucasus were investigated. The dependence of the formation of dyslipidemia and related 
changes of atherosclerosis in the young age on neuroendocrine effects, accompanying the effects of 
combat stress and promoting accelerated aging was determined. On the other hand, with the time, after 
15–25 years after participating in hostilities, the intensity of PTSD and its infl uence on the development 
of violations of lipid spectrum may decline. The leading role in the pathogenesis of dyslipidemia goes to 
age-related changes, accompanying a process of accelerated aging of veterans of combat operations, 
and to pathological disorders of metabolism in liver associated with alcohol abuse and the consequences 
of infectious diseases.
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Изучены взаимосвязи особенностей психологи-
ческого портрета (по Кэттеллу), уровня гормонов 
стресса в крови и характера фоновой патологии 
системы кровообращения у пациентов старших 
возрастных групп. Анализировали содержание ка-
техоламинов и кортикостероидов в динамике, маг-
ния в эритроцитах, кальция в бляшках коронарных 
артерий, липидный спектр, ЭКГ по Холтеру, суточ-
ные профили АД, сосудодвигательную функцию 
эндотелия, микроциркуляцию. Установлено, что 
гормоны стресса, в зависимости от особенностей 
психологического статуса пациентов, опосредо-
ванно обусловливают своеобразную форму реаги-
рования на стресс, способствуя формированию той 
или иной патологии системы кровообращения. В 
развитии сердечно-сосудистых заболеваний также 
имеет значение избыточное потребление алкоголя 
вследствие чрезмерного выброса катехоламинов. 
Депрессию, являющуюся отражением нарушения 
соотношения гормонов стресса, можно использо-
вать в качестве маркера неблагоприятного течения 
патологии кровообращения.

Ключевые слова: гериатрия, ИБС, психологиче-
ский профиль, гормоны стресса

С открытием Г. Селье учения об общем адап-

тационном синдроме в медицине, все большее зна-

чение придается влиянию стресса на формирование 

соматической патологии, и в первую очередь забо-

леваниям сердечно-сосудистой системы, распро-

страненность которой неуклонно растет, несмотря 

на применение современнейших методов исследо-

вания, средств лечения и профилактики.

Устойчивость организма к стрессу определя-

ется соотношением стрессорных и стресс-лими-

ти рующих систем, гармоничное взаимодействие 

которых во многом определяется психологическим 

профилем личности. С возрастом происходит сум-

мация отрицательных воздействий на организм, что 

может приводить к утяжелению патологии у лиц с 

недостаточной стрессогенной устойчивостью [3, 5, 

6, 8].

Целью настоящего исследования стало изуче-

ние взаимосвязей особенностей психологического 

портрета пациентов старших возрастных групп, 

уровня гормонов стресса в крови и характера фо-

новой патологии у них. Анализ катехоламинового 

спектра делает возможным объективно оценить 

состояние симпатико-адреналовой системы и ха-

рактеризует функциональные системы организма, 

чрезмерная активность или истощение которых 

является причиной психосоматических заболева-

ний — депрессий, сердечно-сосудистой патологии, 

метаболических расстройств и т. п. [3, 4, 8].

Материалы и методы

В обследование были включены 619 пациентов 

старшего поколения (56–75 лет, средний возраст 

67,7±5,7 года), из них 356 женщин (57,5 %) и 

263 мужчины (42,5 %), поступивших в терапевти-

ческие стационары по поводу коморбидной сомати-

ческой патологии. Для установления их психологи-

ческого профиля использовали опросник Кэттелла 

(форма А) [2, 10]. Для выявления распространен-

ности и глубины депрессивных расстройств среди 

пациентов их дообследовали с помощью шкалы 

самооценки В. Цунга [14] по критериям депрес-

сии МКБ-10. Уровень реактивной и личностной 

тревожности определяли по шкале Спилбергера–

Ханина [7]. Содержание адреналина и норадрена-

лина в крови исследовали шестикратно в 1-й, 5-й, 

10-й, 15-й дни обострения соматической патологии 

и в период относительного благополучия — через 

1 и 2 мес после стихания обострения методом им-

муноферментного анализа с использованием набо-

ра «Иммуноферментный тест для количественного 

определения адреналина (норадреналина) в плаз-

ме крови и моче» (Labor Diagnostika Nord GmbH 

& Co KG, Nordhorn, Германия) на комплексе для 

иммуноферментного анализа PR–2100 (Sanofi 

Diagnostics Pasteur, Франция). Нормальные 
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значения уровня адреналина в крови составля-

ли 10–100 пг/мл, норадреналина — 10–600 

пг/ мл. Содержание кортизола регистрировали на 

электрохемолюминесцентном анализаторе Elecsys 

(Hoffmann-La Roche, Швейцария): норма — утро 

171–536 нмоль/л, вечер — 64–327 нмоль/л, 

чувствительность метода — 0,5 нмоль/л. Нару-

шения микроциркуляции анализировали методом 

лазерной допплеровской флоуметрии с помощью 

многофункционального диагностического комплек-

са «ЛАКК-М» (Россия, 2010) по инструкции к 

прибору, с последующим расчетом индекса удель-

ного потребления кислорода в ткани (U=SpO
2
/

SO
2
, усл. ед.), где SpO

2
, (%) — сатурация ар-

териальной крови, SO
2
 (%) — смешанной (ка-

пиллярной) крови. Концентрацию магния в эри-

троцитах изучали на анализаторе Master Screen 

с использованием реактивов «Human». Индекс 

атерогенности (ИА) рассчитывали по формуле 

[1, 12]: ИА=ОХС/ХС ЛПВП. ИА>5 рас-

сматривали, согласно рекомендациям ВНОК, как 

дислипидемию [1]. Состояние гемостатической и 

сосудодвигательной функции эндотелия оценивали 

ультразвуковым методом, в том числе до и после 

сублингвального приема нитроглицерина с после-

дующим расчетом фракции дефицита прироста 

диаметра плечевой артерии [11]. Суточное монито-

рирование ЭКГ проводили по Холтеру (Astrocard, 

Медитек, ЗАО, Россия), определение суточного 

профиля АД осуществляли аппаратом МДП-

НС-02, «Холтер-ДМС» («Передовые техноло-

гии», Россия). Инструментальная диагностика 

сердечно-сосудистой патологии включала компью-

терную коронарографию на мультиспиральном 

компьютерном томографе с последующим вычисле-

нием кальциевого индекса по методу А. Agatston и 

соавт. [9] и массы фосфата кальция [13].

Статистическую обработку данных проводили 

с помощью пакета прикладных программ Statistica 

for Windows 6.0. Результаты изучения получен-

ных вариационных рядов были представлены в 

виде средней арифметической величины (М) с 

учетом средней ошибки средней арифметической 

(m) — M±m. При определении достоверности 

полученных результатов использовали критерий 

Стьюдента. Статистические результаты считали 

достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Полученные в ходе анкетирования с помощью 

опросника Кэттелла данные, включающие ком-

муникативные, интеллектуальные, регуляторные 

свойства личности, а также эмоциональное поведе-

ние обследованных, позволили объединить всех па-

циентов в три психологических профиля. К первому 

были отнесены 186 пациентов (30 %, I группа) c 

высокими коммуникативными и интеллектуальны-

ми характеристиками, ко второму — 240 пациен-

тов (38,8 %, II группа), психологический профиль 

которых не выходил за пределы средних значений 

по каждому параметру, к третьей — 193 челове-

ка (31,2 %, III группа) с низкими значениями ис-

следуемых характеристик личности. Верификация 

психопатологических расстройств, проведенная 

с помощью шкалы самооценки В. Цунга, позво-

лила установить широкую распространенность 

депрессий, которую наблюдали среди пациентов 

I и III групп у 40,3 и 53,4 % обследованных, со-

ответственно (p
1
<0,05 и p

2
<0,001 по сравнению 

со II группой, соответственно), в то время как во 

II группе этот показатель не превышал 4,6 %.

Анализ катехоламинового спектра крови свиде-

тельствует о существенных колебаниях в содержа-

нии стрессорных гормонов в зависимости от типа 

личности. Так, в период соматического благопо-

лучия (через 2 мес после консолидации ремиссии) 

уровень адреналина (80,3±8,9) и норадреналина 

(537,7±31,2 пг/мл) пациентов I группы, не стра-

дающих депрессией (59,7 %), оставался в преде-

лах нормы. У больных с депрессией содержание 

катехоламинов в аналогичные периоды было в 2 и 

в 2,3 раза ниже — 278,8±33,4 и 34,6±3,6 пг/мл 

для норадреналина и адреналина, соответственно 

(р
1, 2

<0,001). Подобное поведение катехоламинов 

у пациентов, страдающих депрессией, возможно, 

было связано со срывом механизмов адаптации и 

истощением механизмов регуляции. В периоды со-

циального неблагополучия (прекращение работы, 

отрыв от семьи, сужение круга общения, утрата 

лидерских позиций и т. д.), когда у представите-

лей I группы наблюдали обострение течения со-

матической патологии (стационарное лечение), 

вне зависимости от характера фоновой патологии, 

содержание гормонов стресса превышало физио-

логические нормы на 13,8 и 21,2 % для норадре-

налина и адреналина, соответственно, что, воз-

можно, объяснялось повышением их тревожности 

на фоне стрессорной ситуации. Уровень кортизола 

у пациентов I группы также отличался среди тех, 

кто страдал депрессией и не страдал ею: у пер-

вых его показатели были в среднем 669,5±36,8, 

у вторых — 336,8±32,8 нмоль/л (p<0,001). На 

высоте стрессорной ситуации содержание корти-
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зола повышалось у всех обследованных, дублируя 

динамику поведения катехоламинов, и составляло 

848,5±35,6 нмоль/л.

Среди представителей II группы, не страдаю-

щих депрессией (95,4 %), на фоне относительно-

го благополучия уровень катехоламинов оставался 

в пределах нормы: норадреналин — 363,0±22,8, 

адреналин — 43,3±2,3 пг/мл. У пациентов с де-

прессией показатели обоих гормонов в аналогичные 

периоды были достоверно ниже — 257,2±12,4 и 

30,3±2,1 пг/мл, соответственно (р
1, 2

<0,001), и 

также не выходили за пределы физиологической 

нормы. Даже в периоды обострения течения сома-

тической патологии, несмотря на увеличение кате-

холаминов в среднем в 1,5–2,4 раза, концентрация 

гормонов стресса у всех обследованных II группы 

практически не превышала максимально допусти-

мых значений.

В момент стрессорной ситуации содержание 

кортизола у всех пациентов II группы увеличива-

лось, хотя и достоверно, но в меньшей степени, чем у 

обследованных I группы, также повторяя динамику 

изменения катехоламинов — 518,5±34,8 нмоль/л 

(и лишь у пациентов с депрессией был на уровне 

794,3±34,6 нмоль/л), что на 63,6 % (p<0,001) 

меньше, чем у пациентов I группы. В состоянии от-

носительного благополучия содержание кортизола 

у пациентов без депрессии составляло в среднем 

309,2±34,3 нмоль/л, при наличии депрессии — 

643,3±26,7 нмоль/л (p<0,001).

У пациентов III группы в аналогичный период 

относительного благополучия концентрация катехо-

ламинов при отсутствии депрессии (90 человек — 

46,6 %) была выше физиологической нормы в сред-

нем на 30 % для адреналина (130,7±12,6 пг/ мл) и 

10–15 % для норадреналина (670,7±34,1 пг/мл), 

что можно связать с повышенной эмоциональной 

лабильностью и большим количеством интровер-

тов в данной клинической группе. У остальных 

53,4 % пациентов, страдающих депрессией, со-

держание обоих гормонов в аналогичные периоды 

было достоверно ниже (p
1, 2

<0,001), зависело от 

фактора злоупотребления алкоголем и составля-

ло 111,3±8,2 и 22,8±1,9 пг/ мл, соответственно, 

у лиц, не употребляющих алкоголь, и 150,4±16,2 

и 34,8±3,8 пг/мл у пациентов, регулярно употре-

бляющих спиртные напитки (более 90 мл в неделю 

в пересчете на этанол — женщины и более 180 мл 

в неделю — мужчины). При возникновении стрес-

сорной ситуации у данных представителей III груп-

пы наблюдали очень медленное увеличение содер-

жания гормонов в крови, что свидетельствовало о 

напряжении адаптивных механизмов, граничащих 

с их срывом. В момент стрессорной ситуации уро-

вень кортизола повышался у всех пациентов (осо-

бенно у страдающих депрессией), достигая сред-

них значений 995,6±40,4 нмоль/л, что больше, 

чем у пациентов I группы, в 1,17 раза (p<0,01). 

В состоянии относительного благополучия его со-

держание отличалось у больных, страдающих де-

прессией и не страдающих ей. В первом случае 

его концентрация была в среднем 786,5±32,8, во 

втором — 495,9±21,7 нмоль/л, что на 17,5 % 

(p<0,05) и 47,2 % (p<0,001) больше, чем у па-

циентов I группы.

Анализ структуры заболеваемости сердечно-

сосудистой системы среди пациентов I клиниче-

ской группы свидетельствует о том, что самой рас-

пространенной патологией были ИБС — 86,6 %, 

при этом инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе 

был у 28,5 % из них, артериальная гипертензия 

(АГ) — у 84,9 %, при этом у 12,4 % в анамнезе 

было ОНМК. Проведенное исследование уста-

новило, что среди больных с ИМ с зубцом Q (45 

из 53 зарегистрированных случаев ИМ — 24,2 % 

по группе) пациенты с депрессией встречались в 

4,6 раза чаще, чем больные, не страдающие ею 

(p<0,001). Распространенность стабильной сте-

нокардии напряжения (ССТН) разных ФК в за-

висимости от наличия депрессии представлена на 

рис. 1, а.

У 68 человек (36,6 %) были выявлены стойкие 

(55 пациентов) и пароксизмальные (13 обследо-

ванных) нарушения ритма, а у 15 (8,1 %) — удли-

нение интервала Q–T на ЭКГ.

Анализ фоновой патологии во II клиниче-

ской группе показал, что ее структура отличается 

от таковой пациентов I группы, что выражалось 

в достоверном снижении распространенности 

сердечно-сосудистых заболеваний: ИБС — на 

58,6 % (p<0,001), ИМ — в 5,3 раза (p<0,001), 

АГ — в 8,2 раза, (p<0,001), нарушения мозгового 

кровообращения — в 15,5 раза (p<0,001). Вместе 

с тем, из 13 пациентов с ИМ у 11 была депрессия 

(84,6 %). С зубцом Q среди всех случаев ИМ у 

пациентов II группы протекало 8 заболеваний, все 

заболевшие ИМ с зубцом Q страдали депрессией. 

Депрессия являлась маркером тяжести ССТН, как 

и у пациентов I группы (см. рис. 1, б). Нарушения 

ритма сердца были выявлены лишь у 42 пациентов 

(17,5 %), при этом у 20 из них они носили эпизо-

дический характер.

В структуре фоновой патологии пациентов 

III группы обращает на себя внимание появление 
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ИБС, манифестировавшей с возникновения ИМ, 

чего не отмечалось в I и II группах. Число случа-

ев ИМ увеличилось по сравнению с предыдущи-

ми группами до 45,6 %. При этом ИМ с зубцом 

Q в III группе был у 70 пациентов, что составило 

79,5 % (в I группе — 84,9 %) от всех перенесших 

это заболевание и 36,3 % — в среднем по группе 

(24,2 % — в I и 3,3 % — во II группе). Анализ 

структуры пациентов с разными ФК ССТН пока-

зал, что I и II ФК чаще встречали людей, злоупо-

требляющих алкоголем (48 человек из 60; 80 %). 

Вместе с тем, несмотря на более благоприятную 

клиническую картину заболевания, именно среди 

лиц, злоупотребляющих спиртными напитками, 

чаще возникали ИМ, особенно с зубцом Q. Среди 

пациентов с наличием приступов стенокардии в 

анамнезе у всех были выявлены признаки депрес-

сии.

Удлинение интервала Q–T было обнаружено 

у 40 представителей (20,7 %) III группы, еще у 

83 (43,0 %) были зарегистрированы стойкие на-

рушения ритма, а у 20 — преходящие пароксиз-

мальные аритмии. У 133 пациентов (68,9 %) на-

блюдали АГ, что выше, чем у обследованных из 

II (в 6,6 раза, p<0,001), и ниже, чем у пациентов 

I группы, на 16,0 %. При этом у всех пациентов, 

злоупотребляющих алкоголем (67,4 %), отмечали 

транзиторную (25 человек) или стойкую АГ (105 

пациентов), что, возможно, было обусловлено вли-

янием на сердечно-сосудистую систему не только 

стрессорных ситуаций, но и алкоголя. Из 63 паци-

ентов, не злоупотребляющих алкоголем, стойкую 

АГ имели 28 человек.

Различия в распространенности и степени 

тяжести сердечно-сосудистой патологии были 

обусловлены, по нашему мнению, целым рядом 

причин, к числу которых можно отнести разные 

психологические профили пациентов, что приво-

дило к изменению стрессогенности одних и тех 

же факторов, воздействующих на них. Поскольку 

гормоны стресса действуют практически на все 

физиологические системы организма, длительные 

изменения их уровня в крови больных приводили к 

разным патофизиологическим изменениям, опосре-

дованно воздействующим на сердечно-сосудистую 

систему. Нами были изучены такие биохимические 

параметры, как уровень магния в эритроцитах, ли-

пидный спектр сыворотки крови, время свертыва-

ния крови. Оценивали также кальциевый индекс 

Агатстона (по результатам мультиспиральной ко-

ронарографии), состояние гемостатической и со-

судодвигательной функции эндотелия (с расчетом 

фракции дефицита прироста диаметра плечевой 

артерии), параметры микроциркуляторного русла с 

оценкой степени кислородного потребления в тка-

нях (по индексу удельного потребления кислорода, 

U) и структуру суточных ритмов изменения АД 

(по результатам мониторирования). Результаты 

исследования приведены в таблице.
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Рис. 1. Структура стабильной стенокардии напряжения (ССТН) у пациентов I группы (а) 

и у пациентов II группы (б) без депрессии (1) и с депрессией (2) по степени тяжести

а б
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Как показали про-

веденные исследования, 

действие стрессоров на па-

раметры физиологического 

гомеостаза организма че-

ловека осуществляется на 

уровне психофизиологиче-

ских соответствий и реали-

зуется через воздействие 

стрессорных гормонов 

(рис. 2). При этом на ха-

рактер психофизиологиче-

ских взаимодействий влия-

ет личность пациентов, что 

подтверждается разным 

уровнем гормонов (адре-

налина, норадреналина 

и кортизола) при одина-

ковом по характеру и ин-

тенсивности воздействия 

стрессора.

Анализ соматической 

патологии среди пациентов 

трех групп показал, что 

распространенность раз-

ных заболеваний в груп-

пах коррелирует с уров-

нем гормонов стресса и 

значительно различается 

по своему спектру и сте-

пени тяжести, а также по 

механизмам развития, что 

определяет разный про-

гноз и лечебную тактику.

Высокая распростра-

ненность ИБС среди па-

циентов I и III групп была 

во многом обусловлена 

повышением содержания 

уровня катехоламинов на 

фоне стрессорных ситуа-

ций (факт госпитализации, 

прием алкоголя у пациен-

тов III группы), а также 

возрастанием значений 

кортизола, особенно на 

фоне депрессий, что было 

связано, по-видимому, с 

нарушением адекватного 

кровоснабжения миокар-

да. Кроме этого, катехола-

мины способны вызывать 
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коронароспазм, усиливая гипоксию миокарда, и 

способствовать развитию ИБС и ИМ (даже при 

отсутствии выраженных изменений венечных арте-

рий, как в случае с пациентами III группы). Это 

подтверждалось при изучении характера микро-

циркуляторных нарушений. У пациентов с высо-

ким содержанием катехоламинов в крови реги-

стрировали резкое снижение индекса удельного 

потребления кислорода (см. таблицу), что неиз-

бежно приводило к увеличению микроциркулятор-

ных нарушений и гипоксии. Ухудшение параметров 

микроциркуляции на фоне гиперкатехоламинемии 

могло приводить к ремоделированию сосудистого 

русла, а также к нарушениям микроциркуляции на 

фоне изменения реологических параметров крови у 

пациентов с гиперкортизолемией из-за нарушения 

активности тромбоцитов и повышения гемостати-

ческой функции эндотелия, что подтверждалось 

гиперкоагуляцией (см. таблицу).

Кроме этого, поврежденный эндотелий мог 

снижать свою активность в отношении деграда-

ции биогенных аминов, что даже на фоне незна-

чительного их количества в крови больных могло 

приводить к их задержке в организме и провоци-

ровать ангиоспазм. Прогрессированию сердечно-

сосудистой патологии у пациентов I и III групп спо-

собствовал и высокий уровень кортизола, который 

мог приводить к гиперинсулинемии (что подтверж-

дается высокой распространенностью метаболиче-

ского синдрома), так как имеются исследования, 

свидетельствующие о том, что избыток инсули-

на не только усиливает синтез холестерина (ХС) 

ЛПНП и ЛПОНП, но и существенно тормозит 

процессы липолиза. Вызывая существенные ко-

личественные и, что немаловажно, качественные 

изменения липопротеиновых молекул, гиперинсу-

линемия индуцирует атерогенные изменения ли-

пидного спектра крови [6]. Увеличивается количе-

ство и чувствительность рецепторов для ЛПНП 

на клеточных мембранах стенки артерии, что 

приводит к ускоренному транспорту избытка ХС 

в сосудистую стенку. Под влиянием избытка ин-

сулина усиливается синтез ХС непосредственно в 

сосудистой стенке, что значительно увеличивает их 

жесткость. Возможно, именно с действием корти-

зола было связано то, что у пациентов с депрессией 

выраженность атеросклеротического поражения 

коронарных сосудов была более значительной, что 

и приводило к развитию ИМ (особенно у пациен-

тов I группы). Выведение ХС ослаблялось также 

в связи со снижением уровня ионов магния в крови 

больных, возникающего из-за увеличенного их вы-

ведения на фоне хронического стресса. Все описан-

Mg2+

Mg2+

Mg2+

Рис. 2. Влияние катехоламинов на сердечно-сосудистую систему
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ные изменения коррелировали с уровнем гормонов 

стресса в крови обследованных пациентов.

Выводы

Особенности психологического статуса пациен-

тов опосредованно через уровень гормонов стресса 

обусловливают определенную форму реагирования 

на стресс и могут способствовать развитию той или 

иной сосудистой патологии.

На процессы формирования сердечно-сосу-

дистой патологии влияет избыточное потребление 

алкоголя через увеличение выброса катехоламинов.

Депрессию, которая является клиническим 

про  явлением нарушения соотношения гормонов 

стрес са в организме человека, можно использовать 

в качестве маркера неблагоприятного течения сер-

деч но-сосудистой патологии.
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PECULIARITIES OF CARDIOVASCULAR SYSTEM PATHOLOGY DEPENDING 
ON PSYCHOLOGICAL PROFILE IN PATIENTS OF SENIOR AGE GROUPS

REAVIZ Medical Institute, 227 ul. Chapaevskaya, Samara 443001; e-mail: mail@reaviz.ru

Interrelations between peculiarities of psychological profi le of patients of senior age groups (according 
to Cattel), level of stress hormones in blood and background pathology of cardiovascular system were 
studied. Levels of catecholamine and corticosteroids in dynamics, rate of magnesium in erythrocytes and 
calcium in plaques of coronary arteries as well as fats, Holter ECG, daily profi les of blood pressure, vaso-
motor function of endothelium and microcirculation were analysed. It is established that stress hormones 
indirectly determine original form of stress reaction depending on patients’ psychological profi le. This con-
tributes to the development of one or another form of cardiovascular system pathology. Excessive alcohol 
intake also promotes progression of cardiovascular system pathology. Depression, being a refl ection of 
disbalance of stress hormones levels, can be used as a marker of unfavourable course of cardiovascular 
pathology.

Key words: geriatrics, IHD, psychological profi le, stress hormones



УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2013 • Т. 26 • № 3

540

Геронтостоматология — один из важнейших 
междисциплинарных разделов медицины, изучаю-
щий механизмы старения жевательного аппарата 
человека, а также осуществляющий поиск реше-
ний в лечении стоматологических заболеваний у 
лиц старших возрастных групп, одновременно с 
этим повышая качество их жизни. В статье осве-
щены актуальные проблемы современной геронто-
стоматологии в России.

Ключевые слова: геронтология, гериатрия, ге-
ронтостоматология, жевательный аппарат, пуль-
па, пародонт, слизистая оболочка полости рта, 
височно-нижнечелюстной сустав

В настоящее время в связи с постарением насе-

ления планеты проблема медицинской адаптации и 

социальной реабилитации людей старших возраст-

ных групп весьма актуальна [11, 12].

Термин «геронтостоматология» вошел в ме-

дицинский обиход после создания в 1983 г. 

Международной ассоциации геронтологов (IAG), 

определившей новый взгляд на отношение к пожи-

лым людям и существующие в этой связи мультидис-

циплинарные проблемы. Геронтостоматология — 

это специализированный раздел стоматологии, 

который характеризуется междисциплинарным 

подходом к курации и лечению стоматологической 

патологии у людей пожилого и старческого возрас-

та [2].

Состояние полости рта отражает возрастные 

изменения и здоровье человека, его экономический 

статус [3]. Это предопределяет необходимость ин-

тегрального подхода к пожилому человеку, так как, 

кроме стоматологических проблем, необходимо 

учитывать общесоматический статус и социально-

экономические факторы, влияющие на здоровье 

пожилого человека, тем более что в старших воз-

растных группах значительно выше не только за-

болеваемость, но и число заболеваний внутренних 

органов у каждого пациента [11]. В среднем при 

обследовании людей пожилого и старческого воз-

раста определяется 3–5 болезней. И закономерно, 

что патологические и адаптационные процессы в 

полости рта у пациентов с отягощенной сомати-

ческой патологией будут иметь свои особенности, 

неблагоприятно влияющие на результаты стомато-

логической реабилитации [21].

Многофакторность воздействия внутренней и 

внешней среды диктует необходимость обобщен-

ного видения и целостного подхода к человеку, ис-

пользования многоаспектных диагностических и 

лечебных мер. Это означает целостность подхода 

не только к больному органу, но и к больному че-

ловеку в комплексе его экологических, социально-

психологических и нравственных проблем [22].

На протяжении последних лет многие специа-

листы решают научно-прикладные вопросы по сто-

матологической реабилитации пациентов с мульти-

морбидными состояниями. Изучение факторов, 

определяющих реабилитационный потенциал сто-

матологических пациентов пожилого и старческого 

возраста с мультиморбидными состояниями, по-

казало, что прогностически значимыми при плани-

ровании реабилитационных мер являются медико-

социальные и общесоматические характеристики 

пациентов в совокупности с показателями стома-

тологического статуса. Наличие тесных корреля-

ционных взаимоотношений медико-социальных, 

общесоматических и стоматологических показате-

лей предопределяет необходимость рассмотрения 

системного гомеостаза у пациентов с коморбидной 

патологией при лечении людей старшей возрастной 

группы, страдающих заболеваниями органов и тка-

ней жевательного аппарата [2].

Проблема профилактики, рецидивирования и 

лечения основных заболеваний органов и тканей 

жевательного аппарата для людей пожилого и стар-

ческого возраста является не только медицинской, 
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но и социальной [11]. По современным представ-

лениям, оценка критериев здоровья людей стар-

ших возрастных групп должна быть интегральной 

и учитывать степень их физической подвижности, 

социальную активность, остроту зрения, слуха, а 

также показатель сохранившихся зубов и их функ-

циональной ценности. Последний показатель ва-

жен, так как нарушение целостности жевательного 

аппарата и его функции приводит к снижению ка-

чества жизни пожилых людей, отрицательно влия-

ет на процесс их социальной адаптации. Поэтому 

на этапе амбулаторной помощи людям пожилого и 

старческого возраста с патологией пародонта важ-

ное место должны занимать новые подходы к реор-

ганизации имеющейся стоматологической помощи 

в аспекте формирования в стоматологических по-

ликлиниках специализированных отделений герон-

тостоматологической помощи и планированию в 

них не только лечебно-профилактической работы, 

но и динамического наблюдения за закрепленным 

контингентом. Безусловно, в такой работе большое 

значение будут иметь меры по совершенствова-

нию диагностики, этиопатогенетической терапии 

и профилактике рецидивирования основных сто-

матологических заболеваний у людей пожилого 

и старческого возраста с учетом особенностей их 

организма, направленных на своевременное выяв-

ление патологического процесса, его купирование, 

стабилизацию, а также устранение этиологических 

факторов [21].

Практическим врачам-стоматологам часто при-

ходится иметь дело с пациентами 60 лет и старше. 

При этом необходимо учитывать отношение людей 

старших возрастных групп к состоянию своих зу-

бов и полости рта. Зачастую, пониженный интерес 

к жизни, страх перед высокой оплатой задержи-

вают встречу врача и пациента [14]. При этом по 

обращаемости к врачу-стоматологу-ортопеду на 

первом месте стоит проблема утраты зубов с по-

следующим развитием морфофункциональных 

нарушений жевательного аппарата [7, 14, 17]. 

К особенностям течения заболеваний у пожилых 

людей, вызванных самой природой старения, от-

носится наличие множественных патологических 

состояний, неспецифическое проявление болезней, 

быстрое ухудшение состояния, если не обеспечено 

лечение, высокая частота осложнений, необходи-

мость длительной реабилитации [20].

В процессе старения хронологически выделяют 

следующие периоды: старение — 45–79 лет, пе-

риод пожилого возраста — 60–74 года, преклон-

ного (старческого) возраста — 75–89 лет, очень 

преклонного возраста (долгожители) — с 90 лет 

[14]. Приведенная возрастная периодизация в на-

стоящее время является нормативом. Однако ре-

ально старение человека не всегда совпадает с хро-

нологическим паспортным возрастом, на котором 

строится периодизация. Эта периодизация услов-

на, как и любая классификация. Существуют зна-

чительные расхождения в индивидуальных сроках 

возрастных изменений на протяжении нисходящей 

фазы развития. Бывает, что спад физиологических 

показателей может произойти уже к 30–35 годам, 

а относительная «молодость» может наблюдаться 

и в 80–90 лет [14]. В пожилом возрасте инди-

видуальные различия темпов старения особенно 

велики. У людей при полной потере естественных 

зубов изменяется топография прикрепления же-

вательных и мимических мышц к костям черепа, 

изменяется их воздействие на движения нижней 

челюсти, функцию височно-нижнечелюстного су-

става, мимику [6].

Многие специалисты считают, что постарение 

населения, которое характеризует начало нового 

этапа развития демографических отношений, вы-

зывает серьезные демографические, экономиче-

ские, общественные, социопсихологические, куль-

турные и медицинские последствия [8]. Следует 

отметить, что демографическая ситуация в Санкт-

Петербурге в контексте рассматриваемого вопроса 

отличается ещё более выраженными демографи-

ческими диспропорциями, что обусловлено кон-

кретными историческими событиями недавнего 

прошлого и неблагоприятной экологической сре-

дой региона в настоящем [8, 20]. Соответственно 

демографическим изменениям, возрастает доля 

пожилых пациентов стоматологических клиник, 

наполняя гериатрическим содержанием профес-

сиональную деятельность врачей-стоматологов 

[7–9, 17].

Многочисленные работы по геронтостома-

тологии объективно продемонстрировали значи-

тельную распространенность основных стома-

тологических заболеваний среди людей старших 

возрастных групп, а также высокую нуждаемость 

людей пожилого и старческого возраста в терапев-

тической, хирургической, ортопедической и орто-

донтической помощи [3, 5, 7, 10, 17, 19]. По дан-

ным различных авторов, около половины из числа 

людей старше 80 лет не имеют в полости рта ни 

одного собственного зуба, что объясняется значи-

тельной распространенностью поражений тканей 

пародонта в этой возрастной группе [16]. По дан-

ным В. Ф. Дмитриевой (2006), среди обследо-
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ванных пожилых женщин полная утрата зубов на 

обеих челюстях встречалась в 28 % случаев, сре-

ди старых женщин — в 76 %, в 92 % случаев — 

у осмотренных ею долгожителей. Также законо-

мерно изменялось и среднее число сохранившихся 

зубов в группе пожилых женщин — 10, старых — 

6, долгожителей — 2 зуба [8].

Явления старения органов и тканей жеватель-

ного аппарата, в том числе пародонта, является 

генетически детерминированным процессом. В то 

же время, важным фактором риска возникнове-

ния заболеваний пародонта в позднем возрастном 

периоде у женщин является постменопаузный 

остеопороз [5, 8]. По мнению авторов, темпы ста-

рения организма коррелируют с темпами и выра-

женностью поражений как тканей пародонта, так 

и других органов и тканей жевательного аппарата, 

что требует дифференцированного подхода к вы-

работке лечебно-профилактических программ и 

комплексности подхода в лечении этих пациентов 

с привлечением интернов для коррекции общесо-

матических заболеваний [2, 20].

В то же время, установлено, что на стоматоло-

гическом приеме каждый десятый мужчина и каж-

дая вторая женщина 50 лет и старше предъявляют 

жалобы кардиального характера, а в группе лиц 

старше 75 лет все пациенты указывают на наличие 

у них установленной ИБС. Однако среди пожилых 

и старых людей только 22 % не получали ни одно-

го лекарственного средства за день, в то время как 

39 % принимали три препарата и более ежеднев-

но. Чаще других, люди старших возрастных групп 

использовали нейропсихотропные, гипотензив-

ные, кардиальные, анальгетические и мочегонные 

средства [8]. Фармакотерапия данной категории 

пациентов, по мнению этого автора, является по-

стоянным врачебным экспериментом, когда даже 

небольшие интоксикационные воздействия меди-

каментозных препаратов могут привести к трагиче-

ским последствиям. Это обусловлено тем, что сто-

матологическое вмешательство способно изменить 

психофизиологическое состояние пациента, тем 

более пациента пожилого и старческого возраста. 

Это возможно в результате психоэмоционального 

стресса в связи с предстоящим стоматологическим 

лечением, горизонтального (особенно длитель-

ного) положения пациента в кресле, манипуляции 

в полости рта, являющейся мощнейшей рефлексо-

генной зоной с реальной возможностью передачи 

рефлекса на коронарные сосуды в условиях пси-

хогенной тахикардии, а также нерациональное ис-

пользование местных анестетиков с высокой кон-

центрацией вазопрессора и т. п. [8].

Прогнозирование развития неотложных со-

стояний в стоматологическом кабинете требует 

от врача-стоматолога не только хорошего знания 

анамнеза пациента, но и особенностей клинической 

картины осложнений, обусловленных возрастными 

изменениями [3]. Не менее важным в геронтосто-

матологии является лечение заболеваний органов и 

тканей жевательного аппарата с учетом их возраст-

ных особенностей, а также психосоматического со-

стояния пациента. Этим вопросам были посвящены 

многочисленные научные исследования в области 

геронтостоматологии. В настоящее время достаточ-

но хорошо изучены вопросы лечения у лиц пожило-

го и старческого возраста гнойно-воспалительных 

заболеваний челюстно-лицевой области [15, 23], 

хронического генерализованного пародонтита 

[5, 16], пульпитов [1], заболеваний слизистой обо-

лочки полости рта и губ [13, 19], частичной вторич-

ной адентии [4], травм челюстно-лицевой области 

[7, 18], заболеваний височно-нижнечелюстного 

сустава и жевательных мышц [11, 17].

Люди старших возрастных групп, в связи с 

улучшением их благосостояния в последние годы, 

стали чаще обращаться не только в муниципальные 

и ведомственные, но и коммерческие амбулатор-

ные стоматологические лечебно-профилактические 

учреждения. В то же время, до сих пор сохраня-

ются сложности стоматологической реабилита-

ции людей пожилого и старческого возраста с за-

болеваниями височно-нижнечелюстного сустава, 

у которых основные заболевания органов и тканей 

жевательного аппарата весьма широко распростра-

нены и плохо поддаются лечению, несмотря на 

внедрение в амбулаторно-поликлинические учреж-

дения современной диагностической и лечебной 

аппаратуры, что обусловлено, главным образом, 

коморбидной психосоматической патологией. Этот 

вопрос требует дальнейшего обсуждения.
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Данная статья представляет собой обзор лите-
ратуры, посвященный состоянию слизистой обо-
лочки ротовой полости у пациентов пожилого и 
старческого возраста, пользующихся съемными 
зубными протезами разных конструкций.

Ключевые слова: слизистая оболочка полости 
рта, пожилой возраст, съемные зубные протезы

В последние годы люди пожилого и старческо-

го возраста представляют собой наиболее быстро 

растущую группу населения России. Уже в начале 

XXI в. отечественные специалисты прогнозирова-

ли, что если сохранится тенденция низкой рождае-

мости, то пожилые люди вскоре составят 1/
3
 всего 

населения страны [14].

По мнению экспертов ООН, к 2025 г. чис-

ленность пожилых людей в мире возрастет почти 

в 2 раза по сравнению с 2000 г. и составит 1 100 

млн человек. Есть основания ожидать, что в бли-

жайшие годы демографические тенденции могут 

оказать существенное влияние на экономику, со-

циальную сферу и даже безопасность Российской 

Федерации [8, 9, 20]. Все это, в свою очередь, 

делает крайне актуальной проблему нормального 

жизнеобеспечения людей пожилого и старческого 

возраста путем совершенствования всех видов ме-

дицинской, и в том числе стоматологической, по-

мощи пациентам старших возрастных групп [2, 4, 

5, 7, 31, 33].

Особое значение в структуре геронтостомато-

логии приобретает патология слизистой оболочки 

полости рта (СОПР). При исследовании СОПР 

у пожилых и старых людей выявляется целый ряд 

характерных особенностей [6, 32]. СОПР у по-

жилых людей обычно бледная, нередко с цианотич-

ным оттенком; особенно выражены эти изменения 

при отсутствии зубов. В этих случаях СОПР при-

обретает серовато-белый цвет, становится менее 

подвижной [6].

При этом не всегда проводится четкая грань 

между возрастными и патологическими изменени-

ями, частота которых с возрастом увеличивается. 

Так, атрофия нитевидных сосочков языка, которую 

некоторые авторы считают одним из признаков 

«старческого» языка, встречается действительно 

чаще в данной возрастной группе больных, хотя 

не является специфическим признаком патологии 

старческого возраста. Ороговение — обычное яв-

ление, свойственное отдельным участкам СОПР. 

В старости оно приобретает патологические при-

знаки, характеризующие кератоз [29].

Из заболеваний СОПР наибольшее значение 

имеют красный плоский лишай, глоссалгия, ксеро-

стомия, хронический рецидивирующий афтозный 

стоматит, кандидозные поражения и лейкоплакия. 

Случаи трофических и декубитальных язв, заед на-

блюдаются, как правило, лишь в старческом воз-

расте [11].

И. А. Быкова и др. (1999) провели цитологи-

ческое исследование отпечатков с разных участков 

СОПР у лиц пожилого и старческого возраста. На 

цитограммах пожилых и старых людей выше доля 

безъядерных клеток в последней стадии дифферен-

циации по сравнению с лицами молодого возраста 

[10].

В общем числе пациентов, впервые обратив-

шихся к врачу по поводу этой патологии, доля 

больных парестезией составляет свыше 35 %. 

Указанное страдание наблюдается, в основном, у 

людей пожилого возраста, которые имеют большое 

количество фоновых заболеваний. Особенности 

физиологии стареющего организма определяют не-

обходимость особого подхода к проведению фарма-

котерапевтических мер с применением минималь-

ного количества медикаментов. Целесообразным 

является поиск средств, обладающих многофак-

торным воздействием [18], минимизирующим ко-
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личество назначаемых препаратов и вызывающих 

минимальные побочные эффекты. При фармако-

терапии у лиц пожилого возраста необходимо под-

держивать и стимулировать процессы компенсации 

и адаптации [17].

Сложность диагностики болезней СОПР у 

людей старше 60 лет вызвана сочетанием общих 

факторов (возрастное снижение иммунобиоло-

гических свойств слизистой оболочки, наслоение 

«букета» болезней и хронической интоксикации, 

побочное действие медикаментозных препаратов, 

психологические особенности пожилых), которые 

затрудняют санацию и протезирование, требуют 

комплекса реабилитационных мер [19].

Большая протяженность дефектов зубных ря-

дов является показанием к изготовлению съемных 

зубных протезов, которые требуют здорового со-

стояния СОПР. Возрастное снижение регенера-

торной активности СОПР, наличие ее изменений 

и заболеваний, ухудшение микроциркуляции и 

нервной трофики, соматические болезни затруд-

няют санацию и протезирование данного контин-

гента населения при значительной потребности в 

стоматологической помощи. В свою очередь, зуб-

ные протезы являются травмирующим фактором, 

способствующим развитию патологических про-

цессов в СОПР. Съемные зубные протезы явля-

ются комбинированными раздражителями, оказы-

вающими на слизистую оболочку протезного ложа 

и ее нервно-рецепторный аппарат механическое, 

химико-токсическое, сенсибилизирующее и тер-

моизолирующее влияние, сила и характер которого 

зависят от физико-химических свойств базисов, 

конструкционных особенностей, качества изготов-

ления и сроков пользования протезами [25].

Протетические стоматиты чаще возникают у 

женщин, особенно старше 50 лет, в связи со сни-

жением защитно-барьерной функции эпителия в 

области твердого неба, реже — альвеолярного от-

ростка верхней челюсти и очень редко — альвео-

лярной части нижней челюсти. При этом у одного 

и того же больного месторасположение, интенсив-

ность и площадь воспалительных явлений могут 

меняться [13].

Исследования последних лет показали, что 

проблема взаимоотношения зубного протеза и про-

тезного ложа не потеряла своей актуальности в со-

временных условиях. По данным Х. К. Тиграняна 

(2008), у 65 % больных, пользующихся частичны-

ми и полными съемными протезами с базисом из 

полиметилметакрилата развиваются воспалитель-

ные явления слизистой оболочки протезного ложа. 

При этом у 52,4 % пациентов были обнаружены 

выраженные проявления стоматита травматиче-

ской, а у 12,6 % — аллергической этиологии [24].

Причинами очагового воспаления слизистой 

оболочки протезного ложа являются плохая фик-

сация и балансирование протезов, шероховатость, 

пористость, неточное соответствие базиса рельефу 

протезного ложа вследствие усадки и уменьшения 

на 0,02–0,5 % пластмассы при полимеризации, 

что способствует механическому раздражению, а 

также неравномерному давлению протеза на опор-

ные ткани во время жевания [15].

Воспалительным явлениям слизистой оболочки 

протезного ложа способствует плохое гигиениче-

ское состояние, загрязнение поверхности проте-

зов из акриловой пластмассы микроорганизмами 

и продуктами их жизнедеятельности, что снижает 

местный иммунитет. Данное обстоятельство созда-

ет своеобразный очаг токсикоинфекции, который 

может быть причиной патологических изменений 

местного и общего характера в организме пациента 

[16].

Существенное значение для оценки качества 

имеющихся зубных протезов представляют собой 

данные о сроках пользования ими. К сожалению, 

значительная часть пожилых и старых людей поль-

зуются некачественными съемными зубными про-

тезами, причем в сроки, превышающие в среднем 

в 5 раз время пользования годными зубными про-

тезами аналогичных конструкций [22].

Несмотря на длительную историю лечения по-

тери зубов съемными пластиночными протезами, 

вопрос о сроке их эксплуатации остается откры-

тым и дискутабельным. Одни ученые рекоменду-

ют пользоваться такими конструкциями в течение 

5 лет [26], другие считают целесообразным про-

водить замену протезов чаще — каждые 3–4 года 

[1]. Е. А. Языкова и Л. Н. Тупикова (2011) счи-

тают, что уже при сроке пользования 3 года все 

съемные конструкции зубных протезов (100 %) 

не отвечают клинико-техническим требованиям и 

подлежат замене. Таким образом, по мнению ав-

торов, максимальный срок пользования съемны-

ми пластиночными конструкциями из акриловых 

пластмасс не должен превышать трех лет [30].

Специальное изучение данного вопроса 

А. В. Алимским (2004, 2005) показало, что сред-

ний срок пользования годными полными съемными 

зубными протезами составляет в среднем 5,3 года. 

Негодными зубными протезами, нуждающимися в 

замене, обследованные пациенты пользовались в 

среднем 12,5 года. При этом автор дифференци-
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ровал показатели сроков пользования негодными 

зубными протезами, при которых нуждался в заме-

не один из полных съемных зубных протезов либо 

оба полных съемных зубных протеза. Результаты 

исследования показали, что в среднем сроки поль-

зования одним негодным полным съемным зуб-

ным протезом составляют 9,9 года. Средние сроки 

пользования негодными полными съемными зуб-

ными протезами одновременно на обеих челюстях 

составили 14,1 года [3, 4].

Е. В. Рошковский (2008) приводит следую-

щие данные о пожилых людях, пользующихся 

негодными зубными протезами: в 50–59 лет та-

ковых выявлено 7,7 %; в 60–69 лет — 11,9 %; в 

70–79 лет — 37,5 %; в 80–89 лет — 29,3 % и в 

90 лет и старше — 13,5 % (в среднем, по данным 

автора, негодными зубными протезами пользуют-

ся 22,0 % пациентов старших возрастных групп). 

Годные зубные протезы выявлены у 19,2 % обсле-

дованных 50–59 лет; у 23,8 % — 60–69 лет; у 

19,4 % — 70–79 лет; у 16,2 % — 80–89 лет и 

у 41,9 % долгожителей 90 лет и старше (в сред-

нем 24,2 %). Остальные обследованные (50,7 %) 

вообще не имеют протезов. Средние сроки поль-

зования негодными мостовидными зубными про-

тезами составляют 5,7±0,3 года, частичными 

съемными — 9,3±0,4 года, полными съемны-

ми — 8,8±0,3 года. Годными зубными протезами 

тех же конструкций обследованные пользуются, 

соответственно, 3,9±0,2; 2,1±0,1 и 1,7±0,1 года 

[22].

Под влиянием съемных пластиночных проте-

зов в сроки от 2 до 8 лет происходит утолщение 

эпителиального пласта и истончение собственной 

пластинки слизистой оболочки. Клетки базаль-

ного слоя становятся низкопризматическими. 

Постепенно истончаются и исчезают зернистый и 

роговой слои. Наблюдается выраженная картина 

акантоза. Эпителиальные выросты весьма раз-

нообразны по форме и величине. В эпителии обна-

руживаются лимфоциты. В соединительной ткани 

увеличивается количество клеточных элементов 

фибробластического ряда, но межуточное веще-

ство преобладает над клетками. Увеличивается ко-

личество инфильтратов из плазматических клеток 

и гистиоцитов, выявляются их периваскулярные 

скопления. С увеличением сроков пользования 

протезами (5–8 лет) количество очаговых инфиль-

тратов из лимфоцитов и плазматических клеток 

возрастает. Инфильтраты встречаются не только 

вдоль сосудов, но и в других участках соединитель-

ного слоя. Эластические волокна соединительной 

ткани и кровеносных сосудов слизистой оболочки 

протезного ложа становятся толще, грубее, некото-

рые из них теряют свою непрерывность. В сосудах 

мышечного типа внутренняя эластическая мембра-

на гипертрофируется. В средней оболочке сосудов 

число эластических элементов становится меньше, 

а в адвентиции больше. С коллагеновыми волок-

нами соединительной ткани происходит фрагмен-

тация, мукоидное набухание, гиалиноз, склероз, 

фибриноидная дистрофия [12].

В сроки пользования съемными протезами 

10 лет и более морфологические изменения сли-

зистой оболочки протезного ложа нарастают и ха-

рактеризуются разным сочетанием атрофических 

и гиперпластических процессов. Эпителиальный 

пласт неравномерно утолщается, роговой и зер-

нистый слои исчезают. Наблюдают выраженные 

дистрофические изменения клеток поверхностного 

слоя (дискератоз, паракератоз), который нередко 

отторгается. В этих случаях эпителий протезного 

ложа представляет собой узкую полоску разрых-

ленных базальных и шиповатых клеток, инфиль-

трированных лимфоцитами. В некоторых ситуаци-

ях отмечается обнажение соединительнотканных 

сосочков, наряду с их гипертрофией и папиллома-

тозом. На всех участках слизистой оболочки про-

тезного ложа проявляется картина хронического 

воспаления. Размеры шиповатых клеток увеличи-

ваются, а их межклеточные пространства умень-

шаются, повсеместно выражены явления акантоза. 

Эпителиальные выросты достигают большого раз-

мера и разнообразной формы. В слое шиповатых 

клеток встречаются эпителиальные жемчужины 

разной степени зрелости. Соединительная ткань 

инфильтрирована плазматическими клетками и 

гистиоцитами. Количество коллагеновых волокон 

в соединительнотканной основе с возрастанием 

сроков пользования протезами увеличивается, они 

истончаются, фрагментируются, нередко гиалини-

зируются, пучки их располагаются хаотично даже 

в сосочках собственного слоя. Эластические волок-

на, как правило, утолщаются и фрагментируются. 

В кровеносных сосудах мышечного типа отмечает-

ся эластоз. В средней оболочке сосудов число эла-

стических волокон становится меньше, а в адвенти-

ции — больше [12].

Есть основания считать, что основной причи-

ной протетических стоматитов является адсорбция 

поверхности протезов из акрилатов частиц пище-

вых продуктов, лекарственных веществ, микро-

флоры полости рта и их токсинов, вследствие чего 

с течением времени зубные протезы приобретают 
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антигенные свойства и требуют замены. Так, цито-

логическое исследование методом люминесцентной 

микроскопии отпечатков слизистой оболочки про-

тезного ложа после полного съемного зубного про-

тезирования, проведенное Б. П. Марковым и др. 

(1999), показало повышенную десквамацию эпи-

телиальных клеток (15,5±1,24… 20,8±1,89 клет-

ки в поле зрения), увеличение количества незрелых 

клеток и бактериальные включения в отмирающих 

клетках, средней площади клетки с 0,006±0,0001 

до 0,022±0,0006 мм2, общего периметра клеток 

с 80,56±6,46 до 95,25±6,46 мкм, среднего диа-

метра клетки с 13,34±1,18 до 16,71±1,59 мкм в 

ближайшие сроки после протезирования. Это про-

исходит из-за раздражающего действия ортопеди-

ческой конструкции на опорные ткани протезного 

ложа, пролиферативных процессов и воспалитель-

ной реакции слизистой оболочки с последующим 

улучшением цитологической картины в отдаленные 

сроки вследствие адаптационной клеточной реак-

ции, направленной на компенсацию развивающих-

ся сдвигов [21].

Проведенное микробиологическое исследо-

вание выявило наличие большего количество па-

тологической бактериальной микрофлоры на по-

верхностях протезов-обтураторов из акриловой 

пластмассы, чем в послеоперационных полостях 

[34]. После исследования гемодинамики слизи-

стой оболочки неба у лиц старше 65 лет с полными 

и частичными пластиночными протезами установ-

лено [28], что у них достоверно снижен капилляр-

ный кровоток. Непосредственно после выведения 

протеза из полости рта показатель микроциркуля-

ции (ПМ) находится в диапазоне 8,7–10,9 перф. 

ед., что свидетельствует о значительном наруше-

нии трофики слизистой оболочки протезного ложа. 

Через 2 ч после снятия протеза наблюдают тенден-

цию к увеличению этого показателя, что указывает 

на повышение кровенаполнения сосудов слизистой 

оболочки неба.

Таким образом, комплекс морфофункциональ-

ных изменений СОПР у лиц пожилого и старче-

ского возраста свидетельствует о ее низкой реак-

тивности, слабой компенсаторной способности. В 

таких условиях любое продолжительное механиче-

ское воздействие (например, съемных ортопедиче-

ских конструкций) на слизистую оболочку может 

привести к появлению симптомов непереносимости 

протезов [28].

Ротовая полость является идеальным местом 

для роста и размножения бактерий, этому способ-

ствуют оптимальная температура, влажность, pH 

и постоянное поступление питательных веществ. 

При адекватности механизмов резистентности ко-

личество бактерий в ротовой полости контролиру-

ется и создается весьма хрупкое равновесие между 

патогенными, условно-патогенными и полезными 

микроорганизмами [23]. Существенным условием 

усиления микробной колонизации и развития ин-

вазии в тканях является способность бактерий и 

грибов прилипать к поверхности зубов, слизистой 

оболочке и имеющимся протезам, то есть микроб-

ная адгезия.

Материал, используемый для изготовления 

зубных протезов, вступает в сложное взаимодей-

ствие с тканями протезного ложа и может оказать 

неблагоприятное воздействие на состояние полости 

рта, связанное, в частности, с биопленкой на по-

верхности протеза [27]. Применение съемных зуб-

ных протезов с базисами из материала на основе 

полиуретана обеспечивает значительно более низ-

кий уровень колонизации агрессивными видами 

бактерий и грибами рода Candida, по сравнению с 

протезами с акриловыми базисами, и является про-

филактикой осложнений воспалительного характе-

ра.

Таким образом, состояние ротовой полости у 

пациентов пожилого и старческого возраста, поль-

зующихся съемными зубными протезами, зависит 

от множества факторов, требующих дальнейшего 

уточнения и систематизации, что, в свою очередь, 

позволит повысить эффективность ортопедическо-

го лечения пациентов с частичной и полной потерей 

зубов.
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В работе на основании детального анализа кли-
нической картины одонтогенного верхнечелюстно-
го синусита выявлены особенности его течения у 
людей пожилого и старческого возраста. Показаны 
причины возникновения одонтогенного воспале-
ния верхнечелюстных пазух, особенности клиниче-
ского течения воспаления верхнечелюстной пазу-
хи у людей старших возрастных групп, в том числе 
при наличии ороантрального сообщения.

Ключевые слова: верхнечелюстной синусит, 
верхнечелюстная пазуха, гайморит, одонтогенный 
воспалительный процесс, возрастные особенно-
сти, особенности клинического течения, геронто-
стоматология

Одной из актуальных проблем современной 

стоматологии и оториноларингологии является па-

тология верхнечелюстного синуса [1, 6]. Только в 

США ежегодно отмечается 20 млн случаев остро-

го бактериального риносинусита, который в целом 

наносит огромный финансовый урон обществу [6]. 

Воспалительные заболевания верхнечелюстных 

пазух устойчиво занимают высокий удельный вес 

среди всех заболеваний ЛОР-органов, а в общей 

структуре стационарных больных находятся на 

первом месте, составляя до 30–45 % всех боль-

ных, госпитализированных в ЛОР-стационары 

[3, 6].

Особое место в структуре синуситов занимает 

его одонтогенная форма, на долю которой прихо-

дится 13–40 % случаев [7]. Несмотря на появле-

ние новых лекарственных препаратов, диагностиче-

ской и лечебной аппаратуры, частота одонтогенных 

верхнечелюстных синуситов среди воспалительных 

заболеваний челюстно-лицевой области увели-

чилась от 4 до 4,2 % в 70-х гг. до 8,7 % в начале 

ХХI в. [1]. При этом большинство стоматологов, 

челюстно-лицевых хирургов и оториноларинголов 

отмечают устойчивую тенденцию к рецидивирова-

нию воспалительного процесса в верхнечелюстных 

пазухах и переходу экссудативных форм в хрони-

ческие гнойные и полипозные процессы [1, 6, 7].

Современные хирургические тенденции на-

правлены на оптимизацию минимально-инвазив-

ных вмешательств, а также на оптимизацию после-

операционного периода [3, 6, 7]. Вместе с этим, 

практически отсутствуют исследования, посвящен-

ные изучению клинических особенностей течения 

верхнечелюстных синуситов у людей старших воз-

растных групп, что весьма актуально в настоящее 

время в связи с постарением населения и увеличе-

нием доли людей пожилого и старческого возраста 

в общей структуре пациентов амбулаторно-поли-

клинических лечебно-профилактических уч реж де-

ний и специализированных клиник много про филь-

ных стационаров.

Цель настоящей работы состояла в изучении 

особенностей клинического течения одонтогенного 

верхнечелюстного синусита (ОВЧС) у больных 

пожилого и старческого возраста.

Материалы и методы

Изучали клинические особенности течения 

ОВЧС у 61 пациента 65–82 лет, которые нахо-

дились на стационарном лечении за 15 лет в от-

делении челюстно-лицевой хирургии и стомато-

логии 442-го Окружного военного клинического 

госпиталя ЗапВО. Все больные были разделены 

на две группы: пожилого (49 человек, 37 мужчин 

и 12 женщин) и старческого возраста (12 человек, 

8 мужчин и 4 женщины).

При первичном обследовании выявляли основ-

ные жалобы больных: на периодическую или по-

стоянную заложенность носа, выделения из носа, 

чувство тяжести в подглазничной области, голов-

ную боль, усиливающуюся при наклонах головы, 

слезотечение, а также время появления жалоб и 

их динамику, общую длительность лечения (обо-
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стрение хронического заболевания). Уточняли 

анамнез заболевания, аллергологический анамнез. 

Обязательно проводили оценку общего состояния 

организма, выполняли стоматологическое обсле-

дование полости рта, оториноларингологическое 

обследование (переднюю риноскопию). При не-

обходимости пациентов консультировали у отори-

ноларинголога. Всем пациентам проводили рент-

генографию околоносовых пазух в традиционных 

укладках и ортопантомографию; при необходи-

мости последнюю дополняли прицельной рентге-

нографией, КТ или МРТ. При необходимости и 

по показаниям больным выполняли контрастную 

рентгенографию. За время нахождения на стацио-

нарном лечении все пациенты получали фармакоте-

рапию (антибактериальные, противовоспалитель-

ные, десенсибилизирующие, общеукрепляющие 

препараты), по показаниям — хирургическое 

пособие (микромаксиллотомия, радикальная мак-

силлотомия, пластика ороантрального сообще-

ния). По завершении лечения анализировали 

клиническую картину заболевания, особенности 

его течения в зависимости от возрастной группы 

пациентов. При этом на основании результатов 

клинико-рентгенологического обследования и ле-

чения оценивали причины возникновения или ре-

цидивирования заболевания, состояние и тяжесть 

воспалительных изменений в верхнечелюстном 

синусе, объем и локализацию патологических из-

менений его слизистой оболочки, после чего анали-

зировали выполненные лечебно-профилактические 

меры и их эффективность.

Результаты и обсуждение

Следует отметить, что важным моментом диа-

гностики ОВЧС было выявление причин возник-

новения указанной патологии. Это связано с тем, 

что распространение воспаления на слизистую 

оболочку верхнечелюстных пазух может проис-

ходить из полости носа через естественные соу-

стья. Причиной ОВЧС были тесные топографо-

анатомические взаимоотношения верхнечелюстной 

пазухи с зубами верхней челюсти, на уровне кото-

рых наличие хронических воспалительных очагов 

и явилось причиной возникновения и хронизации 

воспалительного процесса в слизистой оболочке 

верхнечелюстной пазухи.

Было установлено, что у всех людей пожилого 

и старческого возраста ОВЧС был первично хро-

ническим. Из анамнеза людей старшей возрастной 

группы не удавалось выявить признаки остро-

го воспаления верхнечелюстной пазухи, которые 

предшествовали хроническому течению заболева-

ния.

У людей старших возрастных групп отмечали 

высокую встречаемость «перфоративных» вос-

палительных процессов верхнечелюстных пазух 

(39 % случаев), которые возникли во время опе-

рации удаления зуба (премоляра или моляра верх-

ней челюсти). Следует подчеркнуть, что всем 

пациентам, которые поступили в стационар, в по-

ликлинических условиях выполняли оперативное 

вмешательство по устранению образовавшегося 

ороантрального сообщения с использованием мест-

ных тканей. Однако у большинства пациентов по-

жилого и старческого возраста эти вмешательства 

заканчивались неудачей, что и требовало их госпи-

тализации.

Изучение первичной медицинской докумен-

тации и результаты клинического обследования 

пациентов разных возрастных групп с травматиче-

ским перфоративным верхнечелюстным синуситом 

показало, что у людей старших возрастных групп 

после местнопластического закрытия образовав-

шегося в ходе удаления зуба ороантрального сооб-

щения часто в послеоперационном периоде проис-

ходит расхождение краев раны и рецидивирование 

ороантрального сообщения.

Как правило, операцию по закрытию перфора-

ции верхнечелюстной пазухи врачи амбулаторно-

поли клинического звена выполняют без углублен-

ного изучения местного статуса, анамнеза 

за боле вания и жизни пациента, а также без про-

ведения рентгенологического исследования. Хотя 

давно доказано, что при верхнечелюстном синусите 

практически не наблюдается расхождений данных 

рентгенологического исследования и клинических 

данных.

Обследование таких пациентов в условиях 

стационара, с применением современных рентге-

нологических методов исследования показало, что 

все пациенты, у которых первично были выпол-

нены местнопластические операции по закрытию 

образовавшегося при удалении зуба сообщения с 

верхнечелюстной пазухой, страдали разными хро-

ническими формами ОВЧС. Исследование пока-

зало, что более 85 % людей старших возрастных 

групп страдают разными формами риногенного или 

ОВЧС («латентный синусит»). Именно этим при 

выборе метода лечения пациента в поликлиниче-

ском звене должна определяться тактика ведения 

больных пожилого и старческого возраста с трав-

матическим перфорационным синуситом.
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У людей старших возрастных групп отмечено 

гипоэргическое течение одонтогенных воспали-

тельных процессов в верхнечелюстных пазухах 

при их обострении. Кроме того, в подавляющем 

большинстве случаев у людей старших возрастных 

групп причиной развития ОВЧС являются соче-

танные периодонто-пародонтальные (рис. 1), реже 

пародонтальные, очаги хронической одонтогенной 

инфекции.

Важно подчеркнуть, что при периодонтальных 

и пародонтальных очагах одонтогенной инфекции 

при хронических верхнечелюстных синуситах про-

исходит поражение преимущественно слизистой 

оболочки нижней и наружной стенки верхнечелюст-

ной пазухи. При этом в воспалительный процесс 

сравнительно редко вовлекается слизистая обо-

лочка внутренней стенки верхнечелюстной пазухи, 

а также обычно отсутствует выраженная на вос-

палительный процесс реакция слизистой оболочки 

верхней и задней стенки верхнечелюстной пазухи 

в связи с наличием у больных пери апикальных и 

пародонтальных очагов одонтогенной инфекции.

Изучение компьютерных и магнитно-резо-

нансных томограмм верхнечелюстных пазух лю-

дей различных возрастных групп, страдающих 

ОВЧС, позволило отметить, что у людей пожи-

лого и старческого возраста анатомически имеют-

ся большие размеры верхнечелюстных пазух, что, 

очевидно, связано с возрастной атрофией костной 

ткани верхней челюсти, а также с утратой есте-

ственных зубов. При этом известно, что чаще 

одонтогенными и риногенными воспалительными 

процессами поражаются именно верхнечелюстные 

пазухи больших размеров [3, 6, 7]. Учитывая эту 

анатомическую особенность, также установлено, 

что у людей пожилого и старческого возраста чаще 

при эндодонтическом лечении бывает ятроген-

ный ОВЧС, возникновение которого обусловлено 

либо проталкиванием нутридных масс при лечении 

осложненных форм кариеса премоляров и моляров 

верхней челюсти [2, 4, 5], либо выведением в верх-

нечелюстную пазуху корневых пломбировочных 

материалов (рис. 2) при эндодонтических манипу-

ляциях и при пломбировании каналов корней зубов 

верхней челюсти.

Исследование операционного материала — из-

мененной слизистой оболочки верхнечелюстных 

пазух — у взрослых людей разных возрастных 

групп подтвердило существующее мнение, что 

хронический воспалительный процесс в верхнече-

люстных пазухах при ОВЧС следует трактовать 

как факультативный предрак [6]. Поэтому при 

диагностике и лечении воспалительных заболева-

ний верхнечелюстных пазух у людей пожилого и 

старческого возраста необходимо помнить об он-

кологической настороженности (рис. 3) и, учиты-

вая наличие у них коморбидной патологии, исклю-

чительно по показаниям применять в комплексе 

лечебно-профилактических мер физиотерапевти-

Рис. 1. Фрагмент ортопантомограммы пациента М., 

67 лет. Сочетанные периодонто-пародонтальные очаги 

инфекции у больного одонтогенным хроническим 

левосторонним верхнечелюстным синуситом

Рис. 2. Компьютерная томограмма. 

Инородное тело правой верхнечелюстной пазухи 

(корневой пломбировочный материал «Фосфат-

цемент») у женщины 67 лет: 1 — патологически 

измененная правая верхнечелюстная пазуха 

с наличием инородного тела; 2 — патологически 

неизмененная левая верхнечелюстная пазуха
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ческие методы лечения. Онкологическая патология 

верхнечелюстных пазух является прерогативой лю-

дей старших возрастных групп.

Заключение

Углубленный анализ данных, полученных при 

использовании клинико-рентгенологических ме-

тодов исследования у людей старших возрастных 

групп, страдающих воспалительными процессами 

верхнечелюстных пазух, позволил выявить осо-

бенности клинического течения этих заболеваний у 

людей пожилого и старческого возраста, которые 

необходимо учитывать при обследовании и лечении 

в амбулаторно-поликлинических и стационарных 

лечебно-профилактических учреждениях.
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Статья посвящена актуальной в современной 
медицине проблеме терапии хронических форм 
верхушечного периодонтита у лиц пожилого воз-
раста. Показано, что периодонтит по сегодняшний 
день остается основной причиной удаления зу-
бов в пожилом возрасте. Кроме того, периодонтит 
способен привести к развитию таких серьезных 
осложнений, как периостит, флегмона, остеомие-
лит, что создаёт дополнительный научный интерес 
в изучении вышеуказанных осложнений на стыке 
двух специальностей — геронтологии и стомато-
логии. У пациентов старших возрастных групп дли-
тельнее проходит процесс регенерации периодон-
та после инфекционных процессов; при этом при 
традиционном подходе к лечению воспалительно-
го процесса в периодонте наблюдают частое отсут-
ствие регресса очага периапикальной деструкции. 
На основании результатов исследования доказа-
но, что пролонгированное антисептическое и им-
муностимулирующее действие лечебной пасты 
«ПЭД», применяемой совместно с 5 % линиментом 
Циклоферона, приводит к быстрому и выраженно-
му снижению воспалительной активности в зоне 
поражения как при гранулирующей, так и при гра-
нулематозной формах хронического периодонтита, 
и сопровождается достоверно большей долей до-
стигнутых ремиссий.

Ключевые слова: хронический периодонтит, по-
жилой возраст, Циклоферон, эффективность лече-
ния

Периодонтит — это воспаление периодонта, 

характеризующееся нарушением целостности свя-

зок, удерживающих зуб в альвеоле, кортикальной 

пластинки кости, окружающей зуб, и резорбции 

костной ткани от незначительных размеров до об-

разования кист больших размеров [1–3, 5, 9, 13]. 

Тяжелые формы периодонтитов встречаются у 

20–28 % населения пожилого возраста, гингиви-

ты и средние по тяжести формы заболевания пе-

риодонта присутствуют у большинства людей [7].

Поражение околоверхушечных тканей может 

быть вызвано инфекционным, токсическим, аллер-

гическим или травматическим факторами. Нередко 

в развитии верхушечного периодонтита участвует 

одновременно несколько перечисленных агентов.

Воздействие инфекции на околоверхушечные 

ткани сопряжено с прогрессированием воспали-

тельного процесса в пульпе и ее деструкцией. Если 

кариес и воспаление пульпы остаются без лечения, 

а микроорганизмы, продукты их жизнедеятель-

ности и распада пульпы попадают в периодонт че-

рез верхушечное отверстие канала корня зуба, то 

формируется очаг периодонтального воспаления. 

Микрофлора каналов корней зубов по своему ви-

довому составу близка к микрофлоре пародонталь-

ных каналов во время активного воспалительного 

процесса в тканях пародонта. Более чем в 90 % 

случаев периодонтита зафиксировано присут-

ствие Bacteroidesforsthus, Campylobactershowae, 

Fusobacteriumnucleatum, Actinobacillusactinomyc

etemcomitans. К периодонтопатогенным микроор-

ганизмам относятся также Porphyromonasgingivalis 

(60 % случаев), Campylobacterrectus (80 %), 

Prevo tel laintermedia (50 %), Selenomonasnoxia 

(60 %), Pepto streptoccusmicros (70 %), Trepone-

maso cran skii (70 %), Treponemadenticola (40 %) 

[1, 4, 11].

Таким образом, основным объектом воздей-

ствия при лечении хронического периодонтита 

является инфицированный корневой канал с его 

многочисленными разветвлениями, дентинными 

канальцами, а также ткань периодонта, находя-

щаяся в состоянии острого или хронического вос-

паления [1, 3, 6, 7]. Многообразие анатомических 

вариаций формы и числа корневых каналов состав-

ляет большую проблему при очищении всей систе-

мы корневых каналов [5, 10, 12].

У пациентов старших возрастных групп дли-

тельнее проходит регенерация периодонта после 

инфекционных процессов. В указанной возрастной 

группе выявлена большая связь эпителия десневой 

бороздки с поверхностью цемента и даже с твер-

дыми зубными отложениями; активные изменения 

в костной ткани, тяжелая аппозиция цемента — 

наиболее частые патобиологические проявления 
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при концевом периодонтите у пациентов пожилого 

возраста [3].

Следует отметить, при традиционном подходе 

к лечению инфекционно-воспалительного процесса 

в периодонте наблюдают частое отсутствие тера-

певтического регресса очага апикальной деструк-

ции. Поэтому проблема повышения эффектив-

ности лечения деструктивных форм хронического 

верхушечного периодонтита остается актуальной.

По результатам исследований последних лет, 

отсутствуют технологии, позволяющие полностью 

очистить все внутренние поверхности корневого 

канала, так как остаются нативные участки разной 

величины с артефактами из волокон и «грязного 

слоя». Качественно обрабатывается не более 70 % 

нервных каналов, в основном в местах, легко до-

ступных механическому контакту с инструментом. 

Узкие, извилистые, неправильные по геометриче-

ской форме каналы остаются практически необра-

ботанными [8]. Поэтому особого внимания заслу-

живают антимикробные и иммуностимулирующие 

препараты для внутриканального применения 

[2, 5–7, 10].

Использование технологии трехкомпонентной 

пасты ПЭД (пульпомексин, эндометазон, ди-

мексид) совместно с применением 5 % линимента 

Циклоферона позволяет достичь значительных ре-

зультатов при лечении хронического периодонтита 

[3, 4, 9, 12].

Линимент Циклоферона — комбинированный 

препарат в виде смешанной N-метилглюкаминовой 

соли акридоновой кислоты, являющейся активным 

компонентом препарата, обладает противомикроб-

ными свойствами, является проводником активных 

веществ через слизистую оболочку и кожу. Высоко 

активен в отношении грамположительных бакте-

рий, умеренно активен в отношении грамотрица-

тельных бактерий, спор и грибов [4].

Циклоферон обладает широким спектром 

биоло гической активности — противовирусной, 

имму но модулирующей, противовоспалительной — 

в результате прямого и опосредованного иммуно-

тропных эффектов его воздействия. Препарат 

полифункционален, влияет на неспецифический 

иммунитет (синтез активных форм кислорода фа-

гоцитами, повышение уровня НК-клеток), спо-

собствуя завершенному фагоцитозу с элиминацией 

захваченных возбудителей. Циклоферон способен 

индуцировать не только повышенную экспрес-

сию IL-12, но и переключать Th0 c cинтеза Th2-

цитокинов на Th1. Отмечают стимуляцию синтеза 

ИФН-гамма под влиянием Циклоферона, обеспе-

чивая полноценный иммунный ответ. Под влия-

нием Циклоферона появляются так называемые 

ДИ-частицы (дефект-интерферирующие вирус-

ные частицы), их накопление приводит к самоо-

граничению инфекции, с сохранением цитокин- и 

интерферон-индуцирующих свойств, стимулируя 

неспецифический иммунный ответ. Выраженный 

противовирусный эффект Циклоферона обуслов-

лен нарушением репродуктивного цикла виру-

сов под влиянием индуцированного эндогенного 

интерферона [4, 12]. Высокая эффективность 

Циклоферона, проявляющаяся как при общем, так 

и при местном его применении, открывает широкие 

возможности его использования в форме линимен-

та для лечения ряда инфекционно-воспалительных 

стоматологических заболеваний [3, 4].

Лечение пожилых больных хроническим пе-

риодонтитом является одной из наиболее сложных 

и важных задач современной геронтостоматологии 

[1, 2]. Периодонтит до сегодняшнего дня остается 

основной причиной удаления зубов в пожилом воз-

расте, кроме того, периодонтит способен привести 

к развитию таких серьезных осложнений, как пе-

риостит, флегмона, остеомиелит, что весьма акту-

ально для геронтостоматологии.

Поэтому проблема повышения эффективности 

лечения деструктивных форм хронического верху-

шечного периодонтита является актуальной, что 

определило цель и задачи нашего исследования.

Цель исследования — обоснование исполь-

зования методики временной обтурации корне-

вых каналов лечебной пастой «ПЭД» совместно 

с индуктором интерферона — 5 % линиментом 

Циклоферона для повышения эффективности ле-

чения хронических форм верхушечного периодон-

тита в пожилом возрасте.

Материалы и методы

В работе представлен анализ результатов 

обследования и лечения 61 пожилого пациен-

та с деструктивными формами хронического пе-

риодонтита, наблюдавшихся на базе клиники 

«Мир Стоматологии». Всего пролечено 90 зу-

бов. При диагностике использовали классифи-

кацию И. Г. Лукомского (1955) в соответствии 

с Международной классификацией болезней 

(МКБ-10).

Для оценки эффективности лечения хрониче-

ского верхушечного периодонтита с использованием 

5 % линимента Циклоферона и трехкомпонентной 

пасты «ПЭД» [2] все пациенты случайным обра-
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зом были разделены на основную и контрольную 

группы. Основная группа — 30 человек (средний 

возраст 68,2±3,8 года; 12 мужчин и 18 женщин), 

лечение которых проводили с использованием па-

сты «ПЭД» и линимента Циклоферона, из них — 

13 человек (25 зубов) с диагнозом гранулирующий 

периодонтит, 17 (23 зуба) — с диагнозом грануле-

матозный периодонтит. Контрольная группа — 31 

человек (средний возраст 67,3±4,1 года; 14 муж-

чин и 17 женщин), лечение которых проводили по 

традиционной схеме с применением только трех-

компонентной пасты «ПЭД»; из них — 16 человек 

(22 зуба) с диагнозом гранулирующий периодон-

тит, 15 (20 зубов) — с диагнозом гранулематоз-

ный периодонтит.

Всем больным проведено комплексное стома-

тологическое обследование, включающее основные 

клинические методы — опрос, осмотр, пальпация, 

перкуссия, зондирование. Для диагностики и кон-

троля эффективности лечения выполняли рент-

генологические исследования — панорамную 

рентгенографию, прицельную внутриротовую 

рентгенографию зубов. Для терапии хроническо-

го верхушечного периодонтита всем пациентам 

выполняли эндодонтическую подготовку каналов 

зубов. Пациентам основной и контрольной групп 

производили временную обтурацию корневых ка-

налов лечебной пастой «ПЭД», после чего вы-

полняли окончательное пломбирование каналов. 

Пасту «ПЭД» вводили в корневой канал, затем 

зуб герметически закрывали временной пломбой.

Длительность временной обтурации канала 

предполагала двухэтапную схему применения па-

сты «ПЭД», причем пациентам основной группы 

на первом этапе (5 дней) в пасту добавляли 5 % 

линимент Циклоферона, второй этап в обеих тера-

певтических группах протекал однотипно — заме-

на пасты и повторное пломбирование на 15 дней. 

Лечение завершали пломбированием каналов кор-

ней зубов и реставрацией коронковой части зуба.

Всем пациентам также проводили иммуноло-

гическое исследование жидкости десневой бороз-

ды в области леченого зуба через 1 мес терапии. В 

ходе иммунологического исследования определяли 

следующие параметры десневой жидкости: опреде-

ление относительного количества эпителиальных 

клеток, нейтрофилов, лимфоцитов (Э; Н; Л, %), 

а также определение классов и количества иммуно-

глобулинов десневой жидкости — IgG, IgA, IgM 

(г/л).

Статистическую обработку полученных резуль-

татов проводили посредством индуктивной стати-

стики. Сравнивали значения с помощью критерия 

углового преобразования Фишера (φ). Кроме того, 

для оценки различий в группах сравнения нами был 

использован U-критерий (Розенбаума). Для авто-

матизации статистической обработки использовали 

статистический пакет Stаtisticа 6.

Результаты и обсуждение

На первом этапе исследования проводили ана-

лиз клинических проявлений разных форм верху-

шечного периодонтита (табл. 1).

При сравнительной оценке клинической кар-

тины разных форм верхушечного периодонтита 

нами отмечены достоверные различия по частоте 

встречаемости болевых проявлений как в покое, 

так и при перкуссии при гранулирующей форме 

верхушечного периодонтита по сравнению с грану-

лематозной. Важно отметить, что в 48 % случаев 

гранулирующего периодонтита и в 33 % случаев 

гранулематозного периодонтита больные не предъ-

являли жалоб. Это существенно затрудняет диа-

гностику и негативно сказывается на результатах 

лечения.

Согласно данным иммунологических исследо-

ваний, у всех пациентов с верхушечным периодон-

титом в десневой жидкости отмечено нарушение 

соотношения клеточных элементов (табл. 2).

Таблица 1

Сравнение клинической картины 
разных форм деструктивного периодонтита 

у пациентов пожилого возраста, %

 Показатель
Гранулирующий 
периодонтит, 

n=30 (48 зубов)

Гранулематозный 
периодонтит, 
n=31 (42 зуба)

Боль в области 
пораженного зуба 
в покое

18 10*

Боль в области 
пораженного зуба 
при накусывании

25 9*

Болезненность 
при перкуссии

68 44*

Изменение цвета 
десны

19 10*

Отечность десны 11 8

Наличие свищей 30 5*

Увеличение 
лимфатических узлов

11 8

Отсутствие жалоб 48 33*

* p<0,05
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В группе пациентов, которые дополнительно 

получали лечение 5 % линиментом Циклоферона, 

клеточный состав восстанавливался к 30-му дню 

терапии и удерживался в физиологических преде-

лах, чего не было выявлено у пациентов контроль-

ной группы (табл. 3).

В ходе исследования также отмечены достовер-

ные различия в восстановлении гуморального имму-

нитета, прежде всего это выражалось в повышении 

концентрации IgA до 0,38±0,02 (0,37±0,03) г/л 

(норма 0,09–0,57 г/л), повышении уровня IgM 

до 0,024±0,008 (0,026±0,005) г/л (норма 

0,01 г/л) и IgG до 0,48±0,03 (0,47±0,03) г/л 

(нор ма 0,04–0,53 г/л), см. табл. 3, у пациентов 

основной группы, при патологических данных по-

казателях в контрольной группе пациентов.

Клиническую эффективность проведенной те-

рапии также оценивали через месяц после начала 

лечения. Критерием эффективности предложенной 

схемы терапии послужила частота развития клини-

ческой ремиссии, под которой мы понимали полное 

исчезновение жалоб и клинических проявлений бо-

лезни. Под отсутствием ремиссии мы понимали как 

сохранение клинических проявлений заболевания, 

несмотря на проводимую терапию, так и рецидив 

обострения в течение первого месяца наблюдения 

(табл. 4).

По результатам проведенного лечения нами 

отмечена достоверно большая доля достигнутых 

ремиссий у пациентов пожилого возраста, полу-

чавших лечение пастой «ПЭД» в комбинации с 

5 % линиментом Циклоферона, — 76 % при гра-

Таблица 2

Характеристика клеточных и иммунных показателей у пациентов пожилого возраста 
при разных формах деструктивного периодонтита, % (m±δ)

Параметр
Гранулирующий периодонтит, 

n=30 (48 зубов)
Гранулематозный периодонтит, 

n=31 (42 зуба)
Норматив

Количество эпителиальных клеток 33,8±0,03* 36,3±0,04* 46,8

Количество нейтрофилов 61,3±0,06* 62,1±0,06* 50,9

Количество лимфоцитов 3,5±0,03* 3,7±0,05* 2,3

Примечание. Здесь и в табл. 3: * уровень достоверности отличий от норматива (p<0,05)

Таблица 3

Характеристика клеточных и местных гуморальных иммунных показателей у пациентов пожилого возраста 
при разных вариантах деструктивного периодонтита через месяц терапии, m±δ

Параметр

Гранулирующий периодонтит Гранулематозный периодонтит

основная группа, 
n=13 (25 зубов)

контрольная группа, 
n=16 (22 зуба)

основная группа, 
n=17 (23 зуба)

контрольная группа, 
n=15 (20 зубов)

Э, % 46,5 ±0,78 31,5±0,59* 46,3 ±0,81 32,1±0,66*

Л, % 2,3±0,33 2,7±0,40* 2,3±0,29 2,7±0,43*

Н, % 50,8±0,85 60,7±0,77* 50,8±0,76 60,8±0,49*

IgA, г/л 0,38±0,02 0,19±0,02* 0,37±0,03 0,19±0,04*

IgG, г/л 0,48±0,03 0,50±0,03* 0,47±0,03 0,51±0,03*

IgM, г/л 0,024±0,008 0,074±0,017 0,026±0,005 0,081±0,019

Таблица 4

Сравнительная оценка эффективности разных схем терапии у пациентов пожилого возраста 
с деструктивными формами периодонтита через 1 мес после начала лечения 

Показатель

Гранулирующий периодонтит Гранулематозный периодонтит

основная группа,
 n=13 (25 зубов)

контрольная группа, 
n=16 (22 зуба)

основная группа, 
n=17 (23 зуба)

контрольная группа, 
n=15 (20 зубов)

Достигнутая клиническая ремиссия, n (%) 19 (76 %) 12 (54,5 %)* 20 (86,9 %) 13 (65 %)*

Отсутствие ремиссии, n (%) 6 (24 %) 10 (45,5 %)* 3 (13,1 %) 7 (35 %)*

* p<0,05
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нулирующей форме и 86,9 % при гранулематозной 

форме по сравнению с контрольной группой (54,5 

и 65 %, соответственно).

Выводы

Несмотря на выраженные деструктивные изме-

нения в периодонте у пациентов пожилого возрас-

та, в 48 % случаев гранулирующего периодонтита 

и в 33 % случаев гранулематозного периодонтита 

больные не предъявляли жалоб. Это существенно 

затрудняет своевременную диагностику и негатив-

но сказывается на результатах терапии. При этом 

патофизиологический процесс при гранулирующей 

форме верхушечного периодонтита характеризует-

ся более выраженной клинической активностью, 

чем при гранулематозной.

Кумулятивное антисептическое и иммуности-

мулирующее действие лечебной пасты «ПЭД», 

применяемой совместно с 5 % линиментом Цик-

ло ферона, приводит к достоверно более выражен-

ному снижению воспалительной активности в зоне 

поражения как при гранулирующей, так и при гра-

нулематозной формах верхушечного периодонтита 

у пациентов пожилого возраста.

Применение временной обтурации кана-

лов пастой «ПЭД» совместно с 5 % линиментом 

Циклоферона позволяет улучшить терапевтиче-

ский эффект при лечении как гранулирующей, так 

и гранулематозной форм верхушечного периодон-

тита, что подтверждается достоверно большей до-

лей достигнутых ремисси й в основной группе паци-

ентов пожилого возраста.
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The article is devoted to the actual problem in modern medicine therapy of chronic apical periodontitis 
in the elderly age. It is shown that periodontitis remains till today the leading cause of tooth extraction in 
the elderly age; in addition, periodontitis can lead to serious complications such as periostitis, phlegmon, 
osteomyelitis, which creates additional scientifi c interest in the study of the above complications at the 
junction of the two specialties — gerontology and stomatology. In elderly patients regeneration after the 
periodontal infectious processes takes more time, in this case the traditional approach to treatment of 
infl ammation in the periodontium shows frequent lack of regression of the focus of periapical destruction. 
Based on the results of the study it is proved that prolonged antiseptic and immune-stimulating effect 
of therapeutic paste PED used in conjunction with 5 % liniment cycloferon, leads to a rapid and marked 
reduction in infl ammatory activity in the affected area both at granulating, and at granulomatous forms of 
chronic periodontitis, and is accompanied by a signifi cantly larger share of the achieved remission.

Key words: chronic periodontitis, elderly age, Cycloferon, effectiveness of treatment
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В статье представлены материалы, полученные 
в процессе лечения 64 больных с тяжелым от-
равлением угарным газом и продуктами горения. 
Установлено, что острое отравление угарным га-
зом и продуктами горения у больных пожилого и 
старческого возраста сопровождается более вы-
раженными метаболическими расстройствами, 
более высокой частотой развития осложнений и 
летальности. Интенсивная терапия тяжелого от-
равления угарным газом имеет свои особенности. 
Использование Цитофлавина с антигипоксантной 
целью может привести к развитию метаболической 
десинхронизации. Для коррекции гипоксических 
нарушений у больных пожилого и старческого воз-
раста целесообразнее использование Реамберина, 
не оказывающего негативного влияния на пока-
затели центральной гемодинамики и эффективно 
снижающего глубину метаболических нарушений.

Ключевые слова: острое отравление, угар-
ный газ, продукты горения, гипоксия, Реамберин, 
Цитофлавин

В структуре острых отравлений доля больных 

с острым отравлением угарным газом и продукта-

ми горения составляет 5–6 %, что обусловливает 

актуальность проблемы в клинической токсико-

логии [11, 14]. Несмотря на совершенствование 

терапии, при остром отравлением угарным газом 

сохраняется высокая летальность, составляющая 

12–16 % [5–7, 10]. Следует отметить, что наи-

более тяжелую группу в этой категории больных 

составляют лица пожилого и старческого возраста. 

Так, по данным отделения реанимации и интенсив-

ной терапии № 3 (токсикология) СПб НИИ СП 

им. И. И. Джанелидзе, в 2011 г. из 238 больных, 

поступивших с отравлением угарным газом, 47 

больных были пожилого и старческого возраста. 

В 2012 г. из 255 доставленных с тяжелыми фор-

мами острого отравления угарным газом и продук-

тами горения 32 пациента были пожилого и стар-

ческого возраста. Особого внимания заслуживает 

тот факт, что из 20 случаев острых отравлений, 

закончившихся летальным исходом, 16 больных 

были пожилого и старческого возраста; в 2012 г. 

из 12 умерших 8 больных были пожилого и стар-

ческого возраста. Таким образом, можно сказать, 

что отравление угарным газом и продуктами горе-

ния тяжелее всего протекает у больных пожилого и 

старческого возраста, что подтверждается наибо-

лее высокой летальностью в этой группе больных.

Известно, что основным механизмом пораже-

ний при отравлении угарным газом и продуктами 

горения является гипоксия, обусловленная нару-

шениями всех звеньев транспорта кислорода — 

респираторного, гемического, циркуляторного и 

тканевого [1, 6, 13]. Следует отметить, что одной 

из особенностей клинической картины острого 

отравления угарным газом в настоящее время яв-

ляются более злокачественные поражения тра-

хеобронхиального дерева продуктами горения, 

образующимися при сгорании синтетических от-

делочных материалов в бытовых и производствен-

ных помещениях, выделяющих при горении до сот-

ни наименований токсичных химических веществ 

[10]. Наиболее уязвимой системой при отравлении 

угарным газом является ЦНС, что клинически 

проявляется развитием токсикогипоксической эн-

цефалопатии, прогрессирование которой приводит 

к развитию отека-набухания головного мозга и, по-

рой, необратимым изменениям [6].

В настоящее время комплекс интенсивной те-

рапии тяжелых форм острого отравления угар-

ным газом включает гипербарическую оксиге-

нацию (ГБО), антидотную терапию (препарат 

«Ацизол»), по показаниям — ИВЛ, при термо-

химическом поражении трахеобронхиального де-

рева — санационную бронхоскопию, антигипок-

сантную терапию (Реамберин), симптоматическую 

терапию, направленную на поддержание систем 

жизнеобеспечения, профилактику и лечение раз-

вившихся осложнений (отек-набухание головно-
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го мозга, пневмония) [2, 3, 5]. Помимо мер, на-

правленных на снижение нарушений, связанных с 

острым отравлением угарным газом, у больных по-

жилого и старческого возраста проводят комплекс 

методов, направленных на лечение сопутствующей 

возрастной патологии со стороны ЦНС, сердечно-

сосудистой и дыхательной систем.

Целью настоящей работы явилось изучение 

особенностей клинического течения тяжелого от-

равления угарным газом и продуктами горения у 

больных пожилого и старческого возраста и оценка 

эффективности использования в интенсивной тера-

пии субстратных антигипоксантов на основе сукци-

ната (Цитофлавин, Реамберин).

Материалы и методы

Исследование проводили в условиях отделения 

реанимации и интенсивной терапии № 3 (токси-

кология) СПб НИИ СП им. И. И. Джанелидзе 

в процессе лечения 64 пациентов (37 мужчин и 

27 женщин), поступивших с острым отравлением 

угарным газом и продуктами горения и термохими-

ческими поражениями трахеобронхиального дерева 

разной степени тяжести в тяжелом и крайне тяже-

лом состоянии.

Больные были разделены на четыре группы. 

1-я — 22 больных пожилого и старческого возраста 

(средний возраст 69,7±3,9 года); 2-я — 20 боль-

ных молодого возраста (средний возраст 37,6±3,6 

года); Цитофлавин в дозе 0,15 мл/кг массы тела в 

разведении 5–10 % 400 мл раствора глюкозы был 

включен в интенсивную терапию 7 больных пожи-

лого и старческого возраста 3-й группы (средний 

возраст 71,2±3,6 года); 4-я — 15 пациентов по-

жилого и старческого возраста, в интенсивную те-

рапию которых был включен Реамберин (средний 

возраст 72,5±4,6 года).

Все больные получали интенсивную терапию, 

включающую ГБО, антидотную терапию, диа-

гностическую и санационную фибробронхоскопию, 

ИВЛ под контролем газового состава крови и 

кислотно-основного состояния, инфузионную и 

симптоматическую терапию. Также у больных 1-й, 

3-й и 4-й групп проводили лечение фоновой пато-

логии со стороны ЦНС, сердечно-сосудистой и 

дыхательной систем.

Реамберин вводили в дозе 400 мл 1,5 % рас-

твора 2 раза в день в течение 7 сут через 12 ч. 

Параметры кислородного баланса определяли на 

момент поступления в отделение, на 2-е и 3-и сутки 

нахождения больных в стационаре. Определение 

парциального давления газов крови и показателей 

кислотно-основного состояния артериальной и сме-

шанной венозной крови производили на газоанали-

заторе Stat Profile Ultra (Nova biomedical, США).

Расчетные параметры газообмена, систе-

мы транспорта кислорода и кислотно-основного 

равновесия получали, используя формулы, приве-

денные в монографии Г. А. Рябова (1988) [12]. 

Уровень лактата определяли в 1-е, 3-и и 5-е сутки 

нахождения больных в отделении реанимации и 

интенсивной терапии.

Полученные в процессе исследования медико-

биологические данные обрабатывали с помощью 

программной системы Statistica for Windows (вер-

сия 5.5).

Результаты и обсуждение

Тяжесть состояния всех поступивших больных 

с момента начала интенсивной терапии определяли 

глубиной поражения ЦНС, термохимическим по-

ражением трахеобронхиального дерева, уровнем 

карбоксигемоглобина и длительностью периода от 

момента отравления до оказания медицинской по-

мощи, то есть до момента начала лечения.

При химико-токсикологическом исследовании 

у больных 1-й группы было выявлено наличие кар-

боксигемоглобина в концентрации 23±3 %, во 2-й 

группе — 24±2,5 %. Низкий уровень карбоксиге-

моглобина не отражал истинной тяжести состояния 

больных и был связан с эффективностью проводи-

мых мер на догоспитальном этапе (оксигенотера-

пия, своевременный перевод больных на ИВЛ).

Были выявлены выраженные отличия в ча-

стоте развития осложнений между обследуемыми 

1-й и 2-й групп. В 1-й группе отмечали развитие 

отека-набухания головного мозга у 18 больных 

(81,8 %), термохимическое поражение трахео-

бронхиального дерева II–III степени — в 100 % 

случаев, что впоследствии осложнилось развитием 

пневмонии (100 %). Также в группе больных по-

жилого и старческого возраста отмечали явления 

декомпенсации сопутствующей возрастной пато-

логии со стороны ЦНС у 12 больных (54,5 %), 

со стороны сердечно-сосудистой системы — у 14 

(63,6 %). В результате отравления умерли 6 боль-

ных (27,3 %). Во 2-й группе (сравнения) отек-

набухание головного мозга отмечали у 3 (15 %) 

больных, поражение трахеобронхиального дерева 

II–III степени — у 7 (35 %), развитие пневмо-

нии — у 8 (40 %). Из данной группы отравление 
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закончилось летальным исходом у одного больного 

(5 %), табл. 1.

Всем больным проводили ИВЛ из-за разви-

тия острой дыхательной недостаточности, которая 

возникла на фоне токсикогипоксической энцефа-

лопатии и нарушений проходимости дыхательных 

путей вследствие термохимической травмы трахео-

бронхиального дерева. Продолжительность ИВЛ 

в среднем в 1-й группе составила 7,5±2,1 сут, во 

2-й — 2,6±0,8 сут.

В условиях длительной и сохраняющейся недо-

статочности кислородтранспортных систем и по-

вышения кислородного запроса тканей у больных с 

острым тяжелым отравлением наблюдали развитие 

тяжелой гипоксии, что характеризовалось измене-

ниями показателей утилизации кислорода тканями. 

Это подтверждалось снижением потребления кис-

лорода (VО
2
) и коэффициента его использования 

(КИО
2
). Метаболический компонент транспорта 

кислорода характеризовался снижением коэффи-

циента утилизации кислорода (КУО
2
) и артерио-

венозной разницы по кислороду (avDО
2
). Более 

выраженные нарушения тканевого компонента 

транспорта кислорода были выявлены у больных 

1-й группы (табл. 2).

При исследовании метаболического компо-

нента гипоксии тканей также была отмечена ги-

пергликемия до 7,52±0,41 ммоль/л и повышение 

уровня лактата до 3,71±0,38 ммоль/л в 1-й группе. 

Во 2-й группе уровень гипергликемии находился на 

верхнем значении нормы — 5,92±1,3 ммоль/л, 

уровень лактата крови составил 3,21±1,01 ммоль/л.

Таким образом, при остром тяжелом отравле-

нии отмечали развитие нарушений всех звеньев 

транспорта кислорода, что приводило к развитию 

тяжелой гипоксии тканей. Наиболее тяжелые на-

рушения транспорта кислорода были выявлены у 

больных пожилого и старческого возраста.

На наш взгляд, помимо улучшения процессов 

доставки кислорода к тканям в условиях гипоксии, 

не менее важным моментом интенсивной терапии 

является восстановление процессов утилизации 

кислорода тканями, пережившими и переживаю-

щими гипоксию.

Особое значение в комплексе мер интенсивной 

терапии при остром отравлении угарным газом, по-

мимо проведения оксигенотерапии, ИВЛ, ГБО, 

антидотной и симптоматической терапии, занимает 

антигипоксантная терапия. Однако в группе боль-

ных пожилого и старческого возраста были выяв-

лены особенности в выборе препарата, обладаю-

щего антигипоксантными свойствами. Например, 

у 7 больных 3-й группы на фоне использования 

Цитофлавина отмечали ухудшение состояния и ге-

модинамическую нестабильность в виде снижения 

АД у 3 больных. У 2 больных 3-й группы на фоне 

инфузии Цитофлавина развились желудочковые 

экстрасистолы. У 4 больных 3-й группы наблюда-

ли отрицательную динамику электрокардиографи-

ческой картины. При появлении первых признаков 

нарушений инфузию Цитофлавина немедленно 

прекращали.

На наш взгляд, негативные эффекты, сопро-

вождавшие использование Цитофлавина в остром 

Таблица 1

Частота развития осложнений при остром отравлении 
угарным газом у лиц пожилого и старческого возраста,

% (M±m)

Осложнение 1-я группа, 
n=22 

2-я группа, 
n=20 

Отек-набухание головного мозга 81,8 15

Термохимическое поражение 
трахеобронхиального дерева

100 35

Развитие пневмонии 100 40

Декомпенсация сопутствующей 
возрастной патологии

63,6 0

Летальность 27,3 5

Таблица 2

Показатели кислородного баланса организма у больных 1-й и 2-й групп с острым тяжелым отравлением 
продуктами горения и угарным газом, M±m

Показатель Норма

Сутки

первые вторые третьи

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

VО2, мл•м−1 148,8±15,8 81,3±7,12)* 87,5±5,32)* 84,7±6,52)*, 4)* 101,7±6,21)*, 3)*, 4)* 93,6±5,72)*, 4)* 118,1±4,81)*, 3)*, 4)*

КИО2 37,8±0,4 16,1±1,82)* 17,9±2,12)* 18,8±1,52)* 20,1±2,11)*, 3)* 21,7±1,82)* 24,1±2,31)*, 3)*

КУО2 28,0±2,1 20,6±1,81)* 23,3±2,11)* 21,3±1,92)* 24,4±1,73)* 22,7±2,22)*, 4)* 25,5±1,13)*, 4)*

1)* p<0,05 от нормы; 2)* p<0,01 от нормы; 3)* p<0,05 от исходных значений; 4)* р<0,05 между 1-й и 2-й группами



561

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2013 • Т. 26 • № 3

периоде отравления у больных пожилого и старче-

ского возраста, были обусловлены развитием мета-

болической десинхронизации [4], под которой по-

нимают несоответствие повышения потребностей 

тканей в кислороде в связи с активизацией мета-

болических процессов, с одной стороны, и ограни-

чением возможностей доставки кислорода тканям 

вследствие поражений компонентов транспорта 

кислорода — с другой.

По-видимому, использование Цитофлавина у 

больных с тяжелыми формами острого отравления 

угарным газом и продуктами горения возможно 

лишь при условии сохранности компенсаторных 

возможностей организма.

На наш взгляд, более рациональным путем кор-

рекции гипоксии и ее последствий у лиц пожилого 

и старческого возраста с острым отравлением угар-

ным газом является использование Реамберина в 

комплексе лечебных мер.

При использовании Реамберина на фоне 

проводимой комплексной интенсивной терапии 

у больных 4-й группы нами не было отмечено 

каких-либо отрицательных моментов со стороны 

сердечно-сосудистой системы, отмечали более вы-

раженную положительную динамику показателей, 

отражающих состояние газообменных функций 

легких. Была отмечена тенденция к повышению 

отношения парциального напряжения кислорода 

к фракции вдыхаемого кислорода (PaO
2
/FiO

2
) с 

224,5±22,3 до 301,5±15,3 на 3-и сутки исследо-

вания. В эти же сроки отмечали уменьшение доли 

легочного шунтирования (QS/QT) с 31,5±3,5 до 

20,1±3,1 %, что являлось одним из ведущих фак-

торов улучшения процессов доставки кислорода и 

уменьшения явлений гипоксии. При использова-

нии Реамберина было выявлено улучшение показа-

телей, отражающих утилизацию кислорода тканя-

ми. Эффекты Реамберина проявились на 2-е сутки 

от начала лечения. Было отмечено повышение по-

требления кислорода на 3-и сутки с 82,6±10,6 

до 121,5±10,6 мл/мин на 1 м2, что являлось сви-

детельством улучшения утилизации кислорода и 

уменьшения гипоксии тканей. Об этом же свиде-

тельствовал метаболический аспект гипоксических 

поражений, когда на фоне применения Реамберина 

на 2-е сутки отмечали существенное снижение лак-

тата в среднем до 2,3±0,41 ммоль/л, а на 3-и сут-

ки его содержание было без отличий от нормаль-

ных величин — 1,8±0,4 ммоль/л.

В ходе ретроспективного изучения сроков пре-

бывания в отделении реанимации (аналогичных 

срокам нахождения больных в критическом со-

стоянии) оказалось, что в группе с использованием 

Реамберина это время составило 7,3±1,3 сут, тогда 

как в 1-й группе — 11,7±2,3 сут. Средняя продол-

жительность лечения в группе с использованием 

Реамберина составила 16,8±3,3 дня, в группе без 

его использования — 24,9±3,4 дня.

Таким образом, одним из ведущих механиз-

мов поражения у больных с острым отравлением 

угарным газом и продуктами горения является 

развитие тяжелых метаболических расстройств, 

во многом определяющих течение и исход заболе-

вания. Наиболее тяжелые изменения развивают-

ся у больных пожилого и старческого возраста с 

учетом возрастного ограничения компенсаторных 

возможностей организма, порой, не позволяющего 

использовать более жесткую и эффективную схе-

му антигипоксантной терапии с использованием 

Цито флавина [8]. Поэтому для снижения степени 

метаболических расстройств у больных пожилого 

и старческого возраста целесообразнее использо-

вание Реамберина.

В настоящее время интенсивная терапия тяже-

лых форм острого отравления продуктами горения 

включает следующий комплекс мер. Во-первых, 

использование методов, обеспечивающих доставку 

кислорода к тканям для повышения концентраций 

кислорода в тканях (по показаниям ИВЛ, ГБО) 

[6, 8, 9]; во-вторых, проведение антидотной тера-

пии («Ацизол», «Цитохром С») [11]; в-третьих, 

проведение диагностической и санационной брон-

хоскопии в случае термохимического поражения 

дыхательных путей [10]; в-четвертых, инфузион-

ная терапия, направленная на увеличение объема 

циркулирующей крови, улучшение микроцирку-

ляции, коррекцию водно-электролитного баланса, 

кислотно-основного состояния, уменьшение про-

явлений экзо- и эндотоксикоза; в-пятых, исполь-

зование в интенсивной терапии препаратов, умень-

шающих степень бронхообструктивного синдрома 

(бронхолитическая терапия, гормональные препа-

раты) [5]; в-шестых, использование препаратов, 

направленных на профилактику и лечение инфек-

ционных осложнений (антибактериальная терапия) 

[8]. Приведенная схема обеспечивает достаточно 

высокую эффективность лечения столь тяжелой 

патологии. Однако, на наш взгляд, использование 

Реамберина позволяет существенно снизить глу-

бину метаболических расстройств и еще более по-

высить эффективность интенсивной терапии отрав-

ления угарным газом и продуктами горения у этой 

особо тяжелой категории больных. Эффективность 

антигипоксантной терапии путем включения 
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Реамберина в комплекс интенсивной терапии обо-

сновывает правильность данного подхода к совер-

шенствованию лечения тяжелых форм острого от-

равления угарным газом и продуктами горения у 

больных пожилого и старческого возраста.

Выводы

Острое тяжелое отравление угарным газом и 

продуктами горения у больных пожилого и стар-

ческого возраста сопровождается более частым 

развитием осложнений со стороны ЦНС, сер деч-

но-сосудистой и дыхательной систем, более тяже-

лым клиническим течением отравления и высокой 

летальностью. Использование Цитофлавина у 

боль ных пожилого и старческого возраста в силу 

ограничения компенсаторных возможностей уве-

личивает риск развития метаболической десинхро-

низации, что может проявляться усугублением на-

рушений показателей центральной гемодинамики.

Применение Реамберина в комплексе мер ин-

тенсивной терапии критической гипоксии у боль-

ных пожилого и старческого возраста позволяет 

эффективно и существенно уменьшить степень 

гипоксии тканей, облегчает клиническое течение 

острого отравления угарным газом, что проявля-

ется в более благоприятном течении болезни, со-

кращении времени пребывания больных в критиче-

ском состоянии и сроков лечения.
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The article presents the materials obtained in the course of treatment of 64 patients with severe poi-
soning with carbon monoxide and the products of combustion. It is established that acute carbon mon-
oxide poisoning and combustion products in elderly and senile age is accompanied by more pronounced 
metabolic disorders, higher frequency of complications and lethality. Intensive therapy of severe poison-
ing with carbon monoxide has its own peculiarities. The use of Cytofl avin with antihypoxic purpose can 
lead to the development of metabolic desynchronization. To correct the hypoxic disorders in elderly and 
senile patients is more appropriate to use Reamberine, not having a negative effect on the indices of 
central hemodynamics and effectively reducing the depth of metabolic disorders.
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С помощью метода факторного анализа методом 
главных компонент выполнен поиск детерминант 
развития патологии у лиц пожилого и старческо-
го возраста с оценкой степени их влияния в попу-
ляции Северо-Запада России. Проанализированы 
данные медицинских карт 712 пациентов 59–98 лет 
обоего пола. Установлено, что с фактором 1 ассо-
циированы: семейное положение, условия про-
живания, отношения в семье, вредные привычки, 
внешний вид, характер питания, нарушения слуха и 
зрения, кишечная дисритмия, способность к пере-
движению и нарушения сна. Фактор 2 объединил 
заболевания старшего возраста: мозговой ин-
сульт, инфаркт миокарда, нарушения сердечного 
ритма, диабет, болезни почек, ожирение, заболе-
вания щитовидной железы, болезнь Паркинсона, 
заболевания легких, анемию, артроз, остеопороз, 
число перенесенных операций и заболевания су-
ставов. В структуре фактора 3 были выявлены 
ассоциации способности к самообслуживанию до 
и после госпитализации с оценкой психического 
состояния пациентов по тесту MMSE после госпи-
тализации. Сделаны выводы о том, что развитие 
возраст-ассоциированных заболеваний (в первую 
очередь — патологии опорно-двигательного аппа-
рата) связано с социальными характеристиками 
и условиями жизни пациентов; лечение большин-
ства возраст-ассоциированных заболеваний требу-
ет учета коморбидности.

Ключевые слова: сердечно-сосудистый конти-
нуум, хроническая сердечная недостаточность, 
факторы старения, полиморбидность, возраст-
ассоциированные заболевания

Увеличение доли пожилых и старых людей в 
общей численности населения, называемое демо-
графическим старением, в настоящее время наблю-
дается в большинстве стран и сопровождается це-
лым рядом социально-экономических последствий, 
которые необходимо принимать во внимание при 
разработке проектов и программ медицинской и 
социальной помощи [2, 8, 10]. Вопросы, связан-
ные с медицинским обслуживанием, социальным 
обеспечением, безработицей, образованием, пен-

сионной системой, — вот далеко не полный пере-
чень аспектов жизни общества, на которые влияет 
процесс демографического старения [3].

Как писал академик Н. М. Амосов, «при чте-
нии литературы по физиологии старения бросается 
в глаза отсутствие однозначности и последователь-
ности поражения органов. Единственное исключе-
ние — закономерное развитие климакса у женщин. 
Все другие функции в начале старения страдают 
«выборочно», с большим разбросом степени пора-
жений ... Тем не менее, совершенно очевидна общая 
тенденция: постепенное ослабление всех функций 
и ухудшение реакций на внешние раздражители и 
регуляторные воздействия ... Неясно, существует 
ли специальная программа старческих изменений 
после завершения этапа размножения или про-
сто происходит деградация организма вследствие 
ослабления обратных связей» [1].

Несмотря на отмеченные в последние годы по-
ложительные сдвиги в демографической ситуации 
некоторых стран, исследователи констатируют гло-
бальную детерминированность динамики состоя-
ния здоровья, заболеваемости и смертности в по-
пуляции старших возрастных групп (более 60 лет). 
В перечень основных возраст-ассоциированных 
заболеваний включают ряд нозологических групп, 
по всей вероятности объединенных общностью 
патогенеза заболеваний: сердечно-сосудистые; 
онкологические; болезни, связанные с наруше-
нием обмена веществ (избыточность питания, 
инсулинрезистентность, сахарный диабет, ате-
росклероз, метаболический синдром); патология 
опорно-двигательного аппарата и органов чувств; 
пограничные состояния психики и болезни нервно-
психической сферы [7, 10, 11]. Однако, несмотря 
на многочисленность сообщений, сведения о за-
кономерностях развития возраст-ассоциированной 
патологии слабо систематизированы, в настоя-

© Коллектив авторов, 2013 Успехи геронтол. 2013. Т. 26. № 3. С. 563–568
УДК 616-07-053.9(470.2)

В. А. Куприянова1, А. Г. Захарчук2, С. В. Жеребцов1, И. М. Cпивак1, Д. Л. Спивак3

РЕЗУЛЬТАТЫ ФАКТОРНОГО АНАЛИЗА 
ВЗАИМОСВЯЗИ СОЦИАЛЬНО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИХ 
И КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 

С ВЕРОЯТНОСТЬЮ ВЫЯВЛЕНИЯ ВОЗРАСТ-АССОЦИИРОВАННЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ В ПОПУЛЯЦИИ СЕВЕРО-ЗАПАДА РОССИИ

1 Институт цитологии РАН, 194064 Санкт-Петербург, пр. Тихорецкий, 4; 2 Санкт-Петербургский государственный 
университет, 199034 Санкт-Петербург, Университетская наб., 7–9; Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова, 194044 
Санкт-Петербург, ул. Акад. Лебедева, 6; 3 Институт мозга человека РАН, 197376 Санкт-Петербург, ул. Акад. Павлова, 9



564

В. А. Куприянова и др.

щее время не выявлено четких патогенетически 
обусловленных взаимосвязей влияния разных 
социально-демографических и клинических факто-
ров, с одной стороны, и частоты развития той или 
иной патологии, присущей пожилому и старческо-
му возрасту, — с другой.

Цель работы — поиск факторов, определяю-
щих развитие патологии у лиц пожилого и стар-
ческого возраста, и оценка степени их влияния в 
популяции Северо-Запада России на основании 
комплексного изучения структуры заболеваний у 
данной группы пациентов.

Материалы и методы

Исследование проведено на базе Городского 
гериатрического медико-социального центра 
(Санкт-Петербург). Были проанализированы 
данные медицинских карт 712 пациентов 59–98 
лет обоего пола (средний возраст — 76,81±22,2 
года), из них 133 — мужчины, 579 — женщины.

В качестве социальных факторов, вероятно, 
влияющих на процесс старения, учитывали семей-
ное положение, условия проживания (отдельная/
коммунальная квартира и прочее), отношения в се-
мье, вредные привычки, режим питания, снижение 
способности к самообслуживанию и т. д.

В общей структуре заболеваемости пациентов 
были выделены следующие показатели в соответ-
ствии с МКБ-10: наличие артериальной гипертен-
зии, инсульта головного мозга, цереброваскулярной 
болезни, атеросклероза, ИБС (острый инфаркт 
мио карда в анамнезе, нарушения сердечного рит-
ма и проводимости и другое), анемии, сахарного 
диабета, патологии опорно-двигательного аппарата 
(остеохондроз, артроз, остеопороз), заболеваний 
почек, легких, щитовидной железы (всего 40 по-
казателей).

Статистическая обработка полученных дан-
ных выполнена путем факторного анализа мето-
дом ортогонального вращения матрицы нагрузок 
Varimax normalized с использованием пакета про-
грамм Statistica 7.0.

Результаты и обсуждение

Исследования показали наличие корреляций 
социальных показателей обследуемых лиц с веро-
ятностью развития сенсорных нарушений (слуха 
и зрения), а также развитием патологии суставов, 
нарушениями сна у обследуемых лиц (таблица). 
Об этом свидетельствовало то, что с фактором 1 
были ассоциированы: семейное положение, усло-
вия проживания (в отдельной или коммунальной 
квартире, один или в семье), отношения в семье, 

вредные привычки, внешний вид, кашель, харак-
тер питания, нарушения слуха и зрения, прием 
слабительных средств, функциональное состоя-
ние суставов, способность к передвижению и на-
рушения сна. Полученные результаты позволяют 
рассматривать сенсорные нарушения, патологию 
опорно-двигательного аппарата и нарушения сна 
как социально зависимую возрастную патоло-
гию, что необходимо учитывать при проведении 
лечебно-профилактических мер. Эти данные со-
гласуются с хорошо известными сведениями о 
том, что долголетие, как правило, характерно для 
жителей небольших населенных пунктов, где от-
мечается лучшее состояние здоровья пожилых 
людей (по сравнению с мегаполисами), имеющих 
сильную социальную поддержку со стороны семьи, 
что особенно характерно для семей, в которых есть 
взрослые дочери [10] .

Фактор 2 объединил большинство заболеваний 
старшего возраста: инсульт головного мозга, ин-
фаркт миокарда, нарушения сердечного ритма, са-
харный диабет, болезни почек, ожирение, заболе-
вания щитовидной железы, болезнь Паркинсона, 
заболевания легких, анемию, артроз, остеопороз, 
число перенесенных операций и заболевания су-
ставов. Такой характер связи заболеваний может 
быть обусловлен общими причинами, наличием 
факторов риска и неспецифическими патофизио-
логическими механизмами. В частности, вирус 
гепатита С может вызвать гломерулонефрит, пери-
ферическую нейропатию, миокардит, тиреоидит и 
другие болезни [9]. Такие известные факторы ри-
ска, как артериальная гипертензия, дислипидемия, 
гипергликемия, сахарный диабет и курение явля-
ются общими для ИБС, ишемического инсульта, 
перемежающейся хромоты, ХСН, хронической 
болезни почек. В настоящее время общепризнано, 
что повышенный риск болезней сердца и сосудов у 
пациентов с хроническими воспалительными забо-
леваниями может быть объяснен не столько влия-
нием традиционных факторов, сколько развитием 
системного воспаления, играющего важнейшую 
роль не только в развитии артритов и системных 
заболеваний соединительной ткани, но и в патоге-
незе атеросклероза сосудов [2, 12].

Известно, что общие неспецифические меха-
низмы играют важнейшую роль в развитии по-
лиморбидности. Так, анализ данных 10-летнего 
австралийского исследования пациентов с шестью 
распространенными хроническими болезнями по-
казал, что у половины обследуемых лиц пожилого 
возраста с артритом имеются проявления артериаль-
ной гипертензии, у 20 % — сердечно-сосудистые 
заболевания, у 14 % — диабет, у 12 % — психи-
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Факторные нагрузки по данным анамнеза обследованных пациентов

Характеристика пациентов
Факторы

1 2 3 4 5 6 7

Возраст 0,02 0,01 0,22 −0,03 0,06 0,76 −0,04

Пол 0,02 −0,01 0,10 −0,06 −0,18 0,03 0,70

Рост −0,02 −0,04 −0,32 0,01 −0,87 −0,01 0,03

Масса тела −0,06 −0,02 −0,24 0,02 −0,89 −0,13 0,01

Семейное положение 0,97 0,21 0,04 0,02 0,02 0,02 0,02

Жилищные условия 0,97 0,21 0,04 0,02 0,02 0,01 0,03

Семья 0,97 0,20 0,04 0,02 0,02 0,01 0,03

Семейные отношения 0,96 0,20 0,04 0,02 0,02 0,01 0,03

Вредные привычки 0,95 0,21 0,05 0,02 0,03 0,00 0,04

Внешний вид 0,95 0,19 0,04 0,02 0,02 0,01 0,02

Кашель 0,97 0,22 0,03 0,02 0,02 0,00 0,03

Питание 0,97 0,22 0,03 0,02 0,02 0,01 0,04

Слух 0,97 0,21 0,03 0,02 0,02 0,01 0,04

Зрение 0,97 0,22 0,03 0,02 0,02 0,01 0,03

Кишечная дисритмия 0,96 0,22 0,03 0,02 0,01 0,00 0,03

Статодинамическая функция 0,96 0,22 0,03 0,02 0,01 0,00 0,03

Двигательная активность 0,96 0,22 0,05 0,02 0,02 0,00 0,03

Нарушения сна 0,93 0,24 0,06 0,02 0,02 −0,01 0,06

Способность к самообслуживанию до лечения 0,08 0,03 0,95 0,01 0,18 0,08 0,07

Способность к самообслуживанию после лечения 0,09 0,03 0,91 −0,01 0,14 0,07 0,04

Артериальная гипертензия 0,13 0,12 0,10 −0,22 0,09 0,12 0,21

Инсульт головного мозга 0,23 0,82 −0,04 0,04 −0,06 0,05 −0,11

Инфаркт миокарда 0,20 0,91 0,01 0,06 0,01 −0,01 0,01

Нарушения ритма 0,24 0,89 0,01 −0,01 0,01 −0,03 0,09

Сахарный диабет 0,20 0,86 0,04 0,06 0,03 −0,01 0,02

Патология почек 0,18 0,59 0,04 −0,06 −0,07 0,01 −0,31

Ожирение 0,24 0,90 0,03 0,03 0,05 0,01 0,11

Патология щитовидной железы 0,23 0,85 0,08 0,08 0,04 0,02 0,14

Паркинсонизм 0,20 0,95 0,02 0,03 −0,01 0,01 0,06

Заболевания легких 0,21 0,88 0,02 −0,05 0,01 0,01 0,02

Анемии 0,11 0,55 −0,04 −0,03 0,23 0,03 0,02

Дегенеративно-дистрофические 
заболевания позвоночника

0,18 0,41 0,04 0,08 0,26 −0,05 0,61

Нарушения передвижения 0,11 0,58 −0,05 0,18 0,14 −0,10 0,45

Нарушения функции суставов 0,23 0,96 0,03 0,03 0,01 0,01 0,05

Остеопороз 0,15 0,83 0,02 0,13 −0,03 −0,02 0,14

Наличие операций в анамнезе 0,27 0,78 0,06 0,05 −0,02 −0,04 0,11

Атеросклероз 0,01 0,19 −0,03 0,77 0,07 −0,10 0,01

ШОКС 0,18 0,07 0,06 0,72 −0,06 0,11 0,03

MMSE до лечения 0,01 0,04 0,01 −0,01 −0,05 −0,82 −0,05

MMSE после лечения 0,08 0,03 0,95 0,01 0,18 0,08 0,07

Expl. Var 13,65 10,34 2,93 1,25 1,86 1,34 1,33

Prp. Totl 0,34 0,26 0,07 0,03 0,05 0,03 0,03

Примечание. ШОКС — шкала оценки клинического состояния по В. Ю. Марееву, MMSE — краткое исследование психического состояния 
(M. F. Folstein и соавт., 1975) до и после госпитализации; Expl. Var — собственное значение фактора; Prp. Totl — доля объясненной дисперсии 
(n=712). Метод выделения факторов (по столбцам) — главные компоненты, использовано ортогональное вращение матрицы нагрузок Varimax 
normalized. Жирным шрифтом выделены признаки с высокой степенью корреляции (факторные нагрузки ≥0,55)
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ческие расстройства [11]. Более 60 % пациентов с 
астмой указали на сопутствующий артрит, 20 % — 
на проявления сердечно-сосудистых заболеваний и 
16 % — на признаки диабета, а среди пациентов 
с сердечно-сосудистыми болезнями у 60 % выяв-
лен артрит, у 20 % — диабет и у 10 % — астма, 
с такой же частотой были выявлены психические 
нарушения. У пожилых пациентов с хронической 
болезнью почек частота ИБС была выше на 22 %, 
а новых коронарных событий — в 3,4 раза по 
сравнению с пациентами без нарушения функции 
почек [7].

При развитии терминальной почечной недо-
статочности, требующей заместительной терапии, 
частота ИБС составила 24,8 %, инфаркта мио-
карда — 8,7 % (United States Renal Data System, 
2002), таким образом, хронические заболевания 
почек являются фактором высокого риска ослож-
нений ИБС [6].

Частота выявления коморбидных заболеваний 
существенно повышается с возрастом. Было пока-
зано, что полиморбидность увеличивается с 10 % у 
пациентов в возрасте, не превышающем 19 лет, до 
80 % у лиц 80 лет и старше [8, 16]. Приведенные 
выше данные свидетельствуют о том, что лечение 
большинства возраст-ассоциированных заболева-
ний требует учета коморбидности, что позволит вы-
работать оптимальную стратегию ведения сочетан-
ных болезней и разработать медико-экономические 
стандарты [2].

Результаты нашего исследования показали, что 
в структуре фактора 3 были выявлены ассоциации 
способности к самообслуживанию до и после го-
спитализации с оценкой психического состояния 
пациентов по тесту MMSE после госпитализации. 
Этот факт объясняется тем, что для того, чтобы са-
мостоятельно себя обслуживать, требуется опреде-
ленный уровень ментальных процессов. При этом 
оценка MMSE до госпитализации отрицательно 
коррелировала с возрастом (фактор 6), что свиде-
тельствует о дискуссионности утверждения о том, 
что слабоумие является синонимом старости [4]. 
Для этого есть два основания: во-первых, лишь у 
небольшого количества пожилых людей развива-
ются симптомы слабоумия и, во-вторых, слабоумие 
можно «приобрести» в любом возрасте. С возрас-
том увеличивается лишь вероятность развития это-
го заболевания.

Эмпирическое «правило пятерки», предложен-
ное L. White и соавт. (1986), гласит о том, что сла-
боумие может появиться у 1 % людей 60 лет, а за-
тем вероятность удваивается каждые 5 лет (то есть 
2 % в 65 лет, 4 % — в 70, 8 % — в 75, 16 % — в 
80, 32 % — в 85 лет). После 85 лет шансы приоб-

рести это заболевание уменьшаются; по этому по-
воду ведется продолжительная дискуссия: иссле-
дователи утверждают, что «если вы не приобрели 
данное заболевание к настоящему моменту, это уже 
не случится никогда» [17]. Это мнение большей ча-
стью совпадает с данными других исследователей 
[15] и в определенной степени подтверждает тот 
факт, что лишь 2–3 % пожилых людей помеща-
ются в больницу из-за симптомов слабоумия [13, 
14]. Таким образом, развитие слабоумия отнюдь 
не является неизбежной характеристикой старо-
сти [4]. Согласно концепции В. В. Фролькиса 
(1988), сохранение и развитие в старости интел-
лектуальной деятельности возможно благодаря 
мобилизации адаптационно-регуляторных меха-
низмов. Вследствие особенностей обмена и бла-
годаря процессам витаукта мозг может длительно 
поддерживать высокий уровень деятельности, со-
вершенно регулировать процессы, направленные 
на повышение жизнедеятельности и увеличение 
продолжительности жизни. Такого рода диалекти-
ческое «единство противоположностей» во многом 
определяет срок жизни человека [5].

Следует отметить, что в нашем исследовании 
статистические данные не выявляют связи психи-
ческих нарушений с соматическими заболеваниями. 
По-видимому, существуют мощные биологические 
механизмы, обеспечивающие максимальную неза-
висимость психической деятельности от сомати-
ческих процессов, что позволяет (за исключением 
крайних случаев) свободно функционировать чело-
веческому сознанию. В то же время, даже неболь-
шой период социальной активности и помещения в 
незнакомую обстановку (в частности, стационар) 
приводят к активации когнитивных процессов у не-
которых больных, что подтверждает взаимосвязь 
способности к самообслуживанию и результатов 
теста MMSE после госпитализации.

Анализ других факторов продемонстрировал 
следующее: в структуре фактора 4 были объеди-
нены признаки атеросклероза с оценкой общего 
клинического состояния (ШОКС по модифика-
ции В. Ю. Мареева, 2000), Фактор 5 свидетель-
ствовал о тривиальной корреляции роста и массы 
тела респондентов, структура фактора 7 подтвер-
дила большую предрасположенность лиц мужско-
го пола к развитию остеохондроза, что, возможно, 
обусловлено соответствующим образом жизни и 
физическим характером труда.

На следующем этапе исследования был прове-
ден анализ показателей у обследуемых пациентов в 
двух возрастных группах — 59–79 и 80–98 лет.

Известно, что артериальная гипертензия раз-
вивается чаще в среднем и пожилом возрасте, чему 
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способствуют напряженная работа, плохие от-
ношения в семье, недостаток отдыха и движений, 
переедание, курение, алкоголь. Показано, что фор-
сированные режимы мышления реализуются путем 
активации симпатической нервной системы и функ-
ции эндокринных желез, воздействуя «сверху» на 
все функциональные системы и изменяя уровень 
их регулирования. В отношении изменений АД эти 
сдвиги проявляются повышенным уровнем регу-
лирования сосудодвигательного центра в момент 
психического напряжения [1]. Наше исследование 
показало, что в первой группе артериальная гипер-
тензия была выделена отдельным, самостоятель-
ным фактором, что предполагает вероятность ее 
развития независимо от других соматических за-
болеваний, вероятно, под влиянием психических, 
генетических и иных факторов. Также в обследо-
ванной группе развитие артериальной гипертензии 
было в меньшей степени обусловлено возрастом, 
чем другие рассмотренные заболевания, что не-
обходимо учитывать при проведении лечебно-
профилактических мер.

В рамках нашего исследования анализ данных 
группы пациентов 80 лет и более (n=264) выявил 
следующее:

• факторы 1–3 остались без изменений, под-
тверждая связь социальных факторов с двигатель-
ными функциями, нарушениями сенсорного вос-
приятия и сна, а также взаимосвязь большинства 
возрастных заболеваний;

• структура фактора 5 свидетельствовала о 
взаимообусловленности артроза и остеохондроза, 
причем влияние пола респондентов на развитие 
этих заболеваний стало менее выраженным;

• фактор 6 в данной группе включал только 
возраст, не связанный с другими показателями, 
что, вероятно, указывает на более сильное влияние 
генетических и иных факторов на состояние ре-
спондентов, чем число прожитых лет. При этом не 
было выявлено корреляции вероятности развития 
слабоумия и возраста, как в общей выборке. Эти 
данные подтверждают закономерности, описанные 
выше.

Заключение

В гериатрической практике особенно трудной 
проблемой являются синтропии заболеваний — 
такие полипатии, когда заболевания взаимосвяза-
ны, имеют совместные или близкие этиологические 
и/или патогенетические факторы. Актуальными 
и малоизученными являются интерферирующие 
синтропии, при которых заболевание, возник-
шее на фоне предыдущего, утяжеляет его тече-
ние. Сталкиваясь в повседневной гериатрической 
практике с множественной патологией, гериатры 
нередко испытывают затруднения в оценке патоге-
нетических взаимоотношений имеющихся у боль-
ного нескольких заболеваний. При этом возникает 
необходимость решения, являются ли заболевания 
сопутствующими, фоновыми или патогенетически 
взаимосвязанными, что определяет как правиль-
ную гериатрическую оценку пациента и формули-
ровку диагноза, так и статистическую регистрацию 
заболеваемости, а главное — врачебную тактику.

Полученные данные позволили схематич-
но представить механизмы и степень влияния 
разных групп факторов на развитие возраст-

Группы факторов и степень их влияния на развитие возрастных изменений сердечно-сосудистого континуума
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ассоциированной патологии сердечно-сосудистой 
системы (рисунок). Эти результаты позволяют, на 
наш взгляд, сформулировать общие закономерно-
сти развития возраст-ассоциированных заболева-
ний. Во-первых, сенсорные нарушения, изменения 
функции опорно-двигательного аппарата и наруше-
ния сна следует расценивать индивидуально в сово-
купности с социальными характеристиками и усло-
виями жизнедеятельности пациента. Во-вторых, 
лечение большинства возраст-ассоциированных 
заболеваний требует учета коморбидности. 
В-третьих, с возрастом увеличивается вероятность 
развития деменции, однако ее развитие отнюдь не 
является неизбежной характеристикой старости. 
В-четвертых, развитие артериальной гипертензии 
в меньшей степени обусловлено возрастом, чем 
другие рассмотренные заболевания. Мы полагаем, 
что выявленные закономерности согласуются с ре-
зультатами других авторов, а также подтверждают 
необходимость проведения дальнейших углублен-
ных исследований возраст-ассоциированной ко-
морбидности.

Литература
1. Амосов Н. М. Преодоление старости. М.: Будь здоров!, 

1996.
2. Белялов Ф. И. Двенадцать тезисов коморбидности // 

Клин. мед. 2009 № 12. С. 69–71.
3. Сафарова Г. Л. Демография старения: современное со-

стояние и приоритетные направления исследований // Успехи 
геронтол. 2009. Т. 22. № 1. С. 49–59.

4. Cтюарт-Гамильтон Я. Психология старения. СПб.: 
Питер, 2002.

5. Фролькис В. В. Старение и увеличение продолжитель-
ности жизни. Л.: Наука, 1988.

6. AHA/NKF. Detection of chronic kidney disease in patients 
with or at increased risk of cardiovascular disease // Circulation. 
2006. Vol. 114. P. 1083–1087.

7. Aronow W. S. Prevalence of CAD, complex ventricular ar-
rhythmias, and silent myocardial ischemia and incidence of new 
coronary events in older persons with chronic renal insuffi ciency 
and with normal renal function // Amer. J. Card. 2000. Vol. 86. 
P. 1142–1143.

8. Australian Institute of Health and Welfare (AIHW): Chronic 
diseases and associated risk factors in Australia, 2006. Canberra, 
ACT; 2006.

9. Berenguer M., Wright T. L. Viral Hepatitis In.: Feldman: 
Sleisenger & Fordtran’s Gastrointestinal and Liver Disease, 2002.

10. Bürkle A., Caselli G., Franceschi C. et al. Pathophysiology 
of aging, longevity and age related diseases // Immunity & Aging. 
2007. Vol. 4. P. 4.

11. Caughey G. E., Vitry A. I., Gilbert A. L. et al. Prevalence 
of comorbidity of chronic diseases in Australia // BMC Publ. Hlth. 
2008. Vol. 8. P. 221.

12. Gonzalez A., Kremers H. M., Crowson C. S. et al. Do 
cardiovascular risk factors confer the same risk for cardiovascular 
outcomes in rheumatoid arthritis patients as in non-rheumatoid ar-
thritis patients? //Ann. Rheum. Dis. 2008. Vol. 67. P. 64–69.

13. Hestad K., Ellestern B., Klove H. Neuropsychological as-
sessment in old age // In: I. H. Nordhus, G. R. VandenBos, S. Berg 
and P. Fromholt (eds). Clinical Geropsychology. Washington, DC: 
American Psychological Association, 1998. P. 259–288.

14. Kermis M. D. The Psychology of Human Aging: Theory, 
research and practice. Boston: Allyn and Bacon, 1983.

15. Smyer M. A., Quals S. H. Aging and mental health. Oxford: 
Blackwells, 1999.

16. Van den Akker M., Buntinx F., Metsemakers J. F. et al. 
Multimorbidity in general practice: prevalence, incidence, and de-
terminants of co-occurring chronic and recurrent diseases // J. clin. 
Epidem. 1998. Vol. 51. № 5. P. 367–375.

17. White L. R., Cartwright W. S., Сornoni-Huntley J. et al. 
Geriatric epidemiology // In: C. Einsdorfer (ed.). Annual Review of 
Gerontology and Geriatrics, 6. New York: Springer, 1986.

Adv. geront. 2013. Vol. 26. № 3. P. 563–568 

V. A. Kuprianova1, A. G. Zakharchuk2, S. V. Zherebtsov1, I. M. Spivak1, D. L. Spivak3

THE FACTOR ANALYSIS RESULTS OF THE RELATIONSHIP OF SOCIO-DEMOGRAPHIC, 
CLINICAL AND FUNCTIONAL INDICATORS WITH THE LIKELIHOOD OF IDENTIFYING 

AGE-RELATED DISORDERS IN THE POPULATION IN NORTH-WESTERN RUSSIA

1 Institute of Cytology, RAS, 4 pr. Tikhoretsky, St. Petersburg 194064; 2 Saint-Petersburg State University, 
7–9 Universitetskaya nab., St. Petersburg 199034; S. M. Kirov Military Medical Academy, 6 ul. Akad. Lebedeva, 

St. Petersburg 194044; 3 Institute for Human Brain, RAS, 9 ul. Akad. Pavlova, St. Petersburg 197376

By using the method of factor analysis (principal component method) the determinants of disease in 
elderly and senile patients were searched with an estimate of their infl uence degree in the population 
of the North-West Russia. The data from medical records of 712 patients of both sexes aged 59 to 98 
years were analyzed. The factor 1 proved to be associated with: marital status, living conditions, family 
relationships, bad habits, appearance, cough, diet, hearing and vision, laxatives, joint health, ability to 
move and sleep disturbances. Factor 2 combined diseases of older: cerebral stroke, myocardial infarction, 
cardiac arrhythmia, diabetes, kidney disease, obesity, thyroid disease, Parkinson’s disease, lung disease, 
anemia, arthritis, osteoporosis, the number of surgeries and joint diseases. The factor 3 was found to self-
association ability before and after admission to the assessment of the patients’ mental state for MMSE 
test after admission. It is concluded that the development of age-related (especially the musculoskeletal 
system pathology) is associated with social characteristics and living conditions of patients, and treatment 
of the most age-related diseases requires consideration of comorbidity.
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Представлен сравнительный анализ материа-
лов федерального государственного статистиче-
ского наблюдения о социальном обслуживании 
граждан пожилого возраста и инвалидов в не-
стационарных и полустационарных учреждениях 
Российской Федерации, включающий данные за 
2006–2011 гг. о числе организаций, оказывающих 
медико-социальные услуги, численности обслу-
женных лиц, количестве штатных должностей 
персонала. Показана динамика сокращения чис-
ленности социально-оздоровительных центров и 
специальных домов для одиноких престарелых 
в РФ за 2006–2011 гг., приводящая к сокращению 
мест и числа обслуженных лиц. Проанализированы 
данные о деятельности стационарных учреждений 
социального обслуживания для граждан пожи-
лого возраста и инвалидов, а также о численно-
сти обслуженных лиц в динамике за 2009–2011 гг. 
Проведенные аналитические исследования сви-
детельствуют о том, что одним из путей решения 
проблем реформирования системы социального 
стационарного обслуживания в РФ является опти-
мизация структуры учреждений, реорганизация ко-
ечной сети, реконструкция действующих и строи-
тельство новых зданий.

Ключевые слова: социальная геронтология, 
граждане пожилого возраста, инвалиды, медико-
социальное обслуживание, нестационарные со-
циальные учреждения, стационарные социальные 
учреждения, реабилитация

Возрастающие темпы постарения населения, 

специфические изменения его возрастной структу-

ры, существенное увеличение доли лиц пожилого и 

старческого возраста на фоне снижения численно-

сти трудоспособного населения вносят серьезные 

коррективы в разработку государственных про-

грамм в рамках реформирования геронтосоциаль-

ной политики Российской Федерации [11].

Согласно современным концепциям успеш-

ного и продуктивного старения, учитывающим 

потребности лиц пожилого и старческого возрас-

та, необходимо усовершенствование механизмов 

взаимодействия властей, социальных учреждений 

и некоммерческих организаций для повышения 

количества и качества предоставляемых медико-

социальных услуг населению старших возрастных 

групп. Государство и общество должны быть за-

интересованы в том, чтобы как можно больше лиц 

пожилого и старческого возраста превращались 

из социально зависимых в людей самостоятель-

ных «возможностей», то есть к осуществлению на 

практике лозунга «Пожилые не обуза, а ресурс» 

[2, 5]. В этой связи особую актуальность приоб-

ретают вопросы реабилитации граждан пожилого 

возраста и инвалидов, их социальная адаптация 

и интеграция в семью и общество [1, 3, 7, 10]. 

Реализация данного подхода предполагает оптими-

зацию существующих моделей геронтологических 

резиденций, повышение доступности оказываемых 

услуг путем создания инновационной сети социаль-

ной поддержки пожилого населения и инвалидов с 

вовлечением государственной и негосударственной 

форм обслуживания [6].

Одним из значимых шагов в этом направлении 

стал План мероприятий «Повышение эффективно-

сти и качества услуг в сфере социального обслужи-

вания населения (2013–2018 гг.)», утвержденный 

Министерством труда и социальной защиты РФ 

29 декабря 2012 г. в виде так называемой «до-

рожной карты» [8]. В нем предусмотрен деталь-

ный анализ положения дел в сфере социального 

обслуживания пожилых граждан, выявление су-

ществующих проблем и подготовка комплексных 

предложений по повышению качества социального 

обслуживания в субъектах РФ, а также определе-
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ны контрольные показатели успешной реализации 

«дорожной карты».

Цель настоящей работы — анализ и оценка де-

ятельности нестационарных (полустационарных) и 

стационарных учреждений и служб существующей 

системы социального обслуживания граждан по-

жилого возраста и инвалидов в РФ для разработки 

предложений по ее совершенствованию.

В задачи исследования входило изучение 

структуры сети и штатной численности учреждений 

социального обслуживания населения, динамики 

заполнения вакантных должностей, объема предо-

ставленных социальных услуг гражданам, обратив-

шимся за их получением в учреждения социального 

обслуживания всех форм собственности. В работе 

использована методология научно-теоретического 

анализа, системного и комплексного анализа стати-

стических показателей, математико-статистические 

методы расчета, методы наблюдения и сравнения.

На первом этапе исследований проведен ана-

лиз материалов федерального государственного 

статистического наблюдения в динамике за 2006–

2011 гг., характеризующих деятельность нестацио-

нарных и полустационарных учреждений социаль-

ного обслуживания (форма № 6-собес «Сведения 

о социальном обслуживании граждан пожилого 

возраста и инвалидов»), к которым относятся 

учреждения (отделения) социального обслужива-

ния граждан пожилого возраста и инвалидов на 

дому, учреждения (отделения) срочного социаль-

ного обслуживания граждан пожилого возраста и 

инвалидов, учреждения (отделения) социального 

обслуживания граждан пожилого возраста и инва-

лидов, оказывающие социально-консультативную 

помощь, специальные дома для одиноких преста-

релых (социальные квартиры), предоставляемые 

муниципальным жилищным фондом социального 

обслуживания. На втором этапе работы выпол-

нен сравнительный анализ статистической формы 

№ 3-собес, содержащей сведения о деятельности 

стационарных учреждений социального обслужи-

вания для граждан пожилого возраста и инвалидов, 

а также численности обслуженных лиц за 2009–

2011 гг.

Аналитические данные свидетельствуют о 

том, что в РФ в общем числе центров социально-

го обслуживания населения наибольший удельный 

вес приходился на комплексные центры — 55,33 

и 65,68 % в 2006 и 2011 гг., соответственно. 

Выявлено снижение численности центров соци-

ального обслуживания на 1,17 % в динамике за 6 

лет. Следует отметить, что за изученный период 

более чем в 13 раз уменьшилось число центров 

временного проживания, а также в 5,4 раза сни-

зилась численность центров дневного пребывания 

(p<0,05). Наряду с этим, в 2011 г. выявлено уве-

личение числа комплексных центров социального 

обслуживания граждан пожилого возраста и инва-

лидов на 17,15 % по сравнению с 2006 г. (p<0,05). 

Результаты анализа показали, что за 6 лет умень-

шилось число отделений социального обслужи-

вания на 15,39 %, в том числе дневного пребыва-

ния — на 24,11 %, временного проживания — на 

15,42 %, выявлено снижение на 5,27 % численно-

сти центров и отделений социального обслужива-

ния на дому (p<0,01–0,05). Установлено, что на 

одно обслуживаемое лицо приходилось в среднем 

1,2 услуги в год. В числе обслуживаемых граждан 

мужчины составили в среднем 18,8 %, женщи-

ны — 81,2 %, причем наибольший удельный вес 

приходился на три возрастные группы в диапазоне 

60–89 лет в динамике за 2006–2011 гг.

Анализ статистических материалов показал 

увеличение доли инвалидов с 49,48 % в 2006 г. до 

52,53 % в 2011 г. среди всех граждан, получивших 

социальные услуги, среди них преобладали инва-

лиды II группы (p<0,05). Удельный вес инвалидов 

II группы составил 74,43 % в 2006 г. и 71,63 % в 

2011 г. Отмечено, что доля обслуженных граждан 

пожилого возраста и инвалидов, проживающих в 

сельской местности, находилась на уровне 44,28–

45,86 % за весь период наблюдения.

По материалам федерального государственно-

го статистического наблюдения установлено, что 

в целом по РФ за 2006–2011 гг. произошло со-

кращение числа специализированных отделений 

социально-медицинского обслуживания на дому 

на 21 % и, как следствие, на 27,91 % уменьши-

лось число обслуженных лиц (p<0,05). Среди 

общего числа клиентов этих отделений удельный 

вес мужчин составлял в 2006 г. 23 %, в 2011 г. — 

21,57 %, чаще всего за помощью обращались муж-

чины 60–74 лет. Самой обслуживаемой группой 

были женщины 80–89 лет, их численность увели-

чилась с 30,74 % в 2006 г. до 34,98 % в 2011 г. 

Аналитические исследования показали, что среди 

инвалидов, клиентов этих отделений, преобладали 

инвалиды II группы (41–43 %). Доля инвалидов 

I группы находилась на уровне 19 % за весь период 

наблюдения. Удельный вес инвалидов III группы 

увеличился с 4,75 % в 2006 г. до 6,05 % в 2011 г. 

Следует отметить уменьшение числа обслуженных 

граждан из сельской местности — с 36,73 % в 

2006 г. до 31,59 % в 2011 г. Установлен тот факт, 
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что в 2011 г. по сравнению с 2006 г. в 6,28 раза 

снизилась численность граждан пожилого возраста 

и инвалидов, ожидающих своей очереди для при-

нятия на обслуживание специализированными от-

делениями.

В службах срочного социального обслуживания 

за изученный период прослеживалась тенденция 

сокращения числа отделений в среднем на 5,18 % в 

год. В то же время, несмотря на сокращение числа 

отделений, за 6 лет на 10,56 % увеличилась чис-

ленность граждан пожилого возраста и инвалидов, 

обслуженных за год, на 26,78 % выросло число 

услуг, оказанных за год и, соответственно, в 3,65 

раза (в расчете на одно учреждение) увеличилась 

численность работников, непосредственно осу-

ществляющих прием граждан (p<0,01–0,05).

В 2011 г. в РФ по сравнению с 2006 г. 

на 26,98 % увеличилось число социально-

реабилитационных центров, на 7,24 % возросло 

число мест в этой категории реабилитационных 

учреждений и, как следствие, в 3 раза увеличилась 

численность граждан пожилого возраста и инвали-

дов, обслуженных за год (p<0,01–0,05). Вместе 

с тем, за период наблюдения на 13,63 % уменьши-

лось число социально-оздоровительных центров, 

на 15,38 % — численность обслуженных за год 

лиц в этом типе нестационарных учреждений.

Результаты углубленного анализа показа-

ли снижение за 6 лет числа специальных домов 

для одиноких престарелых в 2,4 раза, домов со 

службами социально-бытового назначения — на 

22,5 %. В социальных квартирах в среднем прожи-

вало по 1–2 человека в квартире. Численность со-

циальных квартир, в которых проживали гражда-

не пожилого возраста и инвалиды, сократилась за 

изученный период в 2,6 раза и в 2011 г. составила 

38,6 % от числа квартир в 2006 г. Соответственно, 

число проживающих в них одиноких престарелых 

уменьшилось в 2,5 раза, составив в 2011 г. 39,6 % 

от всех проживающих в них в 2006 г. (p<0,05).

Материалы федерального государственного 

статистического наблюдения свидетельствуют о 

том, что удельный вес лиц, получавших помощь 

в специализированных отделениях социально-

медицинского обслуживания и отделениях на дому, 

составлял в 2006 г. 31,9 %, в 2011 г. — только 

21,8 % от числа лиц, проживающих в социальных 

квартирах. Численность лиц, обслуженных этими 

отделениями, из всех лиц, проживающих в соци-

альных квартирах, уменьшилась в 2011 г. в 3,7 раза 

по сравнению с 2006 г. (p<0,05).

Анализ штатных должностей в системе соци-

ального обслуживания выявил тенденцию к сокра-

щению их числа и неполную занятость персонала. 

Удельный вес занятых должностей в 2006 г. со-

ставил 96,59 %, в 2011 г. — 95,64 %. Показатель 

укомплектованности штатных должностей всего 

персонала учреждений социального обслуживания 

в 2006 г. составил 98,99 %, в 2011 г. — 92,76 %. 

За исследуемый период выявлено уменьшение чис-

ла штатных должностей персонала на 14,21 %, в 

том числе должностей специалистов по социальной 

работе — на 38,6 %, социальных работников — 

на 40,31 %. В то же время, отмечено увеличение 

числа врачебных должностей на 45 %, среднего 

медицинского персонала — на 20 %.

Следует отметить, что число социальных 

служб, основанных на иных формах собственно-

сти, за 6 лет уменьшилось в 2 раза на фоне значи-

тельного роста численности работников этих служб 

(в 6,36 раза). Доля граждан пожилого возраста, 

проживающих в сельской местности, среди обслу-

женных лиц выросла более чем в 6 раз (p<0,05).

На втором этапе был проведен сравнительный 

анализ материалов федерального государственного 

статистического наблюдения в динамике за 2009–

2011 гг., характеризующих деятельность стацио-

нарных учреждений социального обслуживания 

для граждан пожилого возраста и инвалидов, а 

также численность обслуженных лиц. Полученные 

данные показали, что в РФ в 2009 г. действовал 

481 психоневрологический интернат, где оказыва-

ли реабилитационные услуги для взрослых, в них 

находились 136 615 граждан пожилого возраста и 

инвалидов, в 2010 г. — 502 подобных учрежде-

ния обслуживали 139 624 человека, в 2011 г. — 

функционировало 488 учреждений, в которых 

проходили реабилитацию 141 101 пожилой граж-

данин и инвалид. На долю психоневрологических 

домов-интернатов приходилось в 2009 г. 32 %, в 

2010 г. — 34 %, в 2011 г. — 34,5 % от общего 

числа стационарных учреждений социального об-

служивания.

Традиционно в системе социального обслужи-

вания населения особое внимание уделяют обеспе-

чению жизнедеятельности стационарных учреж-

дений, оказывающих реабилитационные услуги, 

качеству предоставляемых ими медицинских услуг, 

соблюдению лечебно-трудовой, бытовой и про-

фессиональной реабилитации. Государственные 

статистические данные свидетельствуют о неудо-

влетворительном состоянии определенной ча-

сти психоневрологических интернатов. В 2009 г. 
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30,3 % зданий требовало реконструкции, в 

2010–2011 гг. значительная часть зданий была 

отремонтирована. Удельный вес зданий, находя-

щихся в аварийном состоянии, в 2009 г. составил 

6 %, в 2010–2011 гг. их доля снизилась. Удельный 

вес ветхих зданий в 2009 г. составил 18,5 %, в 

2010–2011 гг. наблюдали некоторое уменьше-

ние их числа. Несмотря на то, что в динамике за 

2009–2011 гг. отмечено снижение доли аварийных 

и ветхих зданий, а также домов, требующих рекон-

струкции, подобные здания все еще эксплуатиру-

ются, что создает определенные проблемы: в таких 

домах трудно обеспечить процессы адаптационного 

и реабилитационного характера, нормальный образ 

жизни граждан пожилого возраста и инвалидов, 

особенно в период, непосредственно следующий 

за поступлением в стационарные учреждения со-

циального обслуживания.

Анализ штатных должностей персонала ста-

ционарных учреждений психоневрологического 

профиля выявил их увеличение в 2011 г. по срав-

нению с 2009 г. на 9 372,58 должностей, что со-

ставило 10,07 %. Установлено, что доля занятых 

врачебных должностей от числа штатных в 2009 г. 

составляла 67,85 %, в 2010 г. увеличилась до 

77,64 %, а в 2011 г. уменьшилась по сравнению с 

2010 г. до 74,12 %. Должности среднего медицин-

ского персонала в 2009 г. были заняты на 85,74 %, 

в 2010 г. — на 86,57 %, в 2011 г. доля занятых 

должностей существенно снизилась до 62,97 %. 

Наблюдали неполную обеспеченность врачами и 

медицинскими сестрами стационарных учрежде-

ний психоневрологического профиля для взрос-

лых, что ухудшало качество обслуживания, так как 

медицинский персонал в таких учреждениях не в 

полной мере мог проводить реабилитационные ме-

роприятия, оценивать их эффективность и по ре-

зультатам давать индивидуальные рекомендации, 

внося коррективы в индивидуальную программу 

реабилитации.

Важной особенностью стационарных учрежде-

ний является социальная реабилитация и адаптация 

лиц пожилого возраста и инвалидов к условиям 

проживания в домах-интернатах. Результаты ана-

лиза материалов федерального государственного 

статистического наблюдения, содержащих сведе-

ния о численности должностей социальных работ-

ников, показали весьма низкую обеспеченность 

специалистами по социальной работе. В стацио-

нарных учреждениях социального обслуживания 

в 2009 г. из всех штатных должностей, предусмо-

тренных в данных учреждениях, доля социальных 

работников составляла 0,54 %, в 2010 и 2011 гг. 

произошло незначительное увеличение удельного 

веса этих сотрудников до 0,68 и 0,73 %, соответ-

ственно (p>0,05).

Специфика работы с гражданами пожилого 

возраста и инвалидами в стационарных условиях 

пребывания предусматривает разнообразие реа-

билитационных технологий, начиная с обучения 

элементарной профессии до восстановления про-

фессиональных навыков и коммуникативных спо-

собностей с возможностью последующей инте-

грации в общество. Анализ трудоустройства лиц, 

находящихся в психоневрологических учреждениях 

РФ, позволил установить, что в 2009 г. было тру-

доустроено 0,21 % от общего числа граждан, на-

ходящихся в данном типе учреждений. В 2010 г. 

удельный вес трудоустроенных граждан снизился 

в 2 раза — до 0,11 %. В 2011 г. по сравнению с 

2010 г. сохранялась тенденция к снижению дан-

ного показателя до 0,08 %. Таким образом, доля 

трудоустроенных граждан в динамике за три года 

снизилась более чем в 2 раза — с 0,21 % в 2009 г. 

до 0,08 % в 2011 г. и в целом, на протяжении изу-

ченного периода, оставалась существенно низкой.

Результаты анализа численности граждан по-

жилого возраста и взрослых инвалидов, нахо-

дящихся в психоневрологических стационарных 

учреждениях РФ, которые по заключению вра-

ча могли работать (заниматься), показали, что 

удельный вес таких граждан среди общего числа 

лиц пожилого возраста и инвалидов в 2009 г. со-

ставил 31,8 %, в 2010 г. увеличился до 32,5 %, в 

2011 г. — до 32,8 %. Среди граждан, способных 

к работе (занятиям), удельный вес лиц, занятых 

трудовой деятельностью, в психоневрологических 

учреждениях оставался довольно высоким на про-

тяжении изученного периода и составил в 2009 г. 

78,6 %, в 2010 г. был незначительно выше — 

79,4 %, а в 2011 г. снизился до 77,1 %.

Таким образом, в системе социального об-

служивания населения в РФ за период с 2006 

по 2011 г. прослеживалось сокращение числа 

социально-оздоровительных центров и специаль-

ных домов для одиноких престарелых, что, в свою 

очередь, привело к сокращению мест и численно-

сти обслуженных ими лиц за год. Из этого следу-

ет, что произошло повышение нагрузки на каждый 

специальный (социальный) дом. Отрицательная 

динамика выявлена по показателю доли граждан 

пожилого возраста и инвалидов, получавших услу-

ги в отделениях социального обслуживания на дому 

и специализированных отделениях социально-
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медицинского назначения, из числа лиц, прожи-

вавших в социальных квартирах.

Несмотря на уменьшение числа организаций, 

оказывающих социальную помощь, возросла чис-

ленность граждан пожилого возраста и инвалидов, 

получивших услуги в учреждениях социальной за-

щиты всех форм собственности. Увеличение доли 

данной категории граждан в 2011 г. является по-

ложительным результатом, приближающимся к 

контрольному показателю, рекомендованному в 

«дорожной карте» в 2013 г. Министерством труда 

и социальной защиты РФ.

Установлено, что удельный вес негосударствен-

ных организаций в общем числе учреждений всех 

форм собственности, оказывающих социальные 

услуги, уменьшился более чем в 2 раза и отличал-

ся от контрольного показателя Минтруда России 

более чем в 3 раза. Следует отметить снижение 

доли граждан пожилого возраста и инвалидов, по-

лучивших услуги в негосударственных учреждени-

ях социального обслуживания. Следовательно, для 

удовлетворения потребностей пожилых граждан и 

инвалидов в социальных услугах, отвечающих со-

временным требованиям, целесообразно проведе-

ние реформирования и модернизации системы со-

циальной защиты населения с определением четких 

критериев эффективности работы геронтологиче-

ских резиденций для каждой возрастной и социаль-

ной групп. Первостепенными задачами являются: 

оптимизация структуры и штатной численности 

социальных учреждений, развитие рынка медико-

социальных услуг путем расширения круга учреж-

дений разных организационно-правовых форм с 

преимущественной ориентацией на предоставление 

социальных услуг на дому по желанию граждан. 

Особое внимание следует уделять качеству соци-

ального обслуживания на дому, направленного на 

поддержание автономии и функциональной неза-

висимости, личностной компетенции и независи-

мого проживания пожилых граждан и инвалидов 

в соответствии с концептуальной политикой старе-

ния, определенной Мадридским международным 

планом действий по проблемам старения [4].

Полученные данные позволили обосновать не-

обходимость принятия мер, направленных на рас-

ширение сети разных категорий реабилитационных 

учреждений для ликвидации очереди в них; совер-

шенствование системы кадрового обеспечения спе-

циалистами для повышения занятости имеющихся 

штатных должностей и эффективности реабили-

тации граждан пожилого возраста и инвалидов; 

формирование региональных систем реабилитации 

с учетом территориальных особенностей субъектов 

РФ; создание системы скрининга и мониторинга 

качества жизни, потребностей в уходе и повсед-

невной деятельности лиц пожилого, старческого 

возраста и инвалидов, в том числе для расчета не-

обходимых ресурсов и видов медико-социальной 

помощи и поддержки; применение современных 

геронтотехнологий активации и оздоровления по-

жилых граждан и инвалидов внутри системы 

медико-социального обслуживания, дальнейшее 

развитие инновационных форм их реабилитации 

для повышения самооценки своих возможностей, 

успешной социальной адаптации, интеграции в се-

мью и общество.

Усиление государственной социально ориен-

тированной политики, возрастающая потребность 

в разных направлениях реабилитации и развитие 

учреждений социального обслуживания населения 

требуют совершенствования правовых, организа-

ционных и методических мер при формировании 

целевых муниципальных, областных и федераль-

ных программ по созданию оптимальных условий 

реабилитации граждан пожилого возраста и инва-

лидов [9].
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A comparative data analysis of the federal statistical survey of social services for the elderly citizens 
and disabled persons in outpatient departments and day hospitals in Russian Federation was submitted. 
It included the data on the number of organizations providing social services, the number of individuals 
served, the number of full-time staff positions for the years 2006–2011. It had been revealed that during 
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