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Всероссийской ассоциации
семейных врачей

С обложки журнала на вас смотрит одна из уди-
ви     тельных российских женщин, прекрасный облик 
ко торой запечатлела кисть Карла Брюллова. Не мец-
кая принцесса Фридерика-Шарлотта-Мария Вюр-
тембергская была выбрана в невесты младшему бра    -
ту Императора Александра I Великому князю Ми-
хаилу. Она приняла православие и была наре чена 
Еленой Павловной. Юная принцесса была не только 
кра сива, но умна и образованна. Она была олицетво-
рением идеа ла прекрасной жены, матери и хозяйки 
аристократического дома. Ею были откры  ты в Петер-
  бурге Повивальный институт, учили ще Святой Еле-
ны, Консерватория, Крестовоздви жен ская общи на 
сестер милосердия, Елизаветинская дет ская больни-
ца. Елена Павловна была учре ди тель ницей и Клини-
ческого института (далее Инсти тут для усовершенство-
вания врачей, ныне Северо-Западный государствен-
ный медицинский университет им. И. И. Мечникова). 
К сожалению, Елена Павловна не дожила до от кры-
тия Института. Дело ее рук продол жила дочь Ека-
терина Михайловна, по инициативе ко торой Инсти-
туту бы ло присвоено имя матери.

На портрете Елена Павловна изображена с до-
черью Марией. Нам хотелось, чтобы этот семейный 
портрет не только стал олицетворением журнала, 
но и напомнил уважаемому читателю небольшой, но 
прекрасный эпизод из отечественной истории.

The cover depicts a beautiful portrait be Karl 
Brullov of a well-known woman in Russian history. 
German Princess Frederik-Sharlotte-Marie Wur-
temberg, wife of Prince Mikhail, the younger bro-
ther of Russian emperor Alexander I, became Elena 
Pavlovna when she accepted  Orthodoxy. Being 
young, pretty and highly educated, she became the 
symbol of the ideal wife, mother and salon hostess. 
She was the founder of Obstetrics House, St. Helen 
Courses, Conservatoire Hall, and the St. Cross Nur-
sing Society and the Elisabeth Hospital for Children. 
She was also the founder of the Clinical Institute 
(later called the Institute for Postgraduate Educati-
on of Doctors) now known as the North-Western Sta-
 te Medical University named after I. I. Mechni kov. 
Unfortunately, Elena Pavlovna died long before the 
Institute was opened to the public but her daughter, 
Ekate rina Mikhaylovna, brought her mothers initia-
tives to life and insisted on naming the Institute af-
ter her mother.

This portrait shows Elena Pavlovna with her 
young daughter Maria. We believe that this beauti-
ful picture captures the essence of our journal and 
should also remind our readers of a wonderful episo-
de from our national history.

В журнале публикуются результаты научного проекта Северо-Западного государственного медицинского уни-
верситета им. И. И. Мечникова — Конференция молодых ученых «Фундаментальные аспекты старения. Хрупкость: 
модели, маркеры, фенотипы. Результаты проекта “Хрусталь”», проводившегося на средства гранта № 13-04-06852 
Российского фонда фундаментальных исследований.
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Проведен анализ распространенности опасного и вредного потребления алкоголя лицами старше 
60 лет в сравнении с более молодой группой. Всего обследован 431 человек. Оценка проводилась на осно-
вании использования опросников AUDIT и CAGE, а также анализа дневников потребления, наличия или 
отсутствия кожных признаков злоупотребления алкоголем, а также шкалы депрессии Бека. Установлено, 
что воздержание и разумное потребление в обследованной группе встречалось довольно редко — только 
21,7% (95% ДИ = 0,0–43,4%) мужчин и 35,9% (95% ДИ = 15,8–56,1%) женщин старше 60 лет относились 
к этой группе в противоположность почти половине обследованных лиц моложе 60. Показано, что у по-
жилых лиц опросник CAGE имеет индекс Йодена, равный 0,79 в сравнении с 0,57 у опросника AUDIT, 
тогда как у молодых соответствующие значения равны 0,68 и 0,71. Рекомендуется включать скрининг 
с использованием CAGE в обследование лиц старше 60 лет, а также учитывать физикальные признаки 
злоупотребления алкоголем. 

Ключевые слова: опасное и вредное потребление алкоголя, AUDIT, CAGE, надежность теста, сопо-
ставимость теста. 

The analysis of prevalence of harmful and hazardous alcohol consumption by persons above 60 years in 
comparison with younger cohort was undertaken. 431 persons were screened by AUDIT and CAGE question-
naire, consumption diaries, Beck depression scale, skin signs of alcohol consumption. It was found that ab-
stinence/ reasonable consumption is rare among older persons visiting physicians. Only 21,7% (95% CI = 
0,0–43,4%) of males and 14,3% 35,9% (95% CI = 15,8–56,1%) of females were in that group in contrast to 
almost half in younger cohort. In older persons CAGE has Youden index of 0,79 comparing with AUDIT’s 0,57. 
In younger cohort corresponding numbers were 0,68 and 0,71. It is recommended to screen those above 60 with 
CAGE questionnaire and look for physical symptoms and signs of alcohol abuse. 

Keywords: harmful and hazardous alcohol consumption, AUDIT, CAGE, test reliability, test agreement. 

проблемы со здоровьем [1], а также ухудшить те-
чение других заболеваний, например сер дечной 
недостаточности и гипертонии [2]. Кроме того, 
принимаемые пожилыми пациентами лекар ства 
могут негативно взаимодействовать с алкоголем 

Введение. Распространенность злоупотребле-
ния алкоголем и другими психоактивными веще-
ствами у пожилых лиц сильно недооценивается, 
несмотря на то что даже умеренное употребление 
алкоголя в этой группе может вызвать серь езные 
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или изменять его метаболизм [3]. Более низ  кая 
способность организма пожилых лиц метаболизи-
ровать алкоголь привела к тому, что аме ри кан-
ские авторы предлагают изменить порог опас но -
го потребления алкоголя для лиц старше 65 лет 
с 14 стан дартных доз1 в неделю и/или 4 доз за один 
день до 7 доз за неделю и/или 3 доз в день [4]. 

Недооценка проблем, вызванных алкоголем, 
у пожилых может быть связана с существующим 
мифом о том, что алкоголизм редко развивается 
у лиц старше 45 лет. Также мешает правильной 
оценке влияния алкоголя на здоровье пожилых 
и то, что симптомы злоупотребления напоминают 
или маскируются другими часто встречающими-
ся в старшем возрасте состояниями, такими как 
деменция [5]. Раннее выявление алкогольных проб-
лем в этой группе крайне важно, поскольку коли-
чество госпитализаций вследствие состояний, 
связанных со злоупотреблением алкоголем, у лиц 
старше 65 лет равно количеству госпитализаций 
вследствие инфаркта миокарда [6]. Более того, 
пожилые лица с алкогольными проблемами до-
статочно хорошо реагируют на вмешательство по 
снижению опасного и вредного употребления ал-
коголя [7]. Поэтому короткий скрининг на наличие 
алкогольных проблем у пожилых людей должен 
быть включен в программу рутинного клиниче-
ского обследования и диспансеризации [8]. Диа-
гностические критерии употребления алкоголя 
с вредными последствиями в том виде, в котором 
они сформулированы в МКБ-10 и американской 
диагностической классификации DSM-IV, не со-
ответствуют симптомам и признакам, которые ха-
рактерны для злоупотребления алкоголем в этой 
возрастной группе. Например, многие симптомы 
проблемного потребления алкоголя в этих диа-
гностических системах связаны с проблемами на 
работе и в межличностных отношениях. Пожилые 
люди, выйдя на пенсию, часто не работают и мень-
ше общаются с членами семьи и знакомыми. По-
этому злоупотребление алкоголем не проявляет-
ся при общении и проблема остается скрытой [5]. 

Злоупотребление алкоголем у пожилых людей 
чаще проявляется более специфичными для стар-
шего возраста последствиями: неадекватное пи-
тание, социальная изоляция, депрессия, заболе-
вания печени, деменция, недержание, судороги, 
артериальная гипертония и неожиданные побоч-
ные действия лекарственных средств [9]. Исходя 
из существующих возрастных различий Gom-
berg [10] даже предложила использовать для диа-

гностики злоупотребления алкоголем иной набор 
симптомов, нежели используемый у молодых. Из 
этого следует, что скрининговые инструменты — 
опросники, которые были разработаны и валиди-
зированы для более молодых групп, обычно имеют 
низкую чувствительность для выявления опасно-
го и вредного потребления алкоголя у пожилых. 
В ряде обзорных работ был сделан вывод, что наи-
более часто используемые опросники (AUDIT2 и 
MAST3) обладают низкой чувствительностью при 
выявлении злоупотребления алкоголем и алко-
гольной зависимости у пожилых людей. Powell 
и McInness [11] выявили крайне низкую чувстви-
тельность AUDIT (57%) в отношении злоупотреб-
ления алкоголем в большой выборке госпитализи-
рованных австралийцев в возрасте старше 65 лет. 
Morton и соавт. [12] обнаружили, что чувствитель-
ность AUDIT при выявлении злоупотребления ал-
коголем у мужчин старше 65 лет (американские 
ветераны) составляет 33%. Низкая чувствитель-
ность AUDIT у пожилых может быть связана 
с тем, что этот опросник акцентирован на количе-
ственной оценке потребления алкоголя в настоя-
щее время. Количественная оценка потребления 
алкоголя меньше коррелирует с вредными по-
следствиями в этой возрастной группе [9]. Анало-
гичным образом предполагается, что опросники 
T-ACE и TWEAK4 могут быть неадекватными для 
пожилых лиц, поскольку измеряемый ими компо-
нент толерантности к алкоголю является плохим 
индикатором неадекватного потребления в этой 
возрастной группе [5]. 

С другой стороны, опросник CAGE, включен-
ный в Методические рекомендации № 99/174 
«Экс пресс-диагностика (скрининг) хронической 
алкогольной интоксикации у больных соматиче-
ского про филя», утвержденные Минздравом РФ 
14.03.2000 г., является достаточно коротким и лег-
ким для применения. Он не акцентируется на па-
раметрах потребления алкоголя. Американскими 
авторами было показано, что по эффективности 
этот диагностический инструмент не уступает спе-
циально разработанным для пожилых лиц опрос-
никам (например, MAST-G5). Его чувствительность 
к выявлению алкогольных проблем и зависимо-
сти составляет от 77 до 94% при использовании 
пограничного значения в единицу (т. е. положи-
тельный ответ хотя бы на один вопрос рассматри-
вается как признак наличия проблем [9]). Более 
того, Buchsbaum и соавт. [13] установили, что CAGE 
позволяет выявлять лиц с проблемным потребле-

1В США стандартная доза алкоголя составляет 12–14 г чистого этанола, соответственно границы для пожилых составляют 
около 90 г чистого спирта в неделю и/или 40 г за один день. 

2Alcohol Use Disorder Identification Test — тест выявления расстройств вследствие употребления алкоголя.
3Michigan Alcoholism Screening Test — Мичиганский тест скрининга на алкоголизм.
4T-ACE, TWEAK, CAGE — опросники для выявления злоупотребления алкоголем, наименования которых составлены по пер-

вым буквам английских вопросов.
5MAST-Geriatric Version — гериатрическая версия опросника MAST.
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нием алкоголя в первичной практике. Вместе с тем 
CAGE имеет крайне низкую чувствительность 
в популяции британских пациентов отделения не-
отложной помощи — 15 и 13% для неумеренного 
потребления и алкогольной зависимости соответ-
ственно [8]. Это заставляет предположить наличие  
различий между американской популяцией и жи-
телями других стран. Поэтому цель настоящего 
исследования была: оценить сравнительную инфор-
мативность опросников AUDIT и CAGE у пожи-
лых и молодых пациентов, обращающихся к врачам  
первичного звена, для выбора адекватного метода 
диагностики опасного и вредного потребления ал-
коголя (ОВПА). 

Материалы и методы. Анализ выполнен на 
основе данных проекта, направленного на сниже-
ние распространенности опасного и вредного по-
требления алкоголя среди пациентов врачей пер-
вичного контакта [14, 15]. В данный анализ включен 
431 пациент, обратившийся к врачам-дерматове-
не рологам с различными дерматологическими жа-
лобами. Процедура обследования включала осмотр 
кожных покровов и слизистых на предмет выявле-
ния признаков злоупотребления алкоголем [14], 
а также опрос на предмет опасного и вредного по-
требления алкоголя [16] и использование русской 
версии опросника CAGE [17]. 

Пациенты были разделены на две возрастные 
группы — моложе и старше 60 лет (граница в 60, 
а не 65 лет, как принято в американских работах, 
принята в связи с тем, что она определяется воз-
растом выхода на пенсию). Был проведен анализ 
распространенности опасного и вредного потреб-
ления алкоголя в этих группах с учетом оценок, по-
лученных с помощью опросников AUDIT и CAGE, 
количества дней за последнюю неделю, в которые 
потреблялся алкоголь, выраженности депрессии 
по шкале опросника Бека, уровня потребления ал-
коголя. Учитывалось наличие физикальных симп-
томов злоупотребления алкоголем — паукообраз-
ных телеангиэктазий, ладонной эритемы, зуда, 
глос сита, а также наличия инфекции кожи и сли-
зистых. Данный набор симптомов был выбран из 
числа 20 признаков и заболеваний, которые наи-
более сильно коррелируют со злоупотреблением 
алкоголем [18],

Оценка надежности опросника CAGE проводи-
лась с помощью расчета коэффициента α Крон-
баха, а связь между опросниками анализировалась  
путем расчета коэффициентов корреляции Спир-
мена. 

Для оценки распространенности и особенно-
стей ОВПА была использована модель латентных 
классов [19]. Предполагалось, что в данных име-
ется несколько латентных классов, для описания 
которых используются результаты опроса AUDIT. 
Эти результаты были разделены на две группы 
(менее 8 баллов и более/равно 8 баллам); резуль-

таты опроса по опроснику CAGE также разделены  
на две группы (для лиц старше 60 лет — 0 бал лов 
и более, для лиц моложе 60 лет — 0–1 балл и более). 
Также оценивались данные дневника потребления 
(количество дней в предыдущую неделю, которые 
пациент упо треблял спиртные напитки, превы-
шение границ «разумного потребления» — экви-
валента 100 г чистого алкоголя в неделю для жен-
щин и 150 г чистого алкоголя для мужчин), резуль-
таты опроса по опроснику Бека, разделенные на 
три группы (менее 10 баллов, от 10 до 20 баллов, 
более 20 баллов) и количество кожных симптомов. 
Кроме того, все данные были разделены по полу. 
Для расчетов  использовался модуль анализа ла-
тентных классов (версия 1.2.7), разработанный 
в Университете Пенсильвании [20]. Оценка моде-
ли давала распространенность опасного и вредно-
го потребления в разных группах, соответствую-
щие им значения стандартной ошибки и оценки 
чувствитель ности и специфичности каждого диа-
гностического критерия. 95% доверительные ин-
тервалы рассчитывались путем сложения или 
вы читания стандартной ошибки, умноженной на 
1,96, и соот вет ствую щей оценки распространенно-
сти или диагно стической характеристики теста. 
Отбор моделей с большим количеством латентных 
классов проводился на основе сопоставления зна-
чений информационного критерия Акаике (AIC) 
и байесов ского информационного критерия (BIC). 
Наиболее адекватной считалась модель с наимень-
 шими зна чениями AIC и BIC [21]. Все расчеты вы-
полнялись в системе SAS, версия 9.3 (SAS Insti-
tute, Inc., Cary, NC, США). 

Результаты и их обсуждение. Всего в исследо-
вание были включены 203 женщины и 228 муж-
чин, из них 41 человек был старше 60 лет. Ранее 
нами было показано, что опросник AUDIT обла-
дает хорошими психометрическими свойствами 
[22], поэтому анализ был начат с определения пси-
хометрических свойств опросника CAGE в данной 
популяции. Было установлено, что на суммарной 
группе коэффициент α Кронбаха составляет 0,762, 
при этом первый вопрос опросника («Возникало 
ли у вас ощущение, что вам следует сократить упо-
требление спиртных напитков?») меньше всего 
коррелирует с ответами на другие вопросы. Если 
группа обследованных была разделена на муж-
чин и женщин, то особых изменений не произо-
шло — у женщин α  равнялась 0,705 (хотя без 
первого вопроса значение поднималось до 0,737), 
а у мужчин — 0,763 (исключение первого вопроса 
влияло на значение не сильно — понижалось до 
0,758). При разделении групп по возрасту надеж-
ность опросника у пожилых лиц составила 0,749 
(0,837 без первого вопроса) и у молодых лиц 0,764 
(без первого вопроса — 0,754). Соответственно во 
всех группах опросник CAGE являлся достаточно 
надежным инструментом. 

Статья
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Между оценками, полученными с помощью 
опрос ников CAGE и AUDIT, имелась выраженная  
корреляция, причем на суммарной группе коэф-
фициент корреляции Спирмена был равен 0,693 
(p < 0,001), а при разделении на группы у моло-
дых лиц он был равен 0,697 (p < 0,001), а у пожи-
лых — 0,689 (p < 0,001). Согласие между оценками 
AUDIT и CAGE является достаточно высоким (по-
казатель согласия — коэффициент κ с поправкой 
на возраст составляет 0,605, 95% ДИ = 0,530–0,680), 
оставаясь высоким и среди пожилых лиц — коэф-
фициент каппа составляет 0,616 (95% ДИ = 0,387–
0,845). Соответственно оба опросника выявляли 
оди наковые особенности пациентов, связанные 
с потреблением алкоголя. С другой стороны, при 
анализе связи с показателями потребления алко-
голя из дневника потребления выявились инте-
ресные различия — корреляция суммарной не-
дельной дозы с AUDIT составила у молодых лиц 

0,670 (p < 0,001) и у пожилых — 0,819 (p < 0,001), 
для CAGE соответствующие коэффициенты были 
равны 0,501 (p < 0,001) и 0,547 (p < 0,001). При 
изучении связи с количеством дней в неделю, ког-
да пациент потреблял алкоголь, было установлено,  
что корреляция с опросником AUDIT составляет 
0,573 у молодых (p < 0,001) и 0,719 у пожилых лиц 
(p < 0,001), тогда как для CAGE корреляции соста-
вили 0,408 (p < 0,001) и 0,372 (р = 0,017) соответ-
ственно. Эти различия неудивительны, по сколь ку 
AUDIT включает количественные вопросы о по-
треблении алкоголя, тогда как CAGE ори енти ру-
ется в большей степени на признаки зависимости. 

Результаты оценки распространенности опас-
ного и вредного потребления алкоголя по данным 
CAGE и AUDIT приведены в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, в старшей возрастной 
группе у мужчин опросники CAGE и AUDIT вы-
являли одинаковое количество лиц с проблемным 

Т а б л и ц а  1 

Распространенность проблемного потребления алкоголя по данным опросников AUDIT и CAGE

Возрастная группа Пол N Распространенность опасного и вредного потребления алкоголя на основе 
разных подходов, % от численности группы (95% ДИ)

AUDIT > 7 баллов CAGE > 1 балла для лиц моложе 
60 лет и > 0 для лиц старше 60 лет

Моложе 60 лет М 211 55,0% (48,0–61,8%) 38,9% (32,3–45,8%)

Ж 179 44,4% (32,7–56,6%) 21,2% (15,5–28,0%)

Старше 60 лет М 17 64,7% (38,3–85,8%) 70,6% (44,0–89,7%)

Ж 24 20,8% (7,1–42,2%) 41,7% (22,1–63,4%)

Примечание: М — мужчины, Ж — женщины.

потреблением алкоголя, тогда как у женщин CAGE 
оказывался положительным практически в два 
раза чаще, что может являться следствием опи-
санной выше большей чувствительности CAGE 
у пожилых лиц. Необходимо отметить, что боль-
шая чувствительность CAGE была связана с воз-
растной поправкой. Если не использовать рекомен-
дованную возрастную поправку, то положительный 
результат CAGE наблюдается у 16,7% женщин 
и 52,9% мужчин старше 60 лет. 

Поскольку CAGE и AUDIT давали разную оцен-
ку распространенности опасного потребления ал-
коголя у женщин, то возможны были два вари-
анта — AUDIT занижает истинную распростра-
ненность, являясь менее чувствительным (давая 
больше ложноотрицательных данных), или же 
CAGE завышает распространенность, имея мень-
шую специфичность (давая больше ложнополо-
жительных данных). Для ответа на этот вопрос 
был проведен анализ латентных классов, который 
позволил выявить четыре группы потребления на 
основе результатов опросов CAGE и AUDIT, ча-
стоты и количества потребления по дневникам по-
требления, наличия депрессии (как фактора ри-
ска потребления и последствия злоупотребления), 

а также кожных признаков злоупотребления ал-
коголем. В результате анализа эти группы можно 
было охарактеризовать следующим образом (ре-
зультаты оценки популяционной частоты групп 
приведены в табл. 2).

Группа 1. Положительный результат опроса 
по шкале CAGE, низкое потребление алкоголя по 
опросам, пьет чаще одного дня в неделю, связи 
с AUDIT нет, депрессии нет, есть кожные прояв-
ления.

Группа 2. Положительные результаты опроса 
по шкалам AUDIT и CAGE, высокое потребление 
алкоголя, большинство имеет кожные проявле-
ния, встречается депрессия. 

Группа 3. Связи с AUDIT нет, пьет чаще одно-
го дня в неделю, высокое потребление алкоголя, 
отрицательный результат по CAGE, могут быть 
кожные проявления. 

Группа 4. Отрицательные результаты опроса 
по шкалам AUDIT и CAGE, нет кожных проявле-
ний, нет депрессии. 

Видно, что для первой группы характерно по-
требление алкоголя, при котором существуют приз-
наки зависимости, но пациент отрицает опасное 
потребление, тогда как во второй группе имеются 
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лица, у которых выражены как социальные по-
следствия или признаки зависимости (по CAGE 
и AUDIT), так и объективные кожные изменения 
вследствие злоупотребления алкоголем. Третья 
группа характеризовалась отсутствием указаний 
на опасное потребление по результатам опроса, 
однако при этом имелись кожные признаки зло-
употребления алкоголем (хотя и неспецифические) 
и потреблялись значительные количества алкого-
ля. Только в четвертую группу вошли па циенты, 
у которых, очевидно, отсутствовали вся кие вред-
ные последствия  от употребления алкоголя. 

Как видно из табл. 2, разумное потребление ал-
коголя (группа 4) наблюдалось у двух третей жен-
щин и менее чем у половины мужчин моложе 
60 лет. В то же время первая группа была больше 
представлена пациентами пожилого возраста. 
К ней относилась почти половина опрошенных 
женщин и четверть мужчин, в то же время к чет-
вертой группе, группе воздержания от алкоголя 
и разумного потребления, относилась только треть 
пожилых женщин и одна пятая мужчин. Ко вто-
рой группе относилось почти 40% опрошенных 
мужчин старше 60 лет. Легко заметить, что лиц 
с потреблением алкоголя без последствий в этой 
возрастной группе почти не было. Обращает на 
себя внимание тот факт, что 8% женщин старше 
60 лет относились к третьей группе — это лица, 
которые на вопросы о наличии опасного и вредно-
го потребления алкоголя ответили отрицательно, 
однако у них присутствовали кожные признаки 
злоупотребления алкоголем. Дополнительный ана-
лиз показывает, что в этой группе у женщин было 
не менее 3 кожных признаков («алкогольные стиг-
мы»), а всего из 20 кожных симптомов и заболева-
ний, связанных с потреблением алкоголя, в этой 
группе было 3,5 проявления (95% ДИ = 0,0–9,8). 
Для сравнения: у пожилых мужчин группы 2 (по-
требление с последствиями) наблюдалось 4,3 «ал-
когольных стигмат» (95% ДИ = 3,0–5,6) и 6,4 про-
явлений (95% ДИ = 4,0–8,8). Соответственно тре-
тью группу также нельзя было относить к группе 
разумного потребления или потребления без по-

следствий. Соответственно полученные данные 
показывают, что потребление алкоголя с негатив-
ными последствиями крайне часто встречается 
у пожилых лиц. 

Если проанализировать чувствительность и спе-
цифичность опросников CAGE и AUDIT, оказы-
вается, что у пожилых лиц она достаточно высока. 
Абсолютное значение чувствительности зави сит 
от того, можем ли мы считать, что у пациента есть 
опасное и вредное потребление алкоголя (ОВПА), 
если он признает, что потребляет алкоголь, но от-
рицает связанный с ним вред, хотя у него есть кож-
ные признаки злоупотребления (третья группа). 
Однако у пожилых лиц вне зависимости от того, 
считаем ли мы, что часть пациентов (с кожными 
признаками) скрывает вред от потребления или 
нет, CAGE является более чувствительным и спе-
цифичным опросником. В том случае, если третья 
группа рассматривается как группа без ОВПА, 
его чувствительность составляет 88,0% (95% ДИ = 
68,8–97,5%), а специфичность 100% (95% ДИ = 79,4–
100,0%). Для опросника AUDIT соответствую щие 
показатели составляют 60 (95% ДИ = 38,7–78,9%) 
и 93,8% (95% ДИ = 69,8–99,8%). Если отнес ти тре-
тью группу к ОВПА, то для AUDIT чувствитель-
ность падает до 57,1% (95% ДИ = 37,2–75,5%), для 
CAGE — до 78,6% (95% ДИ = 59,0 – 91,7%). У моло-
дых лиц, наоборот, AUDIT является более чув-
стви тельным. При отнесении третьей груп пы 
к ОВПА чувствительность AUDIT составляет 
81,8% (95% ДИ = 75,3–87,2%), а CAGE — 68,2% 
(95% ДИ = 60,8–75,0%). При отнесении к ОВПА 
только групп 1 и 2 чувствительность AUDIT со-
ставляет 92,9% (95% ДИ = 87,0–96,7%), а CAGE — 
86,6% (95% ДИ = 79,4–92,0%). 

Для суммарной оценки информативности диа-
гностического теста часто используется индекс 
Йодена (сумма чувствительности и специфично-
сти в долях за вычетом единицы). Чем он выше, 
тем лучше тест. Индекс Йодена составил у пожи-
лых лиц для опросника CAGE 0,79, для AUDIT — 
0,57. У молодых лиц соответствующие значения 
теста составили 0,68 и 0,71, демонстрируя пре-

Т а б л и ц а  2 

Результаты оценки распространенности принадлежности к группам потребления по данным 
анализа латентных классов

Возрастная 
группа

Пол N Частота принадлежности к группам потребления алкоголя, 
% от численности обследованных (95% ДИ)

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4

Моложе 60 лет М 211 12,8% (6,5–19,0%) 5,5% (0,1–10,8%) 17,9% (8,8–26,9%) 63,9% (54,4–73,4%)

Ж 179 8,0% (3,3–12,7%) 35,8% (26,5–45,1%) 12,4% (1,9–23,0%) 43,8% (35,4–52,2%)

Старше 60 лет М 17 47,0% (25,7–68,2%) 9,1% (0–21,4%) 8,0% (0–20,4%) 35,9% (15,8–56,1%)

Ж 24 29,9% (5,3–54,5%) 39,8% (12,7–66,9%) 8,6% (0–26,8%) 21,7% (0–43,4%)

Примечание: М — мужчины, Ж — женщины. Определение групп 1–4 — см. текст.
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имущество AUDIT у молодых лиц и CAGE — 
у пожилых. 

Заключение. Проведенное исследование с ис-
пользованием разных источников информации 
подтвердило возможность применения опросни-
ков по выявлению ОВПА у пожилых лиц. Опрос-
ник CAGE оказывается более чувствительным ин-
струментом к выявлению ОВПА у пожилых лиц, 
тогда как AUDIT — у молодых. Поскольку потреб-
ление алкоголя может оказывать негативное воз-
действие на проводимую терапию, а также учи-
тывая краткость опросника CAGE, необходимо 

рекомендовать его использование для оценки воз-
можного вреда от потребления алкоголя у пожи-
лых лиц, обращающихся к врачам первичного 
звена. Кроме того, необходимо учитывать, что до 
20% пожилых лиц могут потреблять алкоголь, 
иметь физикальные признаки вреда, причинен-
ного алкоголем, но ОВПА не будет выявляться 
с помощью опроса, поэтому при общении с пожи-
лыми пациентами врач первичного звена должен 
всегда помнить про необходимость внимательного 
обследования и оценки всей совокупности клини-
ческих данных. 
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PERSPECTIVES OF APPLICATION PEPTIDE BIOREGULATORS FOR RESOURСE 
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Пептидные биорегуляторы увеличивают продолжительность жизни, снижают риск развития опухолей, 
эффективны при лечении социально значимых заболеваний головного мозга, сетчатки, иммунной системы 
и др. В работе рассматриваются молекулярно-клеточные механизмы действия пептидных биорегуляторов, 
свидетельствующие об их ткане- и геноспецифичности, высокой эффективности клинического примене-
ния и отсутствии побочных эффектов. 

Ключевые слова: пептидные биорегуляторы, ресурс организма, продолжительность жизни, старение. 

Peptide bioregulators increase length of live recourse, decrease risk of oncogenesis, have high effect for 
treatment of social-significant diseases (brain, retina, immune system et al). Molecular and cellular mechanisms 
of peptide bioregulators activity were investigated. These data evidenced peptides’ tissue- and gene-specific 
activity, high clinical effect and absence of side-effects. 

Keywords: peptide bioregulators, vital resource, longevity, increase of life span, ageing. 

Популяционное старение является глобальной 
тенденцией в современном мире. Численность по-
жилых людей во всех странах мира стремительно 
возрастает, что обусловливает необходимость раз-
работки новых подходов в геронтологии и гериа-
трии. Одной из перспективных геропротекторных 
групп являются пептидные биорегуляторы, разра-
ботанные и исследуемые в течение 35 лет в Санкт-
Петербургском институте биорегуляции и герон-
тологии для увеличения ресурса жизнедеятель-
ности организма. 

Пептидергическая регуляция функций раз-
личных органов и систем является центральным 
звеном, обеспечивающим поддержание гомеоста-
за в организме. Механизм действия пептидов, раз-
работанных в Санкт-Петербургском институте 
био регуляции и геронтологии, включает в себя кас-
кад процессов, реализуемых последовательно на 
молекулярном, клеточном и тканевом уровнях 
организации живой материи [1]. 

1. Пептиды, проникающие в клетку: молекуляр-
ные механизмы взаимодействия с ДНК

Гидрофильные короткие пептиды могут свя-
зываться с гидрофильными группами фосфоли-
пидов на внешней стороне цитоплазматической 

мембраны, группироваться и входить в клетку, ис-
пользуя механизм, близкий к пиноцитозу. Далее 
пептиды с помощью системы микрофиламентов 
цитоскелета или белков-переносчиков могут транс-
портироваться к ядру клетки. Внутренний диа-
метр нуклеопор составляет 42 нм, а внешний — 
50 нм. Следовательно, они проницаемы для диф-
фундирующих молекул с молекулярной массой 
до 5 кДа. При этом размеры пептидов, например 
вилона (Lys-Glu) и эпиталона (Ala-Glu-Asp-Gly), 
составляют около 1,3–1,4 нм в длину и около 0,6–
1 нм в ширину, их молекулярные массы равны 0,27 
и 0,38 кДа соответственно. Таким образом, пепти-
ды Lys-Glu и Ala-Glu-Asp-Gly по своим стериче-
ским характеристикам способны проникать в яд-
ро и через нуклеопоры. Также экспериментально 
установлено, что FITC-меченные пептиды Ala-Glu-
Asp-Gly, Glu-Asp-Arg и Lys-Glu-Asp-Gly дей-
ствительно проникают в цитоплазму, ядро и яд-
рышко клеток HeLa [2]. С помощью микрочиповой 
технологии установлено, что пептиды Lys-Glu и 
Ala-Glu-Asp-Gly регулируют экспрессию генов, 
функционально относящихся к различным кле-
точным системам [3]. Следовательно, они облада-
ют селективным действием по отношению к сай-
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там связывания на промоторных участках генов. 
Предполагается, что аминокислотные остатки пеп-
тидов образуют сеть водородных связей с функ-
циональными группами в большой канавке двой-
ной спирали ДНК. По своим свойствам пептиды, 
синтезированные в Санкт-Петербургском инсти-
туте биорегуляции и геронтологии, можно отне-
сти к группе коротких, проникающих в клетку 
пеп тидов (cell penetrating peptides, CPPs), уча-
ствующих в активации пролиферации и диффе-
ренцировки клеток, осуществляемой факторами 
транскрипции и открытых около 20 лет назад. 

Механизм проникновения пептидов в клетку 
и их взаимодействие с ДНК позволяет на молеку-
лярном и генетическом уровне объяснить широ-
кий спектр биологических эффектов данных 
пептидов и одновременно указывает на их ткане- 
и геноспецифичность [4–6], так как при модели-
ровании взаимодействия пептид-ДНК установле-
но, что в зависимости от структуры пептида он 
способен связываться с промоторными зонами раз-
личных генов. 

2. Влияние пептидов на дифференцировку 
клеток

Ряд иммуномодулирующих пептидов стиму-
лирует дифференцировку CD34+ стволовых кле-
ток человека в CD14+-клетки (миелоциты), CD3+-
клетки (предшественники Т-лимфоцитов), CD4+- 
клетки (Т-хелперы) и CD8+-клетки (цитотоксические 
Т-лимфоциты). Таким образом, короткие пеп ти-
ды способствуют поэтапной дифференцировке 
клеток лимфоидного ряда, стимулируя переход 
ство ловых форм в малодифференцированные, 
которые, в свою очередь, под влиянием пептидов 
переходят в следующую стадию дифференциров-
ки — зрелые клетки. В клетках поджелудочной 
железы мишенями воздействия пептида Lys-Glu-
Asp-Trp-NH

2
 являются факторы транскрипции 

Rtf1a, Rpbjl, Pdx1, Pax6, Foxa2, NKx2.2, Pax4, 
обеспечивающие дифференцировку в ацинарные, 
глюкагон-, инсулин- и соматостатинпродуцирую-
щие клетки. В сетчатке пептиды Lys(Н-Glu-OH) 
и Ala-Glu-Asp-Gly индуцируют синтез транс-
крип ционных факторов Brn3, Marth5, Chx10, 
Vsx1, Pax6, Math1, Prox1, TTR, обеспечивающих 
дифференцировку ганглионарных, биполярных, 

горизонтальных, амакринных клеток и пигмент-
ного эпителия. 

В культуре полипотентных клеток Xenopus 
lae vis была выявлена дифференцировка их в раз-
личные ткани в зависимости от структуры воз-
действующего пептида. Пептид Ala-Glu-Asp-Gly 
стимулировал появление нервной ткани, пептид 
Lys-Glu-Asp-Pro — эпидермиса, мезенхимы и со-
митов, пептид Lys(Н-Glu-OH) — сетчатки [5]. 

3. Клиническая эффективность пептидов
35-летний опыт исследования показал высокую  

эффективность пептидных препаратов не только 
в моделях на животных, но и у людей различного 
возраста. Ежегодное курсовое применение пеп-
тидных препаратов эпиталамина и тималина при-
водило к достоверному снижению смертности па-
циентов в течение периода наблюдения (6–15 лет), 
что связано с улучшением функций иммунной, эн-
докринной, сердечно-сосудистой систем, мозга, 
повышением плотности костной ткани [6]. 

Применение эпиталона и эпиталамина у паци-
ентов приводило к восстановлению уровня секре-
ции мелатонина, значительному повышению анти-
оксидантной активности, устойчивости организ ма 
к стрессорным воздействиям, оказывало нор ма-
лизующее действие на углеводный обмен [1]. При-
менение пептидных препаратов (тималин, тимо-
ген, вилон, эпиталон) эффективно при лучевой и 
химиотерапии у онкологических больных, острых 
и хронических инфекционно-воспалительных забо-
леваниях, угнетении процессов регенерации в пост-
 травматическом периоде [1, 7]. Пептидный препа-
рат «Кортексин» улучшает процессы памяти, сти -
му лирует репаративные процессы в головном мозге, 
ускоряет восстановление его функций после стрес-
сорных воздействий. Пептидный препарат «Рети-
наламин», выделенный из сетчатки глаза живот-
ных, оказался эффективным у больных при раз-
личных дегенеративных заболеваниях сетчатки 
(диабетическая ретинопатия, инволюционная дис-
трофия, пигментная дегенерация сетчатки) [1]. 

Таким образом, в основе увеличения ресурса 
жизнедеятельности организма с помощью пептид-
ных биорегуляторов лежат молекулярно-кле точ-
ные механизмы, обусловливающие их тканеспе-
цифичность и высокую эффективность. 
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Установлено, что применение пептидных биорегуляторов ретиналамина и кортексина у пациентов стар-
ших возрастных групп с различными дистрофическими поражениями сетчатки замедляет прогрессирова-
ние патологического процесса и повышает зрительные функции по показателям остроты зрения, компью-
терной периметрии, ретинального кровотока и функциональной активности клеток сетчатки. 

Ключевые слова: пептидные биорегуляторы, сетчатка, зрительные функции, старение. 

An application of peptide bioregulators retinalamin and cortexin of old patients with various distrophic retinal 
diseases prevents pathology progression and increases visual function – acuty of vision, computer perimetry, 
retinal blood circulation and functional activity of retinal cells. 

Keywords: peptide bioregulators, retina, visual function, ageing. 

Современная демографическая ситуация сви-
детельствует об увеличении численности людей 
пожилого и старческого возраста. В связи с этим 
ежегодно увеливается число пациентов, страдаю-
щих различными заболеваниями ретины [1]. Со-
путствующие соматические заболевания (сахар-
ный диабет, ангиосклероз, гипертония и др.) у лиц 
данной возрастной группы приводят к дополни-
тельным изменениям на глазном дне и снижению 
зрительных функций [2, 3]. Таким образом, сохра-
нение зрительных функций и как следствие улуч-
шение качества жизни людей старшей возраст-
ной группы всегда было в числе приоритетных 
направлений как в офтальмологии, так и в гериа-
трии. 

Дистрофические изменения сетчатки в пожи-
лом и старческом возрасте широко распростране-
ны и занимают третье место среди причин слепо-
ты. Пептидные биорегуляторы (ретиналамин, кор-
тексин) применяются в офтальмологии с высоким 
клиническим эффектом уже на протяжении 20 лет, 
в том числе и у лиц старшей возрастной группы 
[4–7]. Обследовано 115 больных в возрасте от 60 
до 82 лет с различными дистрофическими забо-
леваниями сетчатки. Все они получали пептидные  
биорегуляторы: ретиналамин парабульбарно еже-
дневно однократно по 5,0 мг в течение 10 дней 
(50,0 мг на курс) и кортексин внутримышечно 

ежедневно однократно по 10,0 мг в течение 10 дней 
(100,0 мг на курс). Пациенты контрольной группы 
(42 человека) получали традиционное дедистро-
фическое лечение. 

Лечение пептидными биорегуляторами способ-
ствовало улучшению зрительных функций у боль-
шинства пациентов. Повышение остроты зрения 
на 0,2–0,3 было зарегистрировано в 47% случаев, 
результаты компьютерной периметрии свидетель-
ствовали об уменьшении количества аб солютных 
и относительных скотом в 2,5 раза. В 85% случаев 
было зарегистрировано повышение функциональ-
ной активности сетчатки, в 75% случаев — улуч-
шение ретинального кровотока. Обладая выра-
женным антиоксидантным действием, пептидные 
препараты способствовали нормализации анти-
радикальной активности крови у всех пациентов. 
У пациентов контрольной группы не произошло 
достоверного изменения показателей зрительных 
функций под действием традиционной терапии. 

Таким образом, применение пептидных био-
регуляторов у больных пожилого и старческого 
возраста позволяет в подавляющем большинстве 
случаев не только остановить прогрессирование 
патологического процесса, но и повысить зритель-
ные функции, что свидетельствует о перспектив-
ности данного метода лечения в офтальмогериа-
трии. 
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Представлены данные о молекулярных мишенях нейропротекторного пептида пинеалона (Glu-Asp-
Arg). Установлено, что этот пептид активирует процессы клеточного обновления (маркеры Ki67, р53) 
и функциональную активность нейронов (синтез серотонина, кальмодулина, виментина). 

Ключевые слова: трипептид, головной мозг, нейропротектор, старение. 

The data of molecular targets of peptide pinealon are presented (Glu-Asp-Arg). This peptide activates cell 
renovation (markers Ki67, p53) and functional activity of neurons (synthesis of serotonin, calmodulin, me-
latonin). 

Keywords: tripeptide, brain, neuroprotector, ageing. 

Коррекция возрастных нарушений функцио-
нальной активности нейронов головного мозга яв-
ляется актуальной задачей неврологии и геронто-
логии [1]. 

Поиск новых эффективных средств лечения 
больных с мозговой дисфункцией особенно актуа-
лен, поскольку заболевания центральной нервной 
системы (ЦНС) часто встречаются у лиц пожило-
го и старческого возраста. Перспективной груп-
пой нейропротекторных средств являются пептид-
ные биорегуляторы, обладающие высокой эф-
фективностью и отсутствием побочных эффектов 
[2, 3]. К новому поколению нейропротекторных 
пептидных биорегуляторов относится трипептид 
пинеалон (Glu-Asp-Arg), способствующий норма-
лизации функций коры головного мозга [4, 5]. Эф-
фективность применения трипептида подтверж-
дена данными комплексного исследования психо-
эмоционального и функционального состояния 
ЦНС у лиц пожилого возраста [6]. 

В другом исследовании проведена оценка влия-
ния нейропротекторного трипептида на резерв-
ные возможности организма у спортсменов после 
воздействия высокой физической нагрузки. Спор-
тивный стресс носит комплексный характер и вклю-
чает в себя эмоциональное напряжение, физиче-
ское утомление, гипоксию и ацидоз. Известно, что 
систематическое избыточное накопление в орга-
низме продуктов перекисного окисления липидов 
стимулирует развитие в органах выраженных дис-
трофических и атрофических нарушений, уско-

ряя процессы старения. Установлено, что перораль-
ное применение трипептида пинеалона у спорт-
сменов способствовало улучшению показателей 
антиоксидантной системы. 

Целью настоящего исследования явилось из-
учение молекулярных механизмов нейропротек-
торной активности пептида пинеалона. 

Материалы и методы исследования. В работе 
использовали первичные диссоциированные и ор-
ганотипические культуры клеток коры головного 
мозга, полученные от крыс линии Вистар. Для со-
здания диссоциированных культур использовали 
кору головного мозга молодых (3 мес) крыс. Куль-
туральная среда содержала 15% фетальной бычь-
ей сыворотки, 82,5% DMEM, 1,5% HEPES, L-глу-
тамин и гентамицин. Выделение первичной куль-
туры проводили на чашках Петри, обработанных 
раствором желатина («Биолот»). Последующее куль -
тивирование осуществляли во флаконах с обра-
ботанной поверхностью объемом 50 мл (JetBiofil, 
25 см2, поставщик «Биолот»). Клетки выращивали 
в 5 мл культуральной среды на флакон и в 3 мл 
культуральной среды на чашку Петри диаметром 
3,5 см. Первый пассаж расценивали как «молодые», 
а 14-й пассаж — как «старые» культуры в соот-
ветствии с рекомендацией Международной ассо-
циации исследований клеточных культур (США, 
Сан-Франциско, 2007). Культуры клеток разделя-
ли на 3 группы: в 1-ю группу (контрольную) вво-
дили физиологический раствор, во 2-ю группу — 
пептид Glu-Asp-Arg в концентрации 20 нг/мл. 
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Для иммуноцитохимического исследования дис-
социированных культур использовали  первичные 
моноклональные антитела к серотонину  (1 : 50, 
Dako) и вторичные антитела — биотинилированные  
антимышиные иммуноглобулины («Novo castra»). 

Для создания органотипических культур кору 
головного мозга старых (24 мес) крыс разделяли на 
эксплантаты (фрагменты величиной около 1 мм3) 
и культивировали в чашках Петри в 3 мл питатель-
ной среды. Питательная среда содержала 35% 
среды Игла, 35% раствора Хенкса, 25% фетальной 
телячьей сыворотки, 0,6% глюкозы, 0,5 ед./мл инсу-
лина и 100 ед./мл гентамицина. Эксплантаты коры 
головного мозга и селезенки в течение 3 сут куль-
тивировали в инкубаторе при температуре 36,7 °С 
в условиях постоянного поступления 5% СО

2
. Куль-

туры клеток коры головного мозга были разделе-
ны на 4 группы: контрольную — с введением фи-
зиологического раствора и три эксперименталь-
ные — с добавлением пептидов Т-33 (исследуемый 
пептид), АВ-0 (отрицательный контроль) и кор-
тексина (положительный контроль). Пептиды до-
бавляли в культуры в следующих концентраци-
ях: кортексин — 20 нг/мл, Т-33, АВ-0 и тимоген — 
0,05 нг/мл. Для изучения экспрессии сигнальных 
молекул органотипические культуры фиксирова-
ли охлажденным до –20 °С 96% этиловым спиртом 
и проводили пермеабилизацию клеток 0,5% Triton 
X-100. Для иммуноцитохимического окрашива-
ния клеток коры головного мозга использовали пер-
вичные моноклональные антитела к Ki67 (Novo-
castra, 1 : 50), p53 (Novocastra, 1 : 50), кальмоду-
лину (Dako, 1 : 50), серотонину (Dako, 1 : 50) 
и ви ментину (Dako, 1 : 50),

Визуализацию иммуноцитохимической реак-
ции в диссоциированных и органотипических 
культурах выполняли с применением пероксида-
зы хрена и диаминобензидина («EnVision Detec-
tion System», Peroxidase/DAB, Rabbit, Mouse). 
Оценку результатов иммуноцитохимического окра-

шивания проводили морфометрическим методом 
на микроскопе Nikon Eclipse E400 с помощью 
цифровой камеры Nikon DXM1200 и программно-
го обеспечения «Vidеotest Morphology 5.2». В каж-
дом случае анализировали 5 полей зрения при 
×200. Площадь экспрессии рассчитывали как от-
ношение площади, занимаемой иммунопозитив-
ными клетками, к общей площади клеток в поле 
зрения и выражали в процентах. Статистическую 
обработку экспериментальных данных выполняли  
в программе Statistica 7.0. Для сравнения и оценки 
межгрупповых различий использовали непара-
метрический U-критерий Манна—Уитни. Раз-
личия считали статистически значимыми при 
p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. 
В опытах на диссоциированных культурах клеток 
коры головного мозга 14-го пассажа под действием  
пинеалона площадь экспрессии серотонина воз-
растала с 1,42 до 2,34 у. е. в культурах 3-го пассажа  
экспрессия серотонина под действием пинеалона 
не изменялась. 

В органотипических культурах клеток коры го-
ловного мозга старых крыс пептид пинеалон уве-
личивал площадь экспрессии Ki67 и серотонина 
соответственно в 1,7 и 2,2 раза и не влиял на экс-
прес сию р53, кальмодулина и виментина. Под дей-
ствием кортексина площадь экспрессии маркеров 
Ki67 и серотонина соответственно возрастала в 1,6 
и 1,7 раза по сравнению с контролем, тогда как для 
р53, кальмодулина и виментина данный показатель 
достоверно не изменялся (табл.). Пептид АВ-0 
способствовал увеличению синтеза кальмодули-
на в 2,2 раза по сравнению с контрольной группой, 
не оказывая влияния на экспрессию остальных 
изученных сигнальных молекул. Таким образом, 
пинеалон оказывает более сильный стимулирую-
щий эффект на экспрессию сигнальных молекул 
в культуре клеток коры головного мозга старых 
животных по сравнению с кортексином. 

Т а б л и ц а 

Влияние пептидов на экспрессию сигнальных молекул в органотипической культуре клеток 
коры головного мозга старых крыс

Иммуноцитохимический 
маркер

Группа

Контроль Т-33 кортексин АВ-0

Ki67 0,0081 ± 0,0010 0,0140 ± 0,0004* 0,0013 ± 0,0003* 0,0064 ± 0,0006*

p53 0,0015 ± 0,0003 0,0017 ± 0,0004 0,0012 ± 0,0003 0,0021 ± 0,0004

Кальмодулин 0,0010 ± 0,0005 0,0110 ± 0,0010 0,0013 ± 0,0004 0,0022 ± 0,0003*

Серотонин 0,0011 ± 0,0002 0,0024 ± 0,0003* 0,0019 ± 0,0003* 0,0014 ± 0,0004

Виментин 0,0020 ± 0,0004 0,0140 ± 0,0004 0,0010 ± 0,0003* 0,0025 ± 0,0010

*р < 0,05 — по сравнению с соответствующим показателем в контроле.

Materials of conference



18

Заключение. В основе нейропротекторного дей-
ствия трипептида пинеалона лежит его способ-
ность активировать экспрессию сигнальных моле-
кул — маркеров клеточного обновления (Ki67, 
p53) и функциональной активности клеток коры 
головного мозга (кальмодулина, серотонина, ви-

ментина) в культурах клеток коры головного моз-
га при их старении. Вероятно, эти молекулы явля-
ются мишенями действия пинеалона, через них он 
реализует нейропротекторные эффек ты, наблю-
даемые у людей старшего возраста и спортсменов, 
подверженных высоким физическим нагрузкам. 
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PEPTIDERGIC REGULATION OF PATHOLOGICAL PANCREATIC FUNCTION 
IN AGEING 
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При старении культуры клеток поджелудочной железы наблюдалось снижение экспрессии важных для 
поддержания функциональной активности панкреатических клеток сигнальных молекул Ptf1a, Ngn3, Pdx1, 
Pax6, Foxa2, Nkx2.2 и Pax4. Введение пептида H-Lys-Glu-Asp-Trp-NH

2
 увеличивало экспрессию сигналь-

ных молекул, восстанавливая их до уровня в «молодых» культурах. Предполагается, что пептид H-Lys-Glu-
Asp-Trp-NH

2
 осуществляет свое биологическое действие через связывание с промоторной областью ге-

нов, что приводит к активации их экспрессии. Полученные в результате молекулярного моделирования 
модели и взаимодействия пептидов с азотистыми основаниями нуклеотидов подтверждают ранее выдвину-
тые предположения о возможности и характере образования комплексов пептидов с ДНК. 

Ключевые слова: экспрессия генов, факторы дифференцировки, поджелудочная железа, ДНК-пеп-
тидные комплексы. 

The decrease of main cell differentiation factors expression Ptf1a, Ngn3, Pdx1, Pax6, Foxa2, Nkx2.2 and 
Pax4 in pancreas was observed during ageing. Under the influence of H-Lys-Glu-Asp-Trp-NH

2
 peptide the 

expression of differentiation factors in ageing cell culture was increased and the level of the expression was 
conformed to young cell culture. It is supposed that H-Lys-Glu-Asp-Trp-NH

2
 peptide realizes its biological effect 

through binding with promoter region of genes that leads to activation of their expression. The models received 
as a result of molecular modeling of interaction of peptides with the nitrogenous bases of nucleotides confirm 
early made assumptions of opportunity and nature of DNA-peptide complexes formation. 

Keywords: gene expression, differentiation factors, pancreas, DNA-peptide complexes.

Частота встречаемости сахарного диабета 2-го 
ти па и хронического панкреатита неуклонно воз-
рас тает [1]. Причиной ассоциированного с возрас-
том развития сахарного диабета 2-го типа и хро-
ниче ско го панкреатита является уменьшение 
чис ленности ацинарных и островковых клеток 
поджелудочной железы. На субклеточном уровне 
патология поджелудочной железы во многом об-
условлена нарушением экспрессии транскрипци-
онных факторов, регулирующих дифференциров-
ку клеток поджелудочной железы. Важнейшими 
факторами дифференцировки клеток поджелу-
дочной железы являются Ptf1a, Ngn3, Pdx1, Pax6, 
Foxa2, Nkx2.2 и Pax4 [2, 3]. Белок Pdx1 регулиру-
ет пролиферацию и дифференцировку всех типов 
клеток поджелудочной железы. Белок Ptf1a уча-
ствует в дифференцировке ацинарных клеток 
поджелудочной железы, а также регулирует экс-
прессию генов ферментов экзокринных клеток 
поджелудочной железы, включая эластазу-1 и 
ами лазу. Снижение экспрессии гена Ptf1a наблю-
дается в опухолевых клетках при раке в подже-
лудочной железе [2]. Белки Pax6, Foxa2, Nkx2.2 

и Pax4 активируют экспрессию генов в инсулин-
продуцирующих β-клетках, глюкагонпроду ци-
рующих α-клетках и секретирующих панкреати-
ческий полипептид PP-клетках островков Лангер-
ганса [4]. Экспрессия Pax6 и Pax4 также обнаружена 
в соматостатинсодержащих δ-клетках [5]. Из-
вестно, что мутации в генах Pax6, Foxa2 и Nkx2.2 
являются причиной развития сахарного диабе -
та, вызванного нарушением синтеза инсулина 
в β-клетках. 

В Санкт-Петербургском институте биорегуля-
ции и геронтологии синтезирован пептид H-Lys-
Glu-Asp-Trp-NH2. В экспериментальных иссле-
дованиях на животных и у пожилых больных 
с сахарным диабетом 2-го типа показано, что тетра-
пептид снижает уровень сахара в крови [6]. Уста-
новлено, что при aллокcановом сахарном диабете 
у крыс тетрапептид способствует достоверному 
снижению уровня глюкозы в крови на 35%, что 
коррелирует с уменьшением количества леталь-
ных исходов. Клинические испытания тетрапеп-
тида показали его эффективность у людей, стра-
дающих сахарным диабетом 1-го и 2-го типов [6]. 
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Так, под влиянием тетрапептида у пациентов сни-
жался уровень глюкозы натощак и при стандарт-
ном глюкозотолерантном тесте, также было отме-
чено уменьшение концентрации инсулина в плазме 
кро ви и индекса инсулинорезистентности. Кроме 
того,  установлено, что тетрапептид способен прони-
кать в ядро и ядрышко клеток и модулировать дей-
ствие эндонуклеаз на ДНК [7]. Однако молекуляр-
ный механизм его действия до конца не изучен. 

Целью исследования явилось изучение моле-
кулярных механизмов действия пептида H-Lys-
Glu-Asp-Trp-NH2 на дифференцировку ацинар-
ных и островковых клеток поджелудочной желе-
зы при старении. 

Материалы и методы. Исследование выполня-
ли на культурах эмбриональных клеток подже-
лудочной железы MIA PaCa-21 и 14 пассажей, 
полученных в Институте цитологии РАН (Санкт-
Петербург). Первый пассаж расценивали как «мо-
ло  дые», а 14-й пассаж — как «старые» культуры 
в со ответствии с рекомендацией Международной 
ассоциации исследований клеточных культур 
(США, Сан-Франциско, 2007). Культуры клеток 
разделили на 3 группы: в 1-ю группу (контрольную)  
вводили физиологический раствор, во 2-ю группу 
добавляли контрольный тетрапептид H-Ala-Glu-
Asp-Leu-OH в концентрации 20 нг/мл, а в 3-ю груп-
пу — тетрапептид H-Lys-Glu-Asp-Trp-NH

2
 в кон-

центрации 20 нг/мл. Клетки культивировали во 
флаконах площадью 25 см2 («JetBiofil») в 5 мл ро-
стовой среды при температуре 37 °C в среде ДМЕМ 
с добавлением L-глутамина («Билот»), 15% сы-
воротки плодов коровы SC-BIOL («Биолот») и 
1% раствора пенициллина-стрептомицина. Исход-
ная концентрация клеток составила 106 клеток/мл. 
Для иммуноцитохимического исследования ис-
пользовали первичные моноклональные антитела 
Rtf1a, Pdx1, Pax6, Foxa2 NKx2.2, Pax4 (1 : 50, 
«Abcam») и вторичные антитела — биотинилиро-
ванные антимышиные иммуноглобулины («Novo-
castra»). Пермеабилизацию проводили с примене-
нием 0,1 % тритона Х100. Визуализацию реакции 
выполняли с применением пероксидазы хрена 
и диаминобензидина («EnVision Detection System», 
Peroxidase/DAB, Rabbit, Mouse). Оценку резуль-
татов иммуноцитохимического окрашивания про-
водили морфометрическим методом на микроско-
пе Nikon Eclipse E400 с помощью цифровой каме-
ры Nikon DXM1200 и программного обеспечения 
«Vidеotest Morphology 5.0». В каждом случае ана-
лизировали 5 полей зрения при ×200. Площадь 
экспрессии рассчитывали как отношение площа-
ди, занимаемой иммунопозитивными клетками, 
к общей площади клеток в поле зрения и выража-
ли в процентах. Концентрацию соответствующих 
мРНК белков Rtf1a, Pdx1, Pax6, Foxa2 NKx2.2, 
Pax4 оценивали методом количественного ПЦР-
анализа. Статистическую обработку экспери-
ментальных данных выполняли в программе Stati-

stica 7.0. Различия считали статистически значи-
мыми при p < 0,05. 

Оптимальные трехмерные структуры тетра-
пептидов Lys-Glu-Asp-Trp и Ala-Glu-Asp-Leu 
находили методом конформационного поиска мо-
лекулярной динамикой в силовом поле Amber12: 
EHT [8]. Влияние растворителя учитывали в не-
явном виде с введением внутренней диэлектриче-
ской константы, равной 1, а внешней 80. С конфор-
ме рами, полученными методом конформационно-
го поиска, в дальнейшем проводился докинг с ДНК. 
При построении молекулы двухцепочечной ДНК 
учи тывалась В-форма молекулы со стандартными 
боль шой (2,1 нм) и малой (1,1 нм) бороздками. Выби-
рались следующие последовательности: TCTCC, 
TCCCT, GCCTC, GCCCC, CTCCT, CTCCC, 
CGGTG, CGCCC, CCTGG, CCTCT, CCCTC, 
CCAGG, CCAGC, CCACA, CAGGC, CAGCC, 
AGCTC, AGAAA. После построения молекулы 
ДНК протонировались при условиях pH 7 и T = 
300 K и проводилась оптимизация их геометрии в 
поле Amber12EHT. Для моделирования комплек-
са двухцепочечной ДНК с тетрапептидами Lys-
Glu-Asp-Trp и Ala-Glu-Asp-Leu использовали 
метод молекулярного докинга, суть которого со-
стояла в подборе оптимальной взаимной ориента-
ции молекул при их связывании и образовании 
стабильного комплекса. При расчете оптималь-
ных ориентаций тетрапептидов в дуплексе ДНК 
учитывали площадь контакта, количество водо-
родных связей, параметры гидрофобных и электро-
статических взаимодействий. В качестве сайта 
связывания выбиралась вся молекула ДНК. Реше-
ния докинга ранжировались по величинам оценоч-
ной функции: чем более отрицательно значение 
оценочной функции, тем сильнее взаимодействие. 

Выраженность взаимодействия пептида с ДНК 
определяли величиной отрицательных значений 
∆Е: чем энергия более отрицательна, тем сильнее 
взаимодействие. 

Результаты и обсуждение. При старении куль-
туры клеток поджелудочной железы наблюда-
лось значительное снижение экспрессии важных 
для поддержания функциональной активности 
панкреатических клеток сигнальных молекул. 
Так, при старении культуры экспрессия факто-
ров дифференцировки Ptf1a и Pdx1, регулирую-
щих развитие клеток — предшественников всех 
ацинарных и островковых клеток поджелудочной 
железы, снижалась на 80 и 63%. Такие изменения 
могут вызвать нарушения экзокринной и эндо-
кринной функций поджелудочной железы и раз-
витие хронического панкреатита и сахарного диа-
бета. Введение пептида H-Lys-Glu-Asp-Trp-NH

2
 

увеличивало экспрессию белков Ptf1a и Pdx1 
в клетке, восстанавливая их до уровня в «молодых»  
культурах. В созревании α-, β-, δ- и РР-клеток 
поджелудочной железы участвуют факторы 
дифференцировки Pax6, Foxa2, Nkx2.2. Их экс-
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прессия при старении снижалась на 50, 70 и 74% 
соответственно. При введении пептида значимый 
эффект наблюдался для фактора дифференци-
ровки α-клеток Pax6: пептид восстановил его 
уровень в клетке до «молодых» культур. Пептид 
также стимулировал экспрессию белка Foxa2, 
однако не восстановил ее до нормы. Экспрессия 
белка Pax4, секретируемого предшественниками 
δ-клеток и β-клеток, при старении культур и вве-
дении пептида H-Lys-Glu-Asp-Trp-NH

2
 практиче-

ски не изменялась. Следовательно, пептид H-Lys-
Glu-Asp-Trp-NH

2
 способствовал разнонаправ-

ленной дифференцировке клеток поджелудочной 
железы. Методом количественной полимеразной 
цепной реакции было показано, что увеличение 
экспрессии вышеперечисленных белков при вве-
дении пептида H-Lys-Glu-Asp-Trp-NH

2
 коррел-

лирует с увеличением их матричной РНК в клет-
ке. Это указывает на эпигенетический механизм 
действия пептида. Скорее всего, пептид подобно 
транскрипционным факторам, связывается с про-
моторными участками специфических генов и за-
пускает их экспрессию. 

Исследованы конформационные особенности 
пептида H-Lys-Glu-Asp-Trp-NH

2
 и контрольного 

пептида H-Ala-Glu-Asp-Leu-OH. Оказалось, что 
у пептида H-Lys-Glu-Asp-Trp-NH

2
 существует 

14 энергетически выгодных конформаций, а у конт-
рольного пептида — 160 конформаций. Все най-
денные конформации пептида H-Lys-Glu-Asp-
Trp-NH

2
 имеют похожую трехмерную структуру 

и образуют пи-катионные взаимодействия ин-
дольных колец триптофана и аминогрупп лизина. 
Показано, что пи-катионная связь ста билизиру -
ет пространственную структуру пептида H-Lys-
Glu-Asp-Trp-NH

2
. Контрольный пептид H-Ala-

Glu-Asp-Leu-OH более лабильный. Наличие 
положительных и отрицательных областей в мо-
лекуле пептида H-Lys-Glu-Asp-Trp-NH

2
 при дает 

ей свойства диполя. Предполагается, что биологи-
ческий эффект пептида H-Lys-Glu-Asp-Trp-NH

2
 

реализуется через связывание с участками генов. 
Проведенный анализ конформаций пептидов 
H-Lys-Glu-Asp-Trp-NH

2
 и H-Ala-Glu-Asp-Leu-

OH позволил создать модели взаимодействия 
пептидов с участками ДНК. В промоторных об-
ластях генов факторов дифференцировки клеток 
поджелудочной железы обнаружено 18 схожих 
последовательностей нуклеотидов дли ной 5 п. н. 
Результаты докинга пептидов с этими последова-
тельностями нуклеотидов показали, что пептид 
H-Lys-Glu-Asp-Trp-NH

2
 на 1–2 ккал/моль обра-

зует более устойчивые комплексы, чем пептид 
H-Ala-Glu-Asp-Leu-OH. Взаимодействие пепти-
дов H-Lys-Glu-Asp-Trp-NH

2
 и H-Ala-Glu-Asp-

Leu-OH c нуклеотидами осуществлялось за счет 
вандерваальсовых электростатических взаи-
модействий и образования водородных связей 
между функциональными группами обеих моле-
кул. Оказалось, что пептиды не интеркалируют 
в азотистые основания ДНК, не разрушая ее вто-
ричную структуру. Пептиды взаимодействуют 
с большой бороздкой ДНК по нескольким положе-
ниям: N7 гуанина, N6 аденина, C5 тимина и N4 
цитозина. Полученные в результате молекуляр-
ного моделирования структурные модели и вы-
явленные особенности взаимодействия пептидов 
с азотистыми основаниями последовательностей 
нуклеотидов подтверждают ранее выдвинутые 
предположения о возможности и характере об-
разования комплексов пептидов с нуклеиновыми 
кислотами [9]. 
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Ретинопротекторные средства на основе пептидных биорегуляторов (ретиналамин, эпиталон) успешно 
применяются в офтальмологии для лечения возрастной макулярной дистрофии, глаукомы, диабетической 
ретинопатии и другой патологии. Установлено, что молекулярный механизм ретинопротекторного дей-
ствия тетрапептида эпиталона и нового ретинопротекторного пептида Т-37 связан с их способностью 
стимулировать дифференцировку нейронов и клеток пигментного эпителия сетчатки. 

Ключевые слова: трипептид, ретинопротектор, патология сетчатки. 

Retinoprotective drugs on the base of peptide bioregulators (retinalamin, epithalon) are successfully using in 
ophthalmology for treatment of age-related macular degeneration, glaucoma, diabetic retinopsaty and other 
pathology. Molecular mechanism of retinoprotective activity of peptides epithalon and T-37 is connected with 
ability to stimulate neuronal differentiation and pigment epithelium. 

Keywords: tripeptide, retinoprotector, retina pathology. 

Пептидные геропротекторы являются новым 
классом лекарственных препаратов [1–4]. Первым  
пептидным ретинопротекторным препаратом стал 
ретиналамин. Затем на основе анализа его амино-
кислотного состава были синтезированы короткие 
пептиды эпиталон и Т-37. Тетрапептид эпиталон 
способствует регенерации сетчатки при различ-
ных дистрофических ее поражениях, уменьшает 
степень выраженности деструктивных измене-
ний и индуцирует восстановление ее световой чув-
ствительности при зрительной дезадаптации [1]. 

Клинические эффекты ретинопротекторного 
действия эпиталона могут быть обусловлены по-
вышением функциональной активности различ-
ных типов клеток сетчатки. Установлено, что эпи-
талон и ретиналамин индуцируют дифференци-
ровку соответственно нервной и ретинальной тка ни 
при добавлении в культуру полипотентных кле-
ток [1, 4]. 

Целью исследования явилась сравнительная 
оценка влияния пептидов Т-37 и сочетания эпи-
талона и Т-37 на молекулярные механизмы диф-
ференцировки клеток сетчатки. 

Материалы и методы исследования. Образцы 
сетчатки 10-дневных цыплят получали из ФГБУ 
«НИИ гриппа» Минздрава РФ (Санкт-Петербург). 

Сразу после извлечения сетчатку помещали 
в стерильную чашку Петри и разделяли на экс-
плантаты (фрагменты величиной около 1 мм3). 
Затем эксплантаты переносили в чашку Петри 
с коллагеновым покрытием и культивировали 
в 3 мл питательной среды с рН = 7,2, включающей 
раствор следующего состава из расчета на 100 мл: 
раствор Хенкса 41 мл, среда Игла 30 мл, феталь-
ная бычья сыворотка 25 мл, глюкоза 40% 1 мл, 
инсулин 2,5 мл (100 ЕД) и гентамицин 0,5 мл (20 мг). 
Продолжительность культивирования в инкуба-
торе составила 3 сут (36,7 °С, 5% СО

2
), так как 

именно такой временной интервал необходим для 
формирования зоны роста. Органотипические куль-
туры сетчатки были разделены на 3 группы: конт-
рольную — с добавлением физиологического рас-
твора и 2 экспериментальные — с добавлением 
трипептида Т-37 в концентрации 0,05 нг/мл и с сов-
местным введением пептидов Т-37 и эпиталона 
в концентрации 0,01 нг/мл. 

Органотипические культуры фиксировали 
охлажденным до –20 °С 95% этанолом. Далее про-
водили окраску методом иммуноцитохимии с ис-
пользованием моноклональных антител к мар-
керам Brn3, Pax6, Prox1, Vsx1 и ТТР (1 : 50, «Dako»), 
являющимися ключевыми факторами дифферен-
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цировки клеток сетчатки [5–7]. Затем культуры 
фотографировали в программе АСТ-1. Для оцен-
ки результатов иммуноцитохимического окраши-
вания проводили морфометрическое исследова-
ние с использованием системы компьютерного 
анализа микроскопических изображений, состоя-
щей из микроскопа «Nikon Eclipse» E400, цифро-
вой камеры «Nikon» DXM1200, персонального 
компьютера на базе Intel Pentium 4 и програм-
много обеспечения «Vidеotest Morphology 5.2». 

Статистическая обработка экспериментальных  
данных включала в себя подсчет среднего ариф-
метического, стандартного отклонения от средне-
го и доверительного интервала для каждой вы-
борки и проводилась в программе «Statistica 6.0». 
Для анализа вида распределения использовали 
критерий Шапиро—Уилка. Для проверки стати-
стической однородности нескольких выборок бы-

ли использованы непараметрические процедуры 
однофакторного дисперсионного анализа (крите-
рий Краскела—Уоллиса). 

Результаты исследования и их обсуждение. 
Площадь экспрессии маркера зрелых нейронов 
Рrox1 во 2-й группе возрастала в 1,8, а в 3-й груп-
пе — в 3 раза относительно контроля (табл.). Пло-
щадь экспрессии маркера конечной стадии диффе-
ренцировки ганглиозных клеток Brn3 во 2-й груп-
пе возрастала в 5,5, а в 3-й группе — в 8,4 ра за по 
сравнению с контролем (табл.). Пептиды не влия-
ли на экспрессию маркера начально го этапа диф-
ференцировки нейронов Pax6. Площадь экспрес-
сии маркера зрелых биполярных кле  ток Vsx1 
во 2-й группе увеличивалась в 2,6 ра за по сравне-
нию с контролем, а в 3-й группе этот пока затель 
досто вер но не изменялся (табл.). Площадь экс-
прессии маркера клеток пигментного эпителия  

Т а б л и ц а 

Влияние пептидов 
на площадь экспрессии маркеров дифференцировки 

в культуре клеток сетчатки

Группа
Площадь экспрессии, %

Prox1 Brn3 Pax6 Vsx1 TTR

1 группа (контроль) 0,040 ± 0,002 0,031 ± 0,003 0,018 ± 0,001 0,037 ± 0,003 0,022 ± 0,002

2 группа 
(пептид Т-37)

0,071 ± 0,001* 0,170 ± 0,005* 0,022 ± 0,004 0,14 ± 0,003* 0,047 ± 0,002*

3 группа (пептид Т-37 + 
эпиталон)

0,120 ± 0,003*# 0,260 ± 0,005*# 0,024 ± 0,004 0,035 ± 0,004 0,133 ± 0,003*#

Примечание: 
* p < 0,05 по сравнению с соответствующим контролем; # p < 0,05 по сравнению с соответствующим показателем во 
2-й группе. 

сетчатки TTR во 2-й группе увеличилась в 2,1 ра-
за, а в 3-й груп пе данный показатель возрастал 
в 6 раз. Таким образом, введение в культуру кле-
ток  трипептида Т-37 в сочетании с эпиталоном ока-
зы вает наибольший эффект на дифференциров ку 
нейронов и пигментный эпителий сетчатки в срав-
 нении с добавлением только трипептида Т-37. 

Результаты иммуноцитохимического исследо-
вания свидетельствуют, что пептид КЕ и сочета-
ние пептидов Т-37 и эпиталона является индук-
тором дифференцировки клеток сетчатки, что 
согласуется с данными других исследователей 
о стимулирующем влиянии гормонов и пептидов 
на их функциональную активность. Известно, что 
изменение уровня экспрессии соматостатина влия-
ет на дифференцировку биполярных клеток [5]. 
Установлено, что короткие пептиды ADNF-9 и NAP 

способствовали увеличению выживаемости куль-
туры ганглиозных клеток, а также стимулирова-
ли рост аксонов в эксплантатах сетчатки [7]. 

Следует отметить, что трипептид Т-37 в боль-
шей степени влиял на экспрессию маркеров ней-
ронов сетчатки (Brn3, Prox1, Vsx1) и может в даль-
нейшем изучаться в качестве ретинопротекторно го 
средства при лечении тапеторетинальной абио-
трофии, колбочко-палочковой дистрофии и раз-
личных нейродегенеративных заболеваний. 

Совместное введение пептидов Т-37 и эпита-
лона оказывало наиболее выраженную стимуля-
цию на экспрессию маркера клеток пигментного 
эпителия сетчатки TTR. Таким образом, сочета-
ние указанных пептидов может являться эффек-
тивным средством при лечении различной рети-
нальной патологии. 
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Исследована зависимость пролиферативной активности мезенхимальных стволовых клеток от времени 
культивирования под влиянием трипептидов H-Glu-Asp-Arg-OH и H-Lys-Glu-Asp-OH по сравнению с конт-
ролем. Методом компьютерного моделирования высокотемпературного отжига были найдены биологиче-
ски активные конформации трипептидов H-Glu-Asp-Arg-OH и H-Lys-Glu-Asp-OH. Также изучены и сопо-
ставлены основные структурные характеристики трипептидов: значение полной энергии, длина основной 
цепи молекулы, торсионные углы. Проведена оценка зависимости влияния трипептидов на пролифератив-
ный потенциал от их структурных характеристик. 

Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, трипептиды, компьютерное моделирование, кон-
формационный поиск. 

We studied dependence of proliferative mesenchymal stem cells activity on cultivation time under influence 
of H-Glu-Asp-Arg-OH and H-Lys-Glu-Asp-OH tripeptides in comparison with control. Using computer modeling 
methods, particularly high-temperature annealing, we found out biologically active conformations of H-Glu-Asp-
Arg-OH and H-Lys-Glu-Asp-OH tripeptides. Also the main structural characteristics of tripeptides were studied 
and compared: total energy, main chain length of the peptide, torsion angles. The assessment of dependence of 
tripeptide influence on proliferative potential from their structural characteristics was carried out. 

Keywords: mesenchymal stem cells, tripeptides, computer modeling, conformational search. 

Известно, что некоторые короткие пептиды (до 
10 аминокислот) проявляют биологическую ак-
тивность. Они участвуют в функционировании 
различных систем в организме. Исследование 
функ циональной активности коротких пептидов 
и определение механизма их действия открывает 
новые перспективы для их использования в каче-
стве регуляторов различных биологических про-
цессов, в том числе возрастной патологии [1–5]. 

Помимо пептидных биорегуляторов другим со-
временным направлением клеточной геронтоло-
гии является исследование резервных возмож-
ностей стволовых клеток. Известно, что стволо-
вые клетки способны давать начало клеткам 
гемопоэтического ряда, что было установлено при 
совместном культивировании эмбриональных кле-
ток человека с линиями стромальных фибробла-
стов, а также при использовании факторов роста 
гемопоэтических клеток. Помимо этого, в эмбрио-
ид ных тельцах были обнаружены популяции кле-
ток, обладающих свойствами предшественников 
гемопоэтических и эндотелиальных клеток [6, 7]. 
Таким образом, стволовые клетки способны диф-
ференцироваться в направлении различных суб-
популяций функционально активных клеток: кар-
диомиоцитов, нейронов, эндотелиоцитов, капилля-

ров. Оптимальный подбор условий направленной 
дифференцировки стволовых клеток является 
важнейшей задачей современной молекулярной 
биологии и позволяет открыть перспективы их 
применения в лечении важнейших возрастных 
заболеваний: болезни Альцгеймера, болезни Пар-
кинсона, ишемической болезни сердца и сердечно-
сосудистой патологии. Однако влияние пептид-
ных биорегуляторов на различные свойства ство-
ловых клеток до сих пор недостаточно изучено. 

В нашем исследовании были использованы ко-
роткие пептиды H-Glu-Asp-Arg-OH (вилон) и 
H-Lys-Glu-Asp-OH (везуген), полученные на ос-
нове анализа аминокислотных последовательно-
стей природных полипептидных экстрактов, выде-
ленных из органов крупного рогатого скота. В опы-
тах на животных и клеточных культурах было 
установлено, что эти пептиды способствуют ин-
дукции синтеза регуляторных белков, влияют на 
пролиферацию и дифференцировку клеток, про-
являют тканеспецифичность [4, 5, 8]. В частности, 
пептид H-Glu-Asp-Arg-OH способствует регене-
рации нейронов центральной нервной системы 
(ЦНС) за счет стимуляции синтеза тканеспеци-
фических антиоксидантных белков, нормализации  
метаболизма и электрической активности нейро-
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нов. Пептид H-Lys-Glu-Asp-OH стимулирует про-
лиферацию клеток сосудов крыс в органотипиче-
ской культуре. 

В связи с этим целью нашего исследования яви-
лось изучение влияния коротких синтетических 
пептидов на пролиферацию мезенхимальных ство-
ловых клеток (МСК) человека. 

Первым этапом эксперимента явилось иссле-
дование влияния трипептидов H-Glu-Asp-Arg-
OH и H-Lys-Glu-Asp-OH на культуру МСК чело-
века. На втором этапе был проведен конформаци-
онный поиск трипептидов для оценки влияния 
H-Glu-Asp-Arg-OH и H-Lys-Glu-Asp-OH на про-
лиферативный потенциал в зависимости от их 
структурных характеристик. 

Материалами для исследования стали препа-
раты пептидов H-Glu-Asp-Arg-OH и H-Lys-Glu-
Asp-OH, полученные в Санкт-Петербургском 
институте биорегуляции и геронтологии, и куль-
тура МСК человека. 

МСК выделяли из липоаспирата, полученного 
из абдоминальной жировой ткани человека. По-
сле выделения МСК из липоаспирата их культи-
ви ровали в среде, содержащей 15% фетальной 
бычь ей сыворотки, 82,5% DМЕМ, 1,5% НЕРЕS, 
L-глу тамин и гентамицин, до 3-го пассажа, после 
чего клетки 1-го пассажа разделяли на 3 группы: 
1-я — контроль (введение физраствора), 2-я — 
введение пептида H-Lys-Glu-Asp-OH и 3-я — 
введение пептида H-Glu-Asp-Arg-OH и расса-
живали в 24-луночный планшет. На 1-е, 3-е, 5-е 
и 8-е сут клетки подсчитывали в камере Горяе  -
ва. Под влиянием пептида H-Lys-Glu-Asp-OH на 
3-е сут количество МСК возросло на 25% по от-
ношению к контролю. При этом введение пептида 
H-Glu-Asp-Arg-OH в культуру МСК на 3-е сут 
приводило к снижению численности клеток на 
65%. На 5-е сут полученный эффект был выражен 
еще сильнее. Так, под действием пептида H-Lys-
Glu-Asp-OH численность МСК возросла в 2 ра -
за по отношению к контролю и снижалась под 
влиянием пеп тида H-Glu-Asp-Arg-OH в 1,6 раза. 

К 8-м сут эффект пептида H-Lys-Glu-Asp-OH со-
хранялся, а действие пептида H-Glu-Asp-Arg-
OH нивелировалось. 

Таким образом, пептид H-Lys-Glu-Asp-OH сти-
мулировал пролиферативную активность МСК, 
а пептид H-Glu-Asp-Arg-OH обладал ингибирую-
щим действием. 

Нами был выполнен конформационный поиск 
оптимальных структурных конформеров пепти-
дов H-Glu-Asp-Arg-OH и H-Lys-Glu-Asp-OH 
с использованием метода высокотемпературного 
отжига. В результате были получены структуры 
трипептидов, соответствующие оптимальному 
интервалу значений полной энергии. Предполага-
ется, что найденные конформации пептидов об-
ладают наибольшей биологической активностью. 

Значения энергий и геометрических параме-
тров найденных конформаций пептидов H-Glu-
Asp-Arg-OH и H-Lys-Glu-Asp-OH различались. 
В частности, оптимальная конформация пептида 
H-Glu-Asp-Arg-OH соответствовала меньшему зна-
чению энергии по сравнению с пептидом H-Lys-
Glu-Asp-OH. Аминокислоты пептида H-Glu-Asp-
Arg-OH были менее лабильны по сравнению 
с аминокислотами H-Lys-Glu-Asp-OH. 

Поскольку ранее было показано, что короткие 
пептиды влияют на пролиферативную активность  
и дифференцировку клеток через регуляцию экс-
прессии различных транскрипционных факторов, 
связываясь с промоторными зонами их генов, 
можно сделать следующее предположение [5]. 

Вероятно, трипептид H-Glu-Asp-Arg-OH, об-
ладая рассчитанными характеристиками, обра-
зует стабильный комплекс с промоторной зоной 
одного из генов, ответственных за пролиферацию 
МСК, ингибируя его, тогда как трипептид H-Lys-
Glu-Asp-OH обладает обратным действием. Та-
ким образом, короткие пептиды способны активи-
ровать пролиферацию МСК, способствуя поддер-
жанию резервных возможностей организма, что 
особенно важно при ускоренном и естественном 
старении различных органов и тканей. 
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В статье приведены результаты собственных исследований, свидетельствующих о том, что диффузная 
нейроиммуноэндокринная система является задействованной в процессах формирования полиморбид-
ности у женщин пожилого возраста. Патологический климакс, с одной стороны, собственно, сам вызыва-
ет нейроиммуноэндокринный дисбаланс, а с другой — способствует реализации уже имеющихся наруше-
ний при наличии и нарастании соматической патологии. 

Ключевые слова: старение, климакс, полиморбидность. 
The article contains the results of studies showing that the diffuse neuroimmunoendocrine system is involved 

in the process of forming polymorbidity in older women. Pathologic climax, on the one hand, the fact itself 
is neuroimmunoendocrine imbalance, and on the other — contributes to the already existing violations and 
a progressive increase in the presence of somatic pathology. 

Keywords: aging, menopause, polymorbidity. 

Актуальность. Наличие у человека пожилого 
возраста различных заболеваний, высокого уров-
ня полиморбидности, которые накладываются на 
возрастные изменения, приводит к развитию так 
называемых общих гериатрических синдромов, 
взаимосочетание которых, в свою очередь, обуслов-
 ливает развитие такого состояния, как старче-
ская астения, которая сопровождается выражен-
ным угнетением жизнедеятельности и требует 
постоянного ухода [1, 2]. В последние годы осо бое 
внимание уделяется участию в патологических 
процессах нейроиммуноэндокринной системы [3]. 
Однако данные вопросы во взаимосвязи с разви-
тием полиморбидной патологии в гендерном 
аспек  те изучались мало, что делает направление 
настоящего исследования актуальным [4]. 

Цель исследования — изучить механизмы раз-
вития полиморбидной патологии во взаимосвязи 
с процессами старения женского организма и со-
стоянием нейроиммуноэндокринной системы. 

Материалы и методы исследования. В исследо-
ва ние включены 304 пожилые женщины. В их 
числе было 256 пациенток в возрасте от 60 до 64 лет 
(сред ний возраст 62,3 ± 0,9 года). Женщины были 
разделены на 2 основные группы — с физиологи-

ческим климаксом и с патологическим климаксом 
(т. е. с климактерическим синдромом). В рамках 
каждой группы были выделены 4 подгруппы: 1 — 
женщины с отсутствием сердечно-сосудистой 
и выраженной прочей соматической патологии; 
2 — больные артериальной гипертензией (АГ) 
1-й или 2-й степени; 3 — больные ишемической 
болезнью сердца (ИБС) в виде стабильной стено-
кардии I–II функционального класса (ФК); 4 — 
женщины с сочетанием артериальной гипертен-
зии 1-й или 2-й степени и ИБС в виде стабильной 
стенокардии I–II ФК. 

Таким образом, было сформировано 8 подгрупп: 
1 — женщины с физиологическим климаксом: 
1.1 — женщины с физиологическим климаксом и 
с отсутствием сердечно-сосудистой и выраженной 
прочей соматической патологии (30 чел.); 1.2 — 
женщины с физиологическим климаксом, боль-
ные  артериальной гипертензией 1-й или 2-й сте-
пени (34 чел.); 1.3 — женщины с физиологическим 
климаксом, больные ИБС в виде стабильной стено-
кар дии I–II ФК (31 чел.); 1.4 — женщины с физиоло-
гическим климаксом и с сочетанием артериальной  
гипертензии 1-й или 2-й степени и ИБС в виде ста-
бильной стенокардии I–II ФК (31 чел.); 2 — жен-
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щины с патологическим климаксом: 2.1 — жен-
щины с патологическим климаксом и с отсутстви-
ем сердечно-сосудистой и выраженной прочей 
соматической патологией (33 чел.); 2.2 — женщины  
с патологическим климаксом, больные артериаль-
ной гипертензией 1-й или 2-й степени (36 чел.); 
2.3 — женщины с патологическим климаксом, боль-
ные ИБС в виде стабильной стенокардии I–II ФК (30 
чел.); 2.4 — женщины с патологическим климаксом 
и со четанием артериальной гипертензии 1-й или 
2-й степени и ИБС в виде стабильной стенокар-
дии I–II ФК (31 чел.). Контрольную группу соста-
вили 48 женщин среднего возраста (от 46 до 53 лет, 
средний возраст 50,1 ± 1,4 года). 

Радиоиммунологическое определение 6-суль-
фатоксимелатонина (6-СОМТ) осуществляли 
в лио филизированных пробах мочи. Анализ про-
водили в трех порциях мочи с использованием 
специфических антител к 6-СОМТ, стандартов 
и радиоак тивной метки по йоду, входящих в на-
боры Stock grand Ltd. (Guilford, Surrey, UK). Рас-
чет содержа ния 6-СОМТ (нг/ч) в исследуемых 
про бах мочи проводили с помощью лицензионной 
компьютерной программы Radiomarker. Уровни 
показателей оксидативного стресса (МДА, SH-
группы и их соотношение), фактора некроза опу-
холей-альфа (ФНО-α), интерлейкинов (IL) опре-
деляли ферментативным методом с использова-
нием стандартных реактивов на биохимических 
авто анализаторах FP-901 «Lab system» (Франция), 
«Harizon» (Канада). 

Статистическую обработку материала выпол-
няли на персональном компьютере типа IBМ PC 
(программа Statistica 6.0). Достоверными считали 
различия при р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Цитокиновый 
и оксидативный статус и возрастная полимор-
бидная патология. Анализ данных о содержании 
ФНО-α  в сыворотке крови пожилых женщин 
с физиологическим климаксом показал следую-
щее. В контрольной группе уровень ФНО-α в сы-
воротке крови составил 79,4 ± 3,4 пг/мл. Такие же 
значения были зарегистрированы и у пожилых 
женщин с физиологическим климаксом, у кото-
рых не было выявлено значимой соматической 
патологии — 79,7 ± 4,1 пг/мл (p > 0,05). Также до-
стоверно не отличался уровень ФНО-α  в сыво-
ротке крови пожилых женщин, больных артери-
аль ной гипертензией, — 81,0 ± 3,5 пг/мл (p > 0,05). 
А у больных ИБС этот показатель был достоверно 
выше по сравнению с двумя предыдущими груп-
пами — 108,2 ± 3,2 пг/мл (p < 0,05). Такая же за-
кономерность повышения ФНО-α касается и жен-
щин с физиологическим климаксом, но имеющих 
полиморбидную патологию в виде артериальной 
гипертензии и стенокардии, — 114,4 ± 5,1 (p < 
0,05). При анализе содержания ФНО-α в сыворот-
ке крови пожилых женщин с патологическим кли-
максом были выявлены следующие закономер-
ности. Если в контрольной группе уровень ФНО-α 

в сыворотке крови составил 79,4 ± 3,4 пг/мл, то 
у женщин с патологическим климаксом без зна-
чимой соматической патологии этот показатель 
был выше и составил 103,6 ± 2,8 пг/мл (p < 0,05). 
В такой же степени достоверно отличался от конт-
рольной группы уровень ФНО-α в сыворотке кро-
ви женщин, больных артериальной гипертензи -
ей, — 104,9 ± 3,7 пг/мл (p < 0,05). В еще большей 
степени был повышен уровень ФНО-α в сыворот-
ке крови у больных ИБС — этот показатель был 
достоверно выше по сравнению с двумя предыду-
щими группами и составил 146,0 ± 3,1 пг/мл (p < 
0,05). Такая же закономерность повышения ФНО-α 
касалась и женщин с патологическим климаксом, 
но имевших полиморбидной патологии в виде арте-
риальной гипертензии и стенокардии, — 152,2 ± 
4,0 пг/мл (p < 0,05). 

Анализ содержания интерлейкина-8 (ИЛ-8) 
в сыворотке крови пожилых женщин с нормально 
наступившим климаксом показал следующее. 

В конт рольной группе уровень ИЛ-8 составил 
40,2 ± 3,8 пг/мл. Такие же значения были зареги-
стрированы и у пожилых женщин с физиологиче-
ским кли максом без значимой соматической пато-
логии — 41,1 ± 5,2 пг/мл (p > 0,05). Также досто-
верно не отличался уровень ФНО-α в сыворотке 
крови женщин, больных артериальной гипертен-
зией, — 45,1 ± 3,3 пг/мл (p > 0,05). А у больных 
ИБС этот показатель был достоверно выше по срав-
нению с двумя предыдущими группами — 62,2 ± 
3,2 пг/мл (p < 0,05). Такая же закономерность по-
вышения ИЛ-8 касалась и женщин с физиологи-
ческим кли максом, но имевших полиморбидную 
патологию в виде артериальной гипертензии и сте-
нокардии, — 70,3 ± 2,5 (p < 0,05). 

При анализе данных о содержании ИЛ-8 в сыво-
ротке крови пожилых женщин с патологическим 
климаксом выявлены следующие закономерно-
сти. Если в контрольной группе уровень ИЛ-8 
в сыворотке крови составил 79,4 ± 3,4 пг/мл, то 
у женщин с патологическим климаксом без зна-
чимой соматической патологии этот показатель, 
несмотря на наличие климактерического синдрома, 
не был достоверно выше и составил 44,6 ± 3,9 пг/мл 
(p > 0,05). Также мы не выявили достоверных от-
личий от контрольной группы в уровне ИЛ-8 в сы-
воротке крови пожилых женщин с патологическим 
климаксом, больных артериальной гипертензи -
ей, — 48,2 ± 4,0 пг/мл (p > 0,05). Достоверно боль-
ше был повышен уровень ИЛ-8 в сыворотке крови 
у пожилых женщин с ИБС по сравнению с дву -
мя предыдущими группами, он составил 81,3 ± 
1,2 пг/мл (p < 0,05). 

Такая же закономерность повышения ИЛ-8 
выявлена у женщин с патологическим климаксом,  
имеющих полиморбидную патологию в виде ар-
териальной гипертензии и стенокардии, — 84,9 ± 
3,0 пг/мл (p < 0,05). 

Оксидативный статус. Анализ оксидативно-
го статуса в целом показал, что изолированный 
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патологический климакс существенно не влияет 
на оксидативный статус. Однако при наличии сер-
дечно-сосудистой патологии механизмы развития 

оксидативного дисбаланса реализуются в боль-
шей мере, чем у женщин с физиологическим кли-
максом. Данные представлены в таблице. 

Т а б л и ц а 
Содержание маркеров окислительного стресса в сыворотке крови у женщин 

с патологическим климаксом

Исследуемый 
показатель

Средние значения 
в контрольной 
группе, M ± m

Средние значения у пациенток 1-й группы, подгрупп 2.1–2.4, M ± m
2.1 (без ИБС и АГ) 2.2 (с АГ) 2.3 (с ИБС) 2.4 (с АГ + ИБС)

МДА, мкмоль/л 31,1 ± 1,4 33,7 ± 1,4 46,1 ± 1,3* 45,2 ± 2,0* 55,7 ± 1,6*,#

SH, мкмоль/л 315,4 ± 9,4 318,1 ± 7,2 280,1 ± 4,9* 278,2 ± 4,2* 236,2 ± 3,4*,#

SH / МДА 9,77 ± 0,3 9,70 ± 0,6 6,63 ± 0,3* 6,75 ± 0,4* 4,93 ± 0,9*,#

Примечания: *p < 0,05 по сравнению с контрольной группой; #p < 0,05 по сравнению с контрольной группой и с под-
группами 2.1, 2.2, 2.3. 

Экспрессия мелатонина у женщин при раз-
личных сочетаниях сердечно-сосудистой пато-
логии. В контрольной группе показатель экскре-
ции 6-сульфатоксимелатонина (6-СОМТ) с мочой 
составил 1238,0 ± 68,4 нг/ч. У всех женщин пожи-
лого возраста наблюдалось закономерно досто вер-
ное снижение экскреции 6-СОМТ. У женщин с фи-
зиологическим климаксом уровень 6-СОМТ со-
ставил 717,2 ± 41,8 нг/ч (p < 0,05 по сравнению 
с контрольной группой). У женщин с патологическим  
климаксом снижение показателя также произо-
шло, но в достоверно меньшей степени, чем в нор-
ме, — 938,2 ± 22,5 нг/ч (p < 0,05 по сравнению 
с контрольной группой и с пожилыми женщи нами 
с физиологическим климаксом). У женщин пожило-
го возраста с физиологическим климаксом и арте-
риальной гипертензией показатели экскреции ме-
латонина составили 1021,3 ± 21,0 нг/ч, у женщин 
с патологическим климаксом — 1426,1 ± 28,4 нг/ч 
(различия между подгруппами достоверны). Эти 
показатели были достоверно выше «воз растной 
нор мы». У женщин пожилого возраста с фи зио ло-
гическим климаксом и артериальной гипертензи-
ей показатели экскреции мелатонина со ставили 
1148,3 ± 34,8 нг/ч, у женщин с патологи ческим кли-
максом — 1400,2 ± 18,3 нг/ч (различия между под-
группами достоверны). Эти показатели были до-
стоверно выше «возрастной нормы». У жен щин 
пожилого возраста с физиологическим климак-
сом  и артериальной гипертензией в сочетании 
с ИБС показатели экскреции мелатонина состави-
ли 1262,1 ± 44,1 нг/ч, у женщин с патологическим 
климаксом — 1783,2 ± 15,2 нг/ч (различия между 

подгруппами достоверны). Следует подчеркнуть, 
что «накопление» полиморбидности у женщин с фи-
зиологическим климаксом не вело к дальнейшему 
достоверному увеличению экскреции 6-СОМТ (p < 
0,05). При патологическом климаксе, напротив, «на-
копление» полиморбидности коррелировало с уве-
личением уровня экскреции 6-СОМТ (p < 0,05). 

Выводы
1. Диффузная нейроиммуноэндокринная си-

стема задействована в процессах формирования 
полиморбидности у женщин пожилого возраста. 
Патологический климакс, с одной стороны, корре-
ли рует с цитокиновыми нарушениями, а с другой — 
способствует реализации уже имеющихся нару-
шений при развитии патологии. В формировании 
полиморбидного континуума самостоятельное зна-
чение имеет как патологический климакс, так и 
нарушение цитокинового статуса при сердечно-
со судистой патологии. 

2. Выявлены достоверные корреляционные свя-
зи между нарушениями экскреции 6-сульфат-
оксимелатонина и такими факторами, как пато ло-
ги ческий климакс, наличие артериальной гипер-
тен зии, ИБС, сочетание артериальной гипертензии 
с ИБС. Наиболее неблагоприятно одновременное 
развитие артериальной гипертензии и ИБС на 
фоне патологического климакса. 

3. Патологический климакс изолированно суще-
ственно не влияет на оксидативный статус. Но при 
наличии сердечно-сосудистой патологии он явля-
ется фактором, при котором механизмы развития 
оксидативного дисбаланса реализуются в большей 
мере, чем у женщин с физиологическим климаксом. 
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ENHANCEMENT OF VITALITY RESERVES IN ELDERLY PEOPLE: 
ROLE OF PHYSICAL ACTIVITY

E. Kachan, K. Ivko, S. Trofimova
Saint-Petersburg Institute of Bioregulation and Gerontology, Saint-Petersburg, Russia
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Регулярная физическая активность является одним ключевых факторов, влияющих на снижение риска 
развития основных хронических возрастных заболеваний. Многочисленные научные данные свидетель-
ствуют о том, что физическая активность оказывает большое влияние на состояние здоровья и качество 
жизни на протяжении всей жизни человека. Несмотря на это, пожилые люди продолжают представлять 
собой наиболее неактивную часть населения. В нашем исследовании мы изучили влияние регулярных за-
нятий таким видом физической активности, как финская ходьба, на состояние здоровья и качество жизни 
лиц пожилого возраста. Такие занятия оказали положительное воздействие на качество жизни лиц пожи-
лого возраста, способствовали преодолению основных причин физической инертности и обеспечили не-
обходимую мотивацию для занятий физической активностью, а значит, способствовали повышению ре-
зервных возможностей организма пожилых людей. 

Ключевые слова: физическая активность, пожилой возраст, финская ходьба. 

Regular physical activity is one of the key factors in reducing the risk of main chronic age related diseases. 
Numerous scientific studies show that physical activity has a significant impact on health and on life quality 
throughout life. In spite of this, elderly people still are the most inactive group of the population. In our study we 
examined the effect of such kind of physical activity as regular Nordic walking on health and quality of life of the 
elderly people. Regular Nordic walking showed a positive impact on the quality of life of the elderly, helped to 
overcome main causes for physical inactivity, provided necessary motivation for physical activity, and thus 
helped to enhance vitality reserves of the elderly. 

Keywords: physical activity, elderly people, Nordic walking. 

По данным Всемирной организации здраво-
охранения, в современном мире наблюдается гло-
бальная тенденция развития гиподинамии во всех 
возрастных группах [1, 2]. Те последствия, кото-
рые гиподинамия имеет для здоровья пожилого 
человека, приводят к необходимости поиска пу-
тей повышения уровня ежедневной физической 
активности с целью повышения резервных воз-
можностей организма, увеличения здорового пе-
рио да жизни и, следовательно, улучшения каче-
ства жизни. При условии, что население всего 
мира неуклонно стареет, физическая активность 
становится тем эффективным способом поддер-
жания здоровья, который доступен каждому. Сни-
жение уровня физической активности оказывает 
негативное воздействие на общее состояние здо-
ровья пожилого человека, приводя к повышению 
риска возникновения сердечно-сосудистых забо-
леваний, диабета, рака, гипертонии и т. д. [3–5]. 
Несмотря на то положительное влияние, которое 

физическая активность оказывает на состояние 
здоровья и качество жизни человека на протяже-
нии всей жизни, представители средней и стар-
шей возрастных групп являются самой физиче-
ски неактивной группой населения [1, 6]. 

В качестве вида физической активности, под-
ходящего людям пожилого и старшего возраста 
и обладающего рядом неоспоримых преимуществ, 
мы рассматривали финскую ходьбу с палками, 
которая стала популярной в старших возрастных 
группах в европейских странах. 

Это новый вид физической активности, кото-
рый при соблюдении основных принципов заня-
тий оздоровительной физической активностью, 
а именно постепенности, посильности и постоян-
ства занятий, может рассматриваться как сред-
ство борьбы с гиподина мией и способ повышения 
резервных возможностей организма в старших 
возрастных группах. Финская ходьба (ФХ) поло-
жительно воздействует на здоровье, функцио-
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нальные возможности и психоэмоциональный 
статус занимающихся. 

В результате многочисленных исследований 
было доказано, что регулярные занятия финской 
ходьбой улучшают координацию движений и об-
щую подвижность [7] за счет укрепления основ-
ных групп мышц и щадящего воздействия на су-
ставы [8], способствуют нормализации обмена ве-
ществ [9, 10], повышают общую работоспособность, 
способствуют большей устойчивости к стрессам, 
улуч ша  ют состояние сердечно-сосудистой и ды-
хатель ной систем [9, 11]. 

Основной целью нашего исследования было 
изучить влияние регулярных занятий финской 
ходьбой на состояние здоровья и качество жизни 
лиц пожилого возраста. 

Материалы и методы. В исследовании приня-
ли участие 73 человека в возрасте 73 ± 3 года. 
В основную группу вошли 53 человека, которые 
до начала исследования не имели опыта занятий 
финской ходьбой, были физически неактивны, не 
имели опыта регулярных занятий физическими 
упражнениями в прошлом. В рамках исследова-
ния им было предложено регулярно заниматься 
финской ходьбой. Контрольную группу составили 
20 человек, которые были недостаточно физиче-
ски активны, не занимались спортом, не имели опы-
та регулярных занятий финской ходьбой. Всем 
участникам исследования было предложено прой-
ти обследование на базе центров здоровья по ме-
сту жительства, а также клиники предиктивной 
медицины «Древо Жизни». 

Для объективной оценки состояния здоровья 
пациентов и определения параметров биологиче-
ского возраста проводились оценка состояния сер-
дечно-сосудистой системы с использованием кар-
диовизора; измерения массы тела, систолического 
и диастолического артериального давления, жиз-
ненной емкости легких, частоты сердечных со-
кращений в состоянии относительного мышечного 
покоя; биохимический анализ крови. 

Для субъективной оценки качества жизни про-
водился опрос с использованием опросника SF-36. 
С целью получения дополнительной информации 
о субъективной оценке индивидуального уровня 
физической активности, а также причинах, опре-
деляющих недостаточный уровень физической 
активности, в опросник были добавлены соответ-
ствующие вопросы открытого и закрытого типа. 
Обследование проводилось 2 раза: до исследо-
вания и через 6 мес после начала исследования. 
Занятия финской ходьбой проводились на базе 
комп лексных центров социального обслуживания 
Санкт-Петербурга, геронтологического санатория 
«Детскосельский», РОО «Общество любителей 
финской ходьбы», клиники предиктивной меди-
цины «Древо Жизни», муниципальных образова-
ний Санкт-Петербурга. Участникам основной груп-

пы было предложено регулярно заниматься фин-
ской ходьбой в группе с инструктором. Занятия 
про ходили 3 раза в неделю по 90 мин. 

Результаты и их обсуждение. Анализ резуль-
татов, полученных с помощью опросника SF-36 до 
начала исследования, выявил низкие показатели 
по шкале физического функционирования и у рес-
пондентов основной, и у респондентов контрольной 
группы. Это свидетельствовало о том, что повсе-
дневная деятельность респондентов была значи-
тельно ограничена состоянием их здоровья. Ре-
спонденты обеих групп давали низкую оценку 
своему здоровью. 

Результаты повторного опроса через 6 мес по-
сле начала исследования показали, что в основ-
ной группе достоверно возросли значения пока-
зателей всех шкал, особенно шкал «Физическое 
функционирование» и «Жизненная активность». 
У респондентов основной группы через 6 мес за-
нятий значительно возросли показатели социаль-
ного функционирования (по сравнению с показа-
телями до начала занятий), что говорит о том, что 
их физическое или эмоциональное состояние ста-
ло меньше ограничивать общение и социальную 
активность. Данные повторного анкетирования, 
проведенного в контрольной группе через 6 мес 
после начала исследования, показали, что в дан-
ной группе не произошло статистически досто-
верного изменения значений показателей по всем 
8 шкалам опросника. Это говорит о том, что ре-
спонденты не поменяли субъективного отноше-
ния к своему здоровью и продолжали ощущать 
значительные ограничения повседневной деятель-
ности, физической активности, социальных кон-
тактов и общения. 

Анализ результатов опроса участников основ-
ной группы, проведенного через 6 мес регуляр-
ных занятий, касающегося их восприятия ФХ, 
показал, что всем респондентам понравилось за-
ниматься ФХ, причем большинство из них (85%) 
указали, что финская ходьба улучшает настрое-
ние. Более того, они отметили, что она проста, 
доступна и не требует покупки дорогостоящего 
инвентаря. Все респонденты отметили положи-
тельное воз действие занятий ФХ на здоровье и 
самочувствие, что подтверждалось и данными, 
полученными в хо де обследований в центрах здо-
ровья. Большинство респондентов (98%) планиро-
вало продолжать регулярно заниматься ФХ, 96% 
респондентов отметили, что посоветуют зани-
маться своим друзьям. 

Сравнительный анализ субъективных оценок 
на фоне занятий финской ходьбой выявил, что 
респонденты стали значительно выше оценивать 
свое здоровье, жизненные силы и уровень актив-
ности. Более того, финская ходьба положительно 
воздействовала и на психоэмоциональный статус 
респондентов. Она позволила преодолеть основ-
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ные причины, препятствовавшие поддержанию 
необходимого уровня физической активности. 

Заключение. Исследование показало, что ре-
гулярные занятия финской ходьбой оказывают 
по ложительное воздействие на качество жизни по-

жилых, способствуют преодолению основных при-
чин физической инертности, обеспечивают нужную 
мотивацию для занятий физической активностью, 
а значит, способствуют повышению резервных 
возможностей организма пожилых людей. 
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ПЕПТИДЫ ВОССТАНАВЛИВАЮТ ИММУНОГЕНЕЗ В СЕЛЕЗЕНКЕ 
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Показано увеличение количества лимфоцитов в селезенке крыс с возрастом, что отражает ее значи-
мость в возрастной инволюции иммунной системы. Синтетические пептиды H-Lys-Glu-OH и H-Lys-Glu-
Asp-OH стимулируют пролиферацию В-лимфоцитов и недифференцированных Т-лимфоцитов в органо-
типических культурах клеток селезенки молодых и старых крыс, что свидетельствует об их выраженном 
иммуномодулирующем действии. 

Ключевые слова: пептиды, старение, селезенка, иммуногенез.

The number of lymphocytes is increased in rat’s spleen during ageing, which confirmed it significant in 
immune system involution. Synthetic peptides H-Lys-Glu-OH and H-Lys-Glu-Asp-OH stimulate proliferation 
B-cells and naïve T-cells in organothypic spleen cell cultures of young and old rats. Thus, these peptides have 
immunoprotective activity. 

Keywords: peptides, ageing, spleen, immunogenesis. 

Введение. Старение организма человека ха-
рактеризуется постепенной гетерогенной инволю-
цией всех органов и тканей. С возрастом в норме 
наблюдается небольшая атрофия тканей, замена 
функциональной ткани на жировую или соедини-
тельную. Снижение эффективности иммунной 
системы приводит к повышению уровня заболе-
ваемости [1]. 

Возрастные изменения в селезенке характери-
зуются как морфологической, так и функциональ-
ной картиной инволюции. В старческом возрасте 
в селезенке наблюдается атрофия белой и крас-
ной пульпы, вследствие чего ее трабекулярный 
аппарат вырисовывается более четко. Количество 
лимфатических узелков в селезенке и размеры 
их центров с возрастом уменьшаются. Ретикуляр-
ные волокна белой и красной пульпы грубеют и 
становятся более извилистыми, формируются уз-
ловатые утолщения волокон. При возрастной атро-
фии селезенки количество макрофагов и лимфо-
цитов в пульпе уменьшается, тогда как число 
зернистых лейкоцитов и тучных клеток возрас-
тает. Как в старческом, так и в детском возрасте 
в селезенке обнаруживаются гигантские много-
ядерные клетки — мегакариоциты. С возрастом 
в селезенке возрастает количество гибнущих эри-
троцитов, что выражается в увеличении массы  
железосодержащего пигмента, имеющего межкле-
точную локализацию [2, 3]. Увеличение количе ства 
таких эритроцитов в кровяном русле, в свою оче-

редь, является одной из причин недостаточности 
газообменных процессов в тканях при старении. 
Сходные инволютивные изменения в селезенке 
наблюдаются и при ее ускоренном старении, ин-
дуцированном γ-излучением. 

Показано, что после облучения мышей в тка-
нях селезенки наблюдались сокращение площади 
белой пульпы и атрофия периартериальных муфт. 
Лимфоидные фолликулы были замещены цент-
ральными артериями, окруженными тонким сло-
ем перифолликулярной ретикулярной ткани, где 
обнаруживались единичные скопления рас падаю-
щихся лимфоцитов, плазматических и ретикуляр-
ных клеток. При ускоренном старении в стенках 
кровеносных сосудов белой пульпы и соедини-
тель нотканных трабекулах наблюдалась отеч-
ность, они были частично гомогенизированы за 
счет плазматического пропитывания. Перифери-
ческие синусы в селезенке переполнялись кровью, 
а строма в субкапсулярной зоне была практиче-
ски оголена. Более чем в 2 раза снизилась клеточ-
ность в субкапсулярной зоне, в то время как про-
лиферативная активность клеток на периферии 
селезенки возрастала [4]. 

Важную роль в процессах старения селезенки 
играют кейлоны — высокомолекулярные белки, 
угнетающие пролиферацию иммунных клеток се-
лезенки. С помощью хроматографического анали-
за из кейлонов были выделены низкомолекуляр-
ные пептиды — супрессоры активности иммун-
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ных клеток — тафцин и спленин. Предшественник 
тафцина синтезируется в лимфоцитах селезенки 
в виде лейконина, который путем ограниченного 
протеолиза преобразуется в активную форму. 
Спле нин по функциям и структуре напоминает 
гормон тимуса тимопоэтин, что свидетельствует 
о сходстве иммунологических процессов, а воз-
можно, и механизмов старения указанных орга-
нов. Так, активные центры спленина и тимопоэти-
на различаются лишь одним аминокислым остат-
ком [5, 6]. 

Важную роль в механизмах старения селезен-
ки, подобно другим органам иммунной системы, 
играет пептидная регуляция [7]. 

Наиболее выраженный геропротекторный эф-
фект в отношении функциональной активности 
селезенки оказывает синтетический пептид H-
Lys-Glu-Asp-OH, сконструированный в Санкт-
Петербургском институте биорегуляции и герон-
тологии. 

В работе проф. В. Х. Хавинсона и соавт. (2010) 
были изучены геропротекторные свойства пепти-
да H-Lys-Glu-Asp-OH. Исследования были вы-
полнены на крысах в возрасте 2,5 мес, которым 
после облучения был введен пептид Т-38. В ис-
следовании селезенки крыс в модели ускоренного 
старения, индуцированного γ-облучением, были 
получены следующие эффекты. По сравнению 
с контрольной группой под действием пептида 
H-Lys-Glu-Asp-OH у таких крыс наблюдалось 
относительное увеличение содержания белой 
пульпы и появление крупных гемопоэтических 
островков. Содержание крупных лимфобластов 
в лимфатических фолликулах и парафоллику-
лярной зоне также повышалось, многие из кото-
рых находились в состоянии митотического деле-
ния, что косвенно предполагает активацию про-
цессов репаративной регенерации в селезенке. 
В паренхиме селезенки верифицировались груп-
пы PCNA+-клеток, причем в зонах гемопоэза они 
формировали скопления [8]. 

Таким образом, пептидные биорегуляторы иг-
рают важную роль в поддержании функциональ-
ной активности селезенки при старении. Приве-
денные данные свидетельствуют о возможности 
повышения функциональной активности селе-
зенки и замедлении ее старения под действием 
пептидных биорегуляторов. 

Помимо морфофункциональных признаков 
старения селезенки как органа было показано из-
менение количества иммунных клеток в ней при 
старении. В Гуандунском медицинском колледже 
было проведено исследование иммунных клеток 
селезенки CD4+, CD25+ и выделяемого ими транс-
крипционного фактора Foxp3+ и концентрации 
интерлейкина-10 (IL-10). Методом количествен-
ной ПЦР в режиме реального времени на мышах 
различного возраста было установлено, что уро-

вень экспрессии Foxp3+ и IL-10 в селезенке при 
старении возрастает. При этом количество клеток 
CD4+, CD25+ в селезенке при старении также воз-
растало [9]. 

В Санкт-Петербургском институте биорегуля-
ции и геронтологии было проведено исследование 
соотношения Т-хелперов в шишковидной и ви-
лочковой железах у людей старше 60 лет. Реакцию  
иммуногистохимии проводили авидин-био ти но-
вым методом на аутопсийном материале людей 
пожилого, старческого возрастов и долгожителей. 
Установлено, что с возрастом количество Т-хел-
перов в тимусе снижалось, а в шишковидной же-
лезе возрастало. У долгожителей соотношение 
регуляторных Т-клеток в шишковидной и вилоч-
ковой железах составляло 2 : 1, что свидетельство-
вало о выраженной компенсаторной роли шишко-
видной железы в поддержании пула Т-лим фо-
цитов при возрастной атрофии тимуса [10]. 

Целью исследования явилось сравнительное 
изучение влияния пептидов H-Lys-Glu-OH и 
H-Lys-Glu-Asp-OH на экспрессию маркеров им-
мунных клеток в селезенке при старении. 

Материалы и методы. Фрагменты селезенки, 
полученные от молодых (3 мес) и старых (20–
24 мес) крыс линии Wistar культивировали в пи-
тательной среде (45% раствора Хенкса, 45% сре -
ды Игла, 10% FBS, глюкоза 10 мг/мл, гентамицин 
0,5 мг/мл) в стандартных условиях. Органотипи-
ческие культуры были разделены на 3 группы — 
контрольную, с введением физиологического рас-
твора, и 2 экспериментальных — с добавлением 
пептидов H-Lys-Glu-OH и H-Lys-Glu-Asp-OH 
в концентрации 10 нг/мл. Культуры помещали 
в СО

2
-инкубатор (37 °С, 9% СО

2
) и через 3 сут фик -

сировали 95% этанолом для проведения иммуно-
цитохимического исследования. В ходе исследо-
вания добавляли 5% Triton X-100 для улучшения 
пермеабилизации и использовали моноклональ-
ные мышиные антитела к недифференцирован-
ным Т-лимфоцитам CD5 и В-лимфоцитам CD20 
(1 : 30, Novocastra). Окрашенные культуры фото-
графировали и затем анализировали полученные 
изображения по показателю площади экспрессии 
(%) в программе Video Test-Morphology 5.2. Пло-
щадь экспрессии отражает количество клеток, 
экспрессирующих исследуемый маркер, она была 
рассчитана как отношение площади окрашенных 
клеток к площади зоны роста. 

Результаты. В контрольной группе в культу-
рах, полученных от старых животных, экспрес-
сия CD5 составила 8,43 ± 0,80%, что в 20 раз боль-
ше по сравнению с молодыми культурами (0,42 ± 
0,08%) (рис. 1). 

Площадь экспрессии СD20 в контроле в ста-
рых (0,79 ± 0,04%) и молодых (0,7 ± 0,16%) куль-
турах достоверно не различалась. Дипептид 
H-Lys-Glu-OH стимулировал увеличение числа 
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CD5+-клеток в старых культурах в 2,4 раза (20,14 ± 
4,40 %), а в молодых культурах — в 12,6 раз (5,28 ± 
1,1%) и увеличение числа CD20+-клеток в старых 
культурах в 9,8 раза (7,76 ± 1,21%), а в молодых 
культурах — в 2,3 раза (1,62 ± 0,43%) (рис. 1 и 2).

Трипептид H-Lys-Glu-Asp-OH увеличивал 
количество клеток CD5+ в молодых культурах 
в 7,9 раза (3,3 ± 0,09%) и количество CD20+-клеток 
в старых культурах в 10,2 раза (8,02 ± 2,31%), но 
достоверно не влиял на количество CD5+-клеток 
в старых культурах (6,68 ± 1,38%) и количество 
CD20+-клеток в молодых культурах (0,83 ± 0,21%) 
по сравнению с контролем (рис. 1, 2). 

Заключение. Увеличение площади экспрессии 
маркера CD5 в старых культурах в контроле от-
ражает повышение количества недифференци-
рованных Т-лимфоцитов в селезенке старых крыс. 
Таким образом, с возрастом в селезенке иммуно-

Рис. 1. Площадь экспрессии маркера CD5 в селезенке молодых и старых крыс: *p < 0,05 по сравнению с аналогичным 
показателем у молодых животных; •p < 0,05 по сравнению с аналогичным показателем в контроле

Рис. 2. Площадь экспрессии маркера CD20 в селезенке молодых и старых крыс: *p < 0,05 по сравнению с аналогичным 
показателем у молодых животных

генез усиливается, что свидетельствует о ее вы-
раженной компенсаторной роли в старении им-
мунной системы. Было показано, что пептид 
H-Lys-Glu-OH имеет выраженный иммуномо ду-
лирующий эффект. Данный пептид стимулировал 
пролиферацию недифференцированных Т-лим-
фоцитов и В-лимфоцитов в органотипических 
культурах молодых и старых крыс. Трипептид 
H-Lys-Glu-Asp-OH также оказывал стимулиру-
ющее воздействие на рост иммунных клеток, од-
нако его эффективность была ниже, чем у дипеп-
тида. Трипептид стимулировал пролиферацию 
недифференцированных Т-лимфоцитов в моло-
дых культурах и В-лимфоцитов в старых культу-
рах. Таким образом, дипептид H-Lys-Glu-OH 
можно рассматривать как перспективный лекар-
ственный препарат, предназначенный для повы-
шения активности иммуногенеза в селезенке. 
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FRAILTY: OXIDATIVE AND NEUROIMMUNOENDOCRINOLOGICAL CHANGES
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В статье представлены результаты собственных исследований, раскрывающих роль оксидативных 
и нейроиммуноэндокринных изменений в развитии синдрома старческой астении. Показано, что по мере 
старения и нарастания процессов возрастспецифической астенизации происходит повышение продукции 
прооксидантных факторов с одновременным ослаблением антиоксидантных. Кроме того, по мере развития 
старческой астении имеет место усиление процессов провоспалительной активации. Полученные данные 
позволили прийти к выводу, что формирование синдрома старческой астении обусловлено прооксидант-
ными процессами и усилением хронического иммунного воспаления. 

Ключевые слова: старческая астения, оксидативные изменения, нейроиммуноэндокринные изменения. 

The article presents the results of own research revealing the role of oxidative and neuroimmunoendocrinological 
changes in the development of frailty. It is shown that the aging and processes of age-specific asthenia increase 
the production of prooxidant factors with simultaneous weakening of antioxidant. Moreover, as the development 
of frailty, is strengthening processes of proinflammatory activation. The obtained data allowed to come to the 
conclusion that the formation of frailty caused by prooxidant processes and strengthening of chronic immune 
inflammation. 

Keywords: frailty, oxidative changes, neuroimmunoendocrinological changes. 

В современной гериатрии старческая астения 
(frailty) расценивается как клиническое состоя-
ние, для которого характерны следующие компо-
ненты [1]:

— постепенное снижение у человека пожилого 
и старческого возраста массы тела на 5 кг или бо-
лее на протяжении не менее чем 6 мес;

— наличие у человека пожилого и старческого 
возраста ощущения слабости, астении. 

При этом в мировой практике для выявления 
этого компонента используются два вопроса из 
опросника Center for Epidemiologic Studies-De-
pres sion scale (CES-D) — «Я чувствую, что для 
всего, что я делаю, требуется прилагать усилия» 
и «Я не могу просто взять и пойти». При этом у па-
циента необходимо спросить, сколько раз на протя-
жении последней недели у него имело место та кое 
состояние. Возможны следующие варианты отве-
тов: 0 баллов — не испытывал подобного состоя-
ния вообще; 1 балл — испытывал подобное состо-
яние крайне мало и в небольшой степени; 2 балла — 
такое состояние имело место, но относительно 
не часто; 3 балла — такое состояние было часто. 
Для того чтобы данный компонент имел диагно-
стическую значимость в выявлении старческой 

астении, необходимо, чтобы ответы пациента со-
ответствовали 2 или 3 баллам;

— наличие у пациента низкого уровня физи-
ческой активности. Для этого могут быть примене-
ны различные опросники и шкалы, например The 
Physical Activity Scale for the Elderly questionnaire 
(PASE);

— снижение скорости передвижения. Для объ-
ективизации данного компонента диагностики стар -
ческой астении при сборе анамнеза можно ис поль-
зовать следующие вопросы: «Имеются ли у вас 
проблемы с передвижением по коридору?», «Спо-
собны ли вы подняться на несколько ступенек 
лестницы без отдыха?»;

— наличие у пациента пожилого и старческого 
возраста снижения мышечной силы и выносливо-
сти. Для объективизации данного компонента воз-
можно применять вопрос: «Способны ли вы под-
нимать и переносить сумку весом более 5 кг?». 

Считается, что диагноз старческая астения мо-
жет быть поставлен при наличии у пациента не 
менее трех ее описанных компонентов. Старче-
ская преастения имеет место при наличии одного 
или двух компонентов [2]. 
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Важной проблемой современной гериатрии яв-
ляется поиск путей профилактики синдрома стар-
ческой астении, что возможно при четком знании 
механизмов его патогенеза. 

В этой связи нами было проведено исследова-
ние, цель которого состояла в изучении оксида-
тивных и иммунонейроэндокринных изменений 
в процессе старения и формирования синдрома 
старческой астении. 

Материалы и методы. Сформированы три груп-
пы пациентов старческого возраста с отсутствием 
старческой астении (n = 31), со старческой пре-
астенией (n = 30) и старческой астенией (n = 32). 
Средний возраст испытуемых составлял 77,6 ± 
4,2 года. При отборе пациентов были применены 
описанные критерии диагностики старческой асте-
нии. У всех пациентов были взяты образцы веноз-
ной крови для изучения оксидативных и нейро-
иммуноэндокринных изменений. 

Для изучения оксидативных изменений оце-
нивалось содержание про- (малоновый диаль-
дегид — МДА) и антиоксидативных факторов 
(суль ф гидрильные SH-группы). Комплексная оцен-
ка оксидативного стресса дана по величине коэф-
фициента SH/МДА. 

Провоспалительные изменения выявлены с по-
мощью анализа уровней наиболее значимых сиг-
нальных молекул в отношении формирования 
им муновоспалительных реакций — интерлейки-
нов-1, 2, 6 (IL-1, IL-2, IL-6) и фактора некроза 
опухоли (TNF-α). 

Состояние оксидативного статуса было опреде-
лено на спектрофотометре Gilford Mold 250 (США). 
Для оценки нейроиммуноэндокринного статуса, 
в том числе эндогенных опиоидов, провоспалитель-
ных цитокинов их уровень определяля фермента-
тивным методом с использованием стандартных 
реактивов на биохимических автоанализаторах 
FP-901 «Lab system» (Франция), «Harizon» (Канада). 

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием специализи-
рованного пакета прикладных программ для ме-
дико-биологических исследований (Statistica 5.0). 

Результаты и обсуждение. Оксидативный 
ста тус. Нами было выявлено, что при развитии 
возраст специфичной астенизации отмечалось уси -
ление прооксидантных процессов с одновременным 
ослаблением антиоксидантных, причем наиболее 
иллюстративно эти закономерности отражал коэф-
фициент SH/МДА. Результаты приведены в табл. 1. 

Т а б л и ц а  1

Динамика оксидативных процессов на фоне развития старческой астении

Группа пациентов Показатель оксидативного статуса

МДА, мкмоль/л SH, мкмоль/л SH/МДА

Без старческой астении 45,7 ± 1,4 267,4 ± 6,8 5,9 ± 0,4

Старческая преастения 56,1 ± 1,1* 231,3 ± 6,8* 4,1 ± 0,4*

Старческая астения 55,1 ± 1,2* 202,1 ± 7,3* 3,7 ± 0,4*

* р < 0,05 для пациентов со старческой преастенией и астенией.

Нейроиммуноэндокринный провоспалитель-
ный статус. Мы также получили данные, соглас-
но которым развитие возрастспецифичной асте-

низации было достоверно ассоциировано с повы-
шением содержания цитокинов IL-1, IL-2, IL-6, 
а также TNF-α (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2 

Провоспалительные нейроиммуноэндокринные процессы по мере развития возрастспецифичной 
астенизации

* р < 0,05 для пациентов разных групп.

Состояние пациента Показатель провоспалительного статуса

IL-1 IL-2 IL-6 TNF-α
Без старческой астении 321,2 ± 8,6 110,3 ± 2,0 2,1 ± 0,1 145,1 ± 2,5

Старческая преастения 351,2 ± 7,9* 123,5 ± 2,1* 2,6 ± 0,1* 165,2 ± 2,0*

Старческая астения 367,3 ± 7,7* 141,1 ± 2,4* 3,5 ± 0,1* 197,1 ± 2,0*

В основе развития старческой астении и воз-
растспецифичной астенизации находятся три 
возрастзависимых состояния: синдром недоста-
точности питания (мальнутриция), саркопения и 
снижение метаболического индекса и физической 
активности. 

Процесс старения, как правило, сопряжен со 
множественной патологией полости рта, сниже-
нием вкусовой чувствительности к потребляемой 
пище, отмечаются частые повторные госпитали-
зации, тревожно-депрессивный синдром, демен-
ция. Физиологическое старение ассоциировано 

Материалы конференции



39

с синдромом «быстрого насыщения», при котором 
значительно снижается объем потребляемой пищи  
вследствие повышенной чувствительности цент-
ров насыщения продолговатого мозга. Все это, 
вме сте взятое, приводит к снижению аппетита, 
сниже нию объема и качества принимаемой пищи 
и синдрому недостаточности питания. Его основны е 
клинические проявления — снижение мышечной 
силы и выносливости, уменьше ние объема физи-
ческой активности, активности повседневной жиз-
ни, снижение массы тела [3, 4]. 

Процесс старения сопряжен с провоспалитель-
ной цитокинемией, оксидативным стрессом, кото-
рые совместно с мальнутрицией обусловливают 
формирование возраст-ассоциированной мышеч-
ной слабости или саркопении. Данное заболевание 
является пусковым патогенетическим фактором 
формирования нарушений баланса с синдромом 
падений; остеопении; снижается чувствительность 
периферических тканей к инсулину, интенсив-
ность метаболических процессов [5]. 

При старении также происходит снижение ин-
тенсивности метаболических процессов и физиче-
с кой активности. Данное состояние является за-
кономерным следствием синдрома мальнутриции, 
саркопении, а также характерных для пожилого 
и старческого возраста острых и хронических за-
болеваний, полипрагмазии. Данные процессы при-
водят к нарушению функционирования всех ор-

ганов и систем, в том числе снижают когнитивные 
способности [6]. 

Таким образом, синдром мальнутриции, сар-
копения и снижение метаболического индекса 
и уровня физической активности представляют 
собой замкнутый патогенетический круг форми-
рования старческой астении. При минимальных 
внешних или внутренних воздействиях к этому 
кругу присоединяются другие патогенные факто-
ры, что способно в минимальные сроки приводить 
к ухудшению состояния, инвалидности и смерти [7]. 

Формирование описанных изменений, как по-
казано в проведенном нами исследовании, проис-
ходит при активном участии оксидантных и провос-
палительных процессов, интенсивность которых 
увеличивается по мере формирования синдрома 
старческой астении. 

Выводы 
1. Формирование старческой астении связано 

с усилением прооксидантных и нейроиммуновоспа-
лительных процессов, их интенсивность воз рас-
тает при переходе от старения с устойчивым здо-
ровь ем к синдрому старческой преастении и до сти-
 гает максимума при синдроме старческой астении. 

2. Полученные результаты могут быть приме-
нены при дальнейших исследованиях в области 
гериатрии для поиска патогенетически обосно-
ванных методов профилактики синдрома старче-
ской астении. 
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ВОЗРАСТ-АССОЦИИРОВАННАЯ САРКОПЕНИЯ КАК МАРКЕР 
ИНВОЛЮТИВНОЙ ХРУПКОСТИ И ПРЕДИКТОР МИОКАРДИАЛЬНОЙ 
ДИСФУНКЦИИ ПРИ СТАРЕНИИ
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ГБОУ ВПО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава России, Курск, Россия

AGE-ASSOCIATED SARCOPENIA AS A MARKER OF AN INVOLUTIVE FRAILTY 
AND PREDICTOR OF MYOCARDIAL DYSFUNCTION IN AGING

N. V. Medvedev, N. K. Gorshunova
Kursk State Medical University, Kursk, Russia 

© Н. В. Медведев, Н. К. Горшунова, 2013 г. 

Для оценки выраженности инволютивной саркопении, ее влияния на развитие миокардиальной дис-
функции при старении обследованы 84 больных гипертонической болезнью II стадии 66,9 ± 0,7 года 
и 22 практически здоровых человека аналогичного возраста. Выявлено, что структурно-функциональные 
изменения сердца у больных артериальной гипертонией пожилого возраста, приводящие к формированию 
миокардиальной дисфункции, снижению толерантности к физической нагрузке, достоверно более выра-
жены в группе пациентов с низким индексом мышечной массы. Установлено, что легкая степень снижения 
индекса мышечной массы предрасполагает к развитию относительно благоприятного типа диастолической 
дисфункции, более выраженная саркопения способствует формированию неблагоприятного сочетанного 
варианта дисфункции миокарда. 

Ключевые слова: старение, артериальная гипертония, саркопения, миокардиальная дисфункция. 

For assessment of the involutive sarcopenia severity and its influence on the myocardial dysfunction 
development in aging examined 84 patients with arterial hypertension II stage 66,9 ± 0,7 years and 22 healthy 
people of similar age. It was revealed that the structural and functional changes of the heart in patients with 
arterial hypertension elderly, leading to the formation of myocardial dysfunction, reduced exercise tolerance was 
significantly greater in the group of patients with a low index of muscle mass. It was found that mild reduction of 
the index of muscle mass predisposes to the development of relatively favorable type of diastolic dysfunction; 
more severe sarcopenia contributes to the formation of the combined adverse variant of myocardial 
dysfunction. 

Keywords: aging, hypertension, sarcopenia, myocardial dysfunction. 

Сердечно-сосудистые заболевания занимают 
ведущее место среди причин инвалидизации и 
смертности людей старшего возраста. Решение 
стратегической задачи увеличения продолжи-
тельности жизни требует поиска маркеров про-
грессирования дисфункции сердца на фоне кар-
диоваскулярной патологии и инволютивных из-
менений. 

Старение человеческого организма приводит 
к постепенному сокращению резерва адаптаци-
онных возможностей, формированию состояния 
хрупкости — повышенной уязвимости к воздей-
ствию различных факторов. Одним из ее крите-
риев выступает саркопения — возрастное атро-
фическое дегенеративное изменение скелетной 
мускулатуры, постепенная потеря мышечной мас-
сы и снижение силы мышц [1, 2], признаваемая од-
ним из пяти основных факторов риска серьезных 
заболеваний и высокой смертности людей старше 

65 лет [3, 4]. Средняя ежегодная потеря мышеч-
ной массы составляет около 1% у лиц старше 35–
40 лет, ее значительное ускорение отмечается 
после 60 лет [5]. 

Инволютивные изменения в сердечной мышце, 
проявляющиеся в форме кардиосклероза, очаго-
вой атрофии мышечных волокон, разрастания 
соединительной ткани в интерстиции, снижения 
энергетического и минерального обмена, эффек-
тивности механизма Франка—Старлинга, поло-
жительного инотропного влияния эндогенных 
катехоламинов приводят к развитию феномена 
«уязвимости сердца», в результате которого сни-
жается сократительная способность миокарда, 
ограничивается функциональный резерв сердеч-
ного выброса при стрессовых воздействиях. Мор-
фологические и функциональные изменения серд-
ца и сосудов при старении обусловлены сочетанием 
миокардиального стресса вследствие увеличения 

Материалы конференции



41

пред- или постнагрузки, активации окислитель-
ного повреждения и нейрогуморальных сдвигов, 
вызывающих развитие компенсаторной гипер-
трофии и ремоделирования миокарда, предопре-
деляя формирование его дисфункции и в даль-
нейшем хронической сердечной недостаточности 
(ХСН). 

Определение интенсивности возраст-ассоцииро-
ванной саркопении как патогенетического факто-
ра развития и прогрессирования миокардиальной 
дисфункции при старении ранее не проводилось. 

Целью исследования послужила оценка выра-
женности инволютивной саркопении, ее связи 
с развитием миокардиальной дисфункции у боль-
ных артериальной гипертонией пожилого возраста. 

Материалы и методы исследования. В случай-
ным образом сформированной рандомизирован-
ной выборке, состоящей из 84 пациентов пожило-
го возраста (76 женщин и 8 мужчин, средний воз-
раст 68,3 ± 1,8 года), страдающих гипертонической 
болезнью II стадии, и 22 практически здоровых 
человек 67,6 ± 2,6 года, составивших группу срав-
нения, давших информированное согласие на уча-
стие в исследовании, проведено клинико-инстру-
ментальное и лабораторное обследование. Дли-
тельность АГ у больных основной группы — 8,6 ± 
1,4 года. Из исследования исключались пациенты 
с вторичными формами АГ, гипертонической бо-
лезнью III стадии, сахарным диабетом, заболева-
ниями щитовидной железы, внутренних органов 
в стадии обострения, системными заболеваниями 
соединительной ткани, анемиями, злокачествен-
ными новообразованиями. 

Для определения мышечной массы в организ-
ме использовалась биоимпедансметрия с помо-
щью анализатора Tanita (Япония). Рассчитывался 
индекс мышечной массы (ИММ) — отношение мы-
шечной массы к общему весу тела. Мышечную си-
лу кистей (кг) определяли методом динамометрии. 

Миокардиальную дисфункцию и ее типы вери-
фицировали эхо- и допплеркардиографическим 
методами с применением УЗ-сканера MyLab15 
(Esoate/PieMedical, Италия) в М- и В-режимах по 
методике Американского общества по эхокардио-
графии (ASE). Измеряли толщину межжелудоч-
ковой перегородки, задней стенки левого желу-
дочка, конечный систолический (КСР) и диасто-
лический (КДР) размеры левого желудочка (ЛЖ), 
рассчитывали конечный диастолический и конеч-
ный систолический (КСО) объемы ЛЖ, массу 
миокарда левого желудочка (ММЛЖ) и ее индекс 
(ИММЛЖ). 

Систолическая дисфункция ЛЖ устанавлива-
лась по негативным изменениям показателей КСО 
ЛЖ, ударного объема сердца, фракции выброса ЛЖ, 
рассчитываемой по методу Teicholtz, по фрак ции 
укорочения передне-заднего размера ЛЖ в си с то-

лу. Допплерографически проанализированы по-
казатели, характеризующие трансмитральный 
диастолический поток: скорости раннего (V

Е
) и 

позд него (V
A

) диастолического наполнения ЛЖ, 
их отношение — диастолический индекс (V

Е
/V

A
), 

а также время изоволюмического расслабления, 
позволяющие диагностировать диастолическую дис-
функцию ЛЖ. 

Всеми пациентами выполнен тест 6-минутной 
ходьбы — функциональная проба с привычным 
видом нагрузки, хорошо воспроизводимая в амбу-
латорных условиях [6], по его результатам опре-
делен функциональный класс ХСН. 

Статистический анализ полученных резуль-
татов, представленных как М ± m (среднее ариф-
метическое и его стандартная ошибка), проведен 
с помощью параметрических методов описатель-
ной статистики в программе Statistica 6.0. Достовер-
ность различий между сравниваемыми группа ми 
вычислялась по критерию Стьюдента и призна-
валась значимой при p < 0,05. Для оценки сопря-
женности между исследуемыми показателями 
рассчитывали критерий χ-квадрат. 

Результаты и их обсуждение. Содержание мы-
шечной массы у пациентов основной группы, опре-
деленное по результатам биоимпедансметрии, со-
ставило в среднем — 43,5 ± 1,1 кг, достоверно ни же, 
чем у лиц группы сравнения, — 47,8 ± 1,5 кг (p < 
0,05). Показатели индекса мышечной массы (ИММ) 
у больных колебались от 0,43 до 0,76 у. е., в группе 
сравнения его среднее значение равнялось 0,6 ± 
0,1 у. е. Уровень мышечной силы кистей практиче-
ски здоровых людей значимо превышал таковой 
в подгруппе как с относительно нормальным — 12,3 ± 
1,4 кг, так и с низким ИММ — 8,5 ± 1,2 кг, p < 0,05. 

Для оценки влияния выраженности инволютив-
ной саркопении на развитие миокардиальной дис-
функции все больные были разделены на две под-
группы: с нормальным ИММ — менее 0,55 у. е., 
в которую вошли 28 человек, и 56 пациентов с вы-
соким ИММ — более 0,55 у. е. Эхокардиографиче-
ское исследование, выполненное у пациентов вы-
деленных групп, позволило установить струк тур-
но-функциональные различия в зависимости от 
выраженности саркопении, его результаты пред-
ставлены в таблице. 

У значительной доли лиц основной группы (93%) 
выявлены отклонения эхокардиографических по-
казателей от возрастной нормы, что согласуется 
с результатами других исследователей [7]. 

Высокие значения показателей КСР (3,25 ± 
0,1 см) и КДР (4,7 ± 0,2 см) левого желудочка боль-
ных с низким ИММ свидетельствовали о выра-
женных морфофункциональных изменениях их 
сердца. Гипертрофическая перестройка миокар-
да у больных с нормальным ИММ, сформировав-
шаяся вследствие гемодинамической перегрузки 
на фоне длительной артериальной гипертензии, 
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подтверждена значительным утолщением меж-
желудочковой перегородки (1,2 ± 0,03 см), задней 
стенки ЛЖ (1,25 ± 0,05 см), повышенным ИММЛЖ 
(р < 0,05), что можно расценить как компенсатор-
ную реакцию на сокращение количества функ-
ционально активных волокон и клеток миокарда. 

Легкая степень снижения ИММ предраспо-
лагала к развитию относительно благоприятного 
типа диастолической дисфункции, установленной 
у 50 лиц (89%) с ИММ > 0,55; более выраженная 
степень саркопении способствовала формирова-
нию неблагоприятного сочетанного варианта систо-
лодиастолической дисфункции миокарда, найден-
ной у 23 (82%) пожилых больных АГ с низким ИММ. 

Вычисление критерия χ-квадрат между под-
группами пациентов с низкой и нормальной мышеч-
ной массой и типом инструментально верифи ци-
рованной миокардиальной дисфункции, который 
составил 39,03 (р < 0,001), послужило математи-
ческим подтверждением сопряженности инволю-

тивной саркопении и формированием типа мио-
кардиальной дисфункции на фоне артериальной 
гипертонии у больных пожилого возраста. 

Функциональный класс ХСН ассоциирован 
с индексом мышечной массы, свидетельствующим 
о степени саркопении, что подтверждено крите-
рием χ-квадрат = 27,6; p < 0,001. В подгруппе па-
циентов без выраженной саркопении у 42 человек 
установлен I ФК, а у 14 — II ФК ХСН; в подгруп-
пе с низким ИММ — I ФК диагностирован у 5, 
II ФК — у 19 и III ФК — у 4 больных. Таким обра-
зом, прослежена тенденция снижения толерант-
ности к физической нагрузке по мере уменьше-
ния содержания мышечной массы в организме. 

Выводы
1. Структурно-функциональные изменения 

сердца при гипертонической болезни у больных 
пожилого возраста, клинически проявляющиеся 
миокардиальной дисфункцией, снижением толе-
рантности к физической нагрузке, более выра-

Т а б л и ц а 

Эхокардиографические маркеры больных АГ пожилого возраста с различным индексом 
мышечной массы и лиц группы сравнения

Показатель Группы

ИММ < 0,55 
(n = 28)

ИММ > 0,55 
(n = 56)

сравнения
(n = 22)

Индекс мышечной массы, у. е. 0,42 ± 0,05 0,64 ± 0,07
р

1–2
 < 0,05

0,6 ± 0,1
р

1–3
 < 0,05

Конечный систолический размер левого желудочка, см 3,25 ± 0,1 2,85 ± 0,12
р

1–2
 < 0,05

2,7 ± 0,14
р

1–3
 < 0,01

Конечный диастолический размер левого желудочка, см 4,7 ± 0,2 4,55 ± 0,2 4,3 ± 0,1

Конечный систолический объем левого желудочка, мл 46 ± 4,2 37 ± 3,5 33 ± 4,1
р

1–3
 < 0,05

Конечный диастолический объем левого желудочка, мл 108 ± 5,2 93,6 ± 4,2 85,4 ± 3,4
р

1–3
 < 0,01

Толщина межжелудочковой перегородки, см 1,1 ± 0,04 1,2 ± 0,03 0,95 ± 0,05
Р

2–3
 < 0,01

Толщина задней стенки левого желудочка, см 1,1 ± 0,03 1,25 ± 0,05 0,9 ± 0,03
Р

2–3
 < 0,01

Ударный объем, мл 40,1 ± 3,4 42,2 ± 4,1 51,5 ± 2,2
р

1–3
 < 0,05

Фракция выброса левого желудочка, % 43,5 ± 1,8 51,4 ± 3,2 59,2 ± 3,1
р

1–3
 < 0,001

Фракция укорочения левого желудочка, % 33,2 ± 3,4 31 ± 2,2 36 ± 3,5

Индекс массы миокарда левого желудочка, г/м2 110,3 ± 4,1 126,3 ± 4,5
р

1–2
 < 0,05

83,6 ± 5,1
р

1–3
 < 0,01

Скорость раннего диастолического наполнения 
левого желудочка, м/с

0,56 ± 0,05 0,68 ± 0,07 0,85 ± 0,06
р

1–3
 < 0,001

Скорость позднего диастолического наполнения 
левого желудочка, м/с

0,36 ± 0,08 0,45 ± 0,04 0,6 ± 0,02
р

1–3
 < 0,05

Диастолический индекс, у. е. 1,75 ± 0,06 1,6 ± 0,06 1,4 ± 0,08
р

1–3
 < 0,001

Время изоволюмического расслабления 
левого желудочка, мс

118 ± 3,7 110,6 ± 2,4 97,5 ± 4,5
р

1–3
 < 0,001
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жены у пациентов с низким индексом мышечной 
массы.

2. Степень выраженности инволютивной сар-
копении предопределяет формирование и про-
грессирование миокардиальной дисфункции.

3. Динамический контроль показателей индек-
са мышечной массы необходим для оценки про-
гноза хронической сердечной недостаточности у 
больных артериальной гипертензией пожилого 
возраста. 
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Частота дисфункции миокарда левого желудочка у лиц пожилого и старческого возраста составляет, по 
данным различных исследований, 3–21% случаев. Замедление скорости походки является показателем 
функциональной недостаточности у пожилых, в том числе и у лиц со структурными нарушениями миокар-
да. Цель исследования: оценить частоту дисфункции миокарда и скорости походки как показателя уровня 
физического функционирования у лиц пожилого и старческого возраста и их влияние на выживаемость 
и смертность. Материалы и методы: случайная выборка из базы данных поликлиники № 95 Колпинского 
района Санкт-Петербурга в две возрастные группы: 65–74 лет — 144 человек и 75 лет и старше — 140 че-
ловек. Обследование включало антропометрию, ЭхоКГ с помощью портативного ультразвукового сканера 
и определение скорости походки. Результаты: установлена высокая частота дисфункции миокарда (22,8%), 
которая независимо от типа ухудшала выживаемость. У 45% участников исследования в возрасте 65–
74 лет и у 49% в возрасте 75 лет и старше скорость походки была снижена. Выживаемость у участников 
исследования старшей возрастной группы со сниженной скоростью походки была достоверно хуже, чем 
у лиц той же возрастной группы, но с нормальной скоростью походки. Заключение: дисфункция миокарда  
является независимым предиктором смерти как у пожилых участников исследования, так и у лиц старче-
ского возраста. Снижение скорости походки являлось предиктором смерти у лиц старческого возраста. 

Ключевые слова: дисфункция миокарда, сердечная недостаточность, скорость походки, пожилые 
пациенты. 

The prevalence of left ventricular dysfunction in elderly patients, according to various studies, is from 3% to 
21% of cases. Low gait speed is indicator of functional impairment in the elderly, including those with myocardial 
dysfunction and structural abnormalities. Objective: to evaluate the frequency of myocardial dysfunction and gait 
speed as an indicator of the level of physical functioning in elderly patients and their impact on survival and 
mortality. Methods: the participants were selected randomly into two age groups, 65–74 years and 75 years 
and older from a database of policlinic № 95 of Kolpino district of St. Petersburg (144 and 140 pts). The me-
thods of investigation included anthropometry, echocardiography with a portable ultrasound scanner, and gait 
speed assessment. Results: the prevalence of myocardial dysfunction was 22,8%. The myocardial dys function 
regardless of its type was independent predictor of mortality. In 45% of study participants aged 65 to 74 years 
and 49% aged 75 years and older the gait speed was less than normal, and in the older age group low gait speed 
significantly influenced on survival. Conclusion: myocardial dysfunction was an independent predictor of mor-
tality in both age groups. The low gait speed was an independent predictor of mortality in the elderly patients. 

Keywords: myocardial dysfunction, heart failure, elderly patients, gait speed. 

Актуальность. Одним из самых частых осложне-
ний сердечно-сосудистых заболеваний является 
сердечная недостаточность, которая развивается 
вследствие дисфункции миокарда. Распространен-
ность сердечной недостаточности увеличивается 
с возрастом. Дисфункция миокарда левого желудоч-
ка встречается примерно с той же частотой, что и 

сердечная недостаточность [1–3]. По дан  ным раз-
личных исследований, распространенность систо-
лической дисфункции левого желудочка у па циен-
тов 65–74 лет составляет 3–6% [2], а 75 лет и стар  ше — 
7,5% [4, 5]. В результате исследования в граф стве 
Ольм стед штата Миннесота, США, было уста нов ле -
но, что 6,0% обследованных имели систоличе скую 
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дисфункцию [3], у 20,8% была выявле на незна чи-
тельная диастолическая дисфункция, у 6,6% — 
умеренная и у 0,7% тяжелая. Сердечная недоста-
точность не только увеличивает риск смерт ности, 
но также негативно влияет на функциональный 
статус и качество жизни пожилых людей [6]. 

Функциональный статус лиц пожилого и стар-
ческого возраста оценивается с помощью измере-
ния скорости походки. Скорость походки являет-
ся важным прогностическим показателем дли-
тельности госпитализации и смертности во время 
сердечно-сосудистых вмешательств. Метаанализ 
S. Studensky и соавт. показал, что в 9 исследова-
ниях скорость походки ассоциировалась с выжи-
ваемостью [7]. P. Green еt al. в своем исследовании 
показали, что замедленная походка появляется 
у пожилых, страдающих патологией сердечных 
клапанов, и она ассоциируется с зависимостью от 
посторонней помощи у таких лиц [8]. Пожилые лю-
ди с замедленной скоростью походки, по данным 
другого проспективного исследования, имели в 3 ра-
за более высокий риск смерти, чем те, у кого ско-
рость походки была нормальной [9]. Таким об-
разом, замедление скорости походки является 
показателем функциональной недостаточности 
у по жилых, в том числе и у лиц со структурными 
нарушениями миокарда. 

Цель исследования — оценить частоту дис-
функции миокарда и сниженной скорости поход-
ки у лиц пожилого и старческого возраста и их 
влияние на выживаемость и смертность. 

Материалы и методы. Участники исследова-
ния были отобраны методом простой случайной 
выборки из базы данных населения, территори-
ально прикрепленного к поликлинике № 95 Кол-
пинского р-на, в две возрастные группы: от 65 до 
74 лет и от 75 лет и старше. Всего в исследовании 
приняли участие 284 человека — 144 в первой 
и 140 во второй возрастной группе. 

Все пациенты дали информированное согла-
сие, исследование было одобрено этическим ко-
митетом СЗГМУ им. И. И. Мечникова. 

Эхокардиография. Все больные были обследо-
ваны с помощью портативного цифрового ультра-
звукового сканера Mindray M5 с ультразвуковым 
датчиком 2,5–3,5 МГц. Исследования проводили 
в соответствии с рекомендациями Комитета по 
номенклатуре и стандартизации Американского 
общества эхокардиографии (АSЕ) [10]. Получен-
ные изображения сохранялись на внешнем носи-
теле, 30 случайно отобранных предоставлялись 
для экспертизы двум независимым экспертам. 
Больным, которые не могли быть обследованы 
в условиях поликлиники, эхокардиография вы-
полнялась на дому. 

Измерение фракции выброса (ФВ) проводилось  
в В-режиме, с использованием количественного 
метода Симпсона [3, 10]. Критериями систоличе-
ской дисфункции левого желудочка (ЛЖ) считали  

значение ФВ ЛЖ меньше или равное 50% [3, 11]. 
Для суждения о наличии и степени тяжести диа-

столической дисфункции ЛЖ использовалась 
оценка общепринятых допплеровских показате-
лей трансмитрального диастолического потока: со-
отношение пиковых скоростей раннего (Е) и позд-
него (А) диастолического наполнения (Е/А) и вре-
мя замедления (ВЗ) раннего наполнения ЛЖ. На 
основании оценки соотношения Е/А выделялись 
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 рестриктив-
ный (E/A > 1,5), которые соответствуют незначи-
тельной, умеренной и тяжелой диастолической 
дисфункции [11, 12]. Псевдонормальный тип на-
полнения ЛЖ отличается от нормального повыше-
нием давления в левом предсердии, что вызывает 
увеличение его объема [10]. Объем левого предсер-
дия измеряли двухплоскостным методом Симпсо-
на [10], значение объема левого предсердия, норма-
лизованное по отношению к площади поверхности 
тела > 28 мл/м2, расценивалось как расширение 
левого предсердия. 

Фибрилляция предсердий и клапанная патоло-
гия умеренной и тяжелой степени при диагности-
ке диастолической дисфункции не позволяют оце-
нить трансмитральный допплеровский поток [3], 
поэтому таких пациентов исключали при оценке 
диастолической дисфункции. 

С помощью М-модальной ЭхоКГ оценивали раз-
мер левого предсердия (ЛП), конечный диастоли-
ческий объем левого желудочка (ИКДО) и ин декс 
массы миокарда левого желудочка (ИММ). 

Толерантность к физическим нагрузкам оце-
нивали по стандартному протоколу теста 6-ми-
нутной ходьбы [13]. Дистанцию менее 300 м счита-
ли прогностически неблагоприятной при СН [14]. 

Скорость походки определяли с помощью де-
ления расстояния длиной 3 м, которое проходил 
пожилой человек туда и обратно, на время в се-
кундах (с) [9]. 

Методы статистической обработки материа-
лов исследования. Основные статистические рас-
четы проводили с помощью программы SPSS 18.0 
и MedCalc 11.2 for Windows. Обработка результа-
тов исследования проведена методами параме-
трической и непараметрической статистики. При 
нормальном распределении величин (возраст 
и скорость походки) рассчитывали среднее (m) 
и его стандартное отклонение (СО), в других слу-
чаях рассчитывали медиану (Me) и интерквар-
тильный размах [ИР25–ИР75]. Для оценки меж-
групповых различий применялись: при сравнении 
двух групп — Т-тест Стьюдента и U-тест Манна—
Уитни. Для анализа связи признаков применя-
лись ранговая корреляция по Спирмену и линей-
ная регрессия. 

Для визуализации анализа выживаемости ис-
пользованы кривые Каплана—Майера, достовер-
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ность оценивали с помощью лог-рангового теста. 
Критической границей достоверности была 

принята величина α, равная 0,05. 
Результаты. По данным эхокардиографии рас-

пространенность дисфункции миокарда составила 

22,8% (n = 65) (табл. 1). При этом доля лиц с систо-
лодиастолической дисфункцией миокарда (СДДМ) 
составила 7,7% (n = 22). Доля участников с тяже-
лой изолированной диастолической дисфункцией 
миокарда (ИДДМ) была 15,1% (n = 43) (см. табл. 1). 

Т а б л и ц а  1 

Характеристика эхокардиографических показателей у пациентов различных возрастных групп

Фракция выброса (ФВ) Возраст и число обследованных
65–74 года

n = 144
75 лет и старше

n = 140
итого

n = 284
ФВ ≤ 50%, n (%) 8 (5,6) 14 (10,0) 22 (7,7)

ФВ > 50% и нарушение трансмитрального кровотока, n (%):
— легкой степени;
— тяжелой степени

82 (56,9)
21 (14,6)

81 (57,9)
22 (15,7)

163 (57,4)
43 (15,1)

ФВ > 50% и нормальный тип трансмитрального кровотока, n (%) 23 (16,0) 11 (7,9)* 34 (12,0)

Пациенты, исключенные из анализа из-за невозможности 
оценки, n (%)

10 (6,9) 12 (8,6) 22 (7,7)

Примечания: ФВ — фракция выброса; * — уровень значимости р < 0,05. 

Т а б л и ц а  2 

Ранжирование скорости походки у лиц пожилого и старческого возраста

Возраст Пол Скорость походки, м/с Ранжирование
65–74 года Женщины 0,60–1,2 Верхние 50%

0,0–0,55 Снижение скорости

Мужчины 0,60–1,0 Верхние 50%

0,0–0,55 Снижение скорости

75 лет и старше Женщины 0,46–1,2 Верхние 50%

0,0–0,43 Снижение скорости

Мужчины 0,60–1,2 Верхние 50%

0,0–0,55 Снижение скорости

Рис. 1. Выживаемость участников исследования 
в зависимости от скорости походки

В целом у всех обследованных отмечено выра-
женное снижение показателей физического функ-
ционирования. Средняя скорость походки состави-
ла 0,55 ± 0,27 м/с. Скорость походки у участников 
младшей возрастной группы была значительно 
выше (0,6 ± 0,2 м/с), чем в старшей (0,5 ± 0,2 м/с), 
р < 0,001. Однако она достоверно не различалась 
у участников с разными типами дисфункции мио-
карда или без нее. 

Показатели скорости походки были скоррек-
тированы по возрасту и полу и разделены на квар-
тили. Если значения скорости походки попадали 
в два нижних квартиля, т. е. низшие 50%, то эти 
показатели определялись как снижение скорости 
походки (табл. 2). 

В возрасте 65–74 лет 44,5% (n = 61) участников 
исследования имели снижение скорости походки, 
а в возрасте 75 лет и старше — 49,0% (n = 72). 

С помощью кривых Каплана—Майера мы оце-
ни ли выживаемость участников исследования 
в зависимости от различной скорости походки 
(рис. 1). 

Выживаемость пациентов в группе со снижени-
ем скорости походки была достоверно хуже. Ана-
лиз выживаемости в разных возрастных группах 
показал, что участники исследования в возрасте 
75 лет и старше демонстрировали достоверно бо-
лее низкую выживаемость, если скорость их по-
ходки была снижена. 

У участников от 65 до 74 лет снижение скоро-
сти походки не оказывало влияния на выживае-
мость (рис. 2). 
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Анализ выживаемости у участников исследо-
вания в зависимости от наличия дисфункции 
миокарда показал ее достоверное отрицательное 
влияние. Так, выживаемость у лиц 65 лет и стар-
ше, имеющих как систолодиастолическую, так 
и тяжелую изолированную диастолическую дис-
функцию, была достоверно хуже, чем у лиц той 
же возрастной категории, но не имеющих нару-
шения функции миокарда (рис. 3). 

Однако в отличие от скорости походки, дисфунк-
ция миокарда снижала выживаемость в обеих воз-
растных группах (рис. 4). 

Линейная регрессия с коррекцией по полу, воз-
расту, количеством сердечно-сосудистых заболе-
ваний и площадью поверхности тела продемон-
стрировала, что дисфункция миокарда является 
предиктором смертности у лиц пожилого и стар-
ческого возраста (табл. 3). В то же время низкая 
скорость походки является предиктором смерт-
ности только в группе 75 лет и старше. 

Рис. 2. Влияние скорости походки на выживаемость в двух возрастных группах
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Обсуждение результатов. Почти половина участ-
ников исследования (44,5% в возрасте 65–74 лет 
и 49% в возрасте 75 лет и старше) имела наруше-

ние скорости походки. По данным Oberg T. et al., 
показатель скорости походки, являющийся инди-
катором прогноза, считается нормальным, если со-

Рис. 3. Влияние дисфункции миокарда на выживаемость 
участников исследования
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Рис. 4. Влияние дисфункции миокарда на выживаемость участников исследования в двух возрастных группах
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ставляет от 1,8 до 1 м/с. Если скорость походки ме-
нее 0,8 м/с, то это означает снижение мобильно-
сти и развитие зависимости в течение ближайших 
двух лет; скорость походки ниже 0,6 м/с означает 
в ближайшее время наступление смерти, госпита-
лизации, развитие тяжелой ИБС [15]. Таким обра-
зом, можно заключить, что лица пожилого и стар-
ческого возраста из неорганизованной популяции, 
участвовавшие в нашем исследовании, имеют не-
благоприятный прогноз в отношении развития 
зависимости от окружающих, снижения качества 
жизни и потери мобильности. Это же подтверди-
ла и оценка выживаемости у лиц с низкой скоро-
стью походки. 

Мы сравнили показатели физического функ-
ционирования: скорость походки и показатели тес-
та 6-минутной ходьбы. Участники исследования, 
проходившие менее 300 м за 6 мин, имели досто-
верно более низкую скорость походки (р = 0,009) 
в тестах физического функционирования, чем 
те участники, которые проходили за 6 мин более 
300 м. Корреляционный анализ показал, что су-
ществует достоверная корреляция между тестом 
6-минутной ходьбы и скоростью походки (R = 0,5, 
р < 0,01). Возможно, следует рекомендовать для 
оценки степени толерантности к физической на-
груз ке и ФК СН у лиц пожилого и старческого воз-
раста измерение скорости походки вместо теста 
6-минутной ходьбы, если пациенты не могут его 
выполнить. 

Несмотря на высокую ценность показателя ско-
 рости походки, до сих пор нет единого мнения о его 
нормальных значениях. Так, некоторые авто ры 
предполагают использовать значение 1,0 м/с как по-
казатель быстрой ходьбы, а скорость менее 0,6 м/с 
связывают с плохим прогнозом и плохой функ ци-
ей [16]. Еще одно исследование [7] показало, что 
уровень скорости походки ниже 0,8 м/c предска-
зывает плохую выживаемость, а скорость более 
1,0 м/с является показателем хорошего прогноза. 
Другие авторы предлагают использовать как пока-
 затель плохого прогноза значение ниже 0,8 м/с [17]. 

В нашем исследовании также была установле-
на высокая частота дисфункции миокарда у лиц 
пожилого и старческого возраста. В целом эти по-

казатели несколько выше, чем описано в зарубеж-
ных исследованиях. В нашей стране эпидемиоло-
гических исследований, посвященных изучению 
распространенности дисфункции миокарда у лиц 
пожилого возраста, не проводилось, поэтому срав-
 нить данные не представляется возможным. Но 
в условиях высокой распространенности се р  деч-
но-сосудистых заболеваний и высокой смерт но-
сти от них представляет особый интерес вы ясне-
ние причин подобных явлений. Как показало на-
ше исследование, наличие дисфункции миокарда 
снижает выживаемость как лиц пожилого, так 
и старческого возраста. Это требует ранней диа-
гностики и коррекции структурно-функ цио наль-
ных нарушений миокарда, даже при отсутствии 
клинических проявлений. 

Другой важной находкой является обнаружен-
ное нами негативное влияние на выживаемость 
низкой скорости походки. Это говорит о том, что 
снижение функциональных возможностей лиц 
старческого возраста вносит дополнительный вклад 
в смертность. Это требует также полноценного об-
следования пожилых людей уже на амбулаторном 
этапе, с выполнением полного комплекса тестов на 
физическое функционирование. Согласно имею-
щимся в настоящее время данным, реабилитация 
с помощью физических упражнений позволяет 
улучшить не только качество жизни, но и выжи-
ваемость пожилых пациентов [7]. 

Выводы
1. У лиц пожилого и старческого возраста уста-

новлена высокая частота дисфункции миокарда 
(22,8%), причем доля систолодиастолической дис-
функции составила 7,7% (n = 22), а тяжелой изо-
лированной диастолической дисфункции — 15,1% 
(n = 43). 

2. Наличие дисфункции миокарда независимо 
от ее типа ухудшало выживаемость лиц пожило-
го и старческого возраста. 

3. Средняя скорость походки у участников ис-
следования составила 0,55 ± 0,27 м/с, что являет-
ся плохим прогностическим показателем. У 49% 
участников исследования в возрасте 75 лет и стар-
ше и у 45% в возрасте 65–74 лет скорость походки  
была сниженной. 

Материалы конференции

Т а б л и ц а  3 

Общий риск смертности в зависимости от наличия дисфункции миокарда и нарушения скорости 
походки в возрастных группах

Характеристики
65–74 лет 75 лет и старше

ОШ (95% ДИ) P ОШ (95% ДИ) P

Пол 1,4 (0,4–4,9) 0,6 2,5 (0,9–6,9) 0,08

Количество ССЗ 1,1 (0,7–1,7) 0,6 1,1 (0,8–1,5) 0,6

Дисфункции миокарда 4,8 (1,4–16,7) 0,013 2,9 (1,2–7,3) 0,021

Снижение скорости походки 1,6 (0,5–5,2) 0,5 4,3 (1,2–15,3) 0,023

Примечания: ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.
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4. Снижение скорости походки у лиц старче-
ского возраста ухудшало выживаемость. 

5. Дисфункция миокарда являлась независи-
мым предиктором смерти как у пожилых участ-

Materials of conference

ников исследования, так и у лиц старческого воз-
раста. Сни женная скорость походки была неза-
висимым предиктором смерти у лиц в возрасте 
75 лет и старше. 
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Представлен краткий обзор основных существующих методов стоматологического тестирования с ис-
пользованием специализированных опросников. Сделано заключение, что колоссальный международный 
опыт по оценке стоматологического здоровья и определению качества жизни пациентов пожилого и стар-
ческого возраста должен быть адаптирован к отечественной модели и может найти широкое применение 
в геронтостоматологической практике.

Ключевые слова: геронтостоматология, тестирование, специализированные опросники.

The short review of existing main methods of stomatologic testing with use of specialized questionnaires is 
submitted. The conclusion becomes that available enormous international experiment by an assessment of 
stomatologic health and determination of quality of life of patients of specifically advanced and senile age has to 
be adapted under domestic model and find broad application in gerontostomatology practice.

Keywords: gerontostomatology, testing, specialized questionnaires.

Введение. Стоматологическое тестирование 
с использованием опросников — это метод изме-
рения и оценки индивидуальных восприятий па-
циентом уровня стоматологического здоровья 
с помощью специальных методик. Предметом те-
стирования является индивидуальное восприятие 
пациентом состояния здоровья его зубочелюст ной 
системы и отношение пациента к имеющимся у не-
го проблемам зубочелюстной области. Основой сто-
матологического тестирования является тест — 
стандартизированная система испытаний, позво-
ляющая обнаружить и измерить качественные 
и количественные индивидуально психологиче-
ски воспринимаемые различия по состоянию здо-
ровья зубочелюстной системы.

Обычно для определения качества жизни ис-
пользуют анкеты (опросники). Интервьюирование 
базируется на субъективной информации (жало-
бы пациента) и на ее сочетании с объективными 
данными (результаты осмотра, данные клиниче-
ских исследований). Известно, что психологиче-
ская диагностика — это наука о способах выявле-
ния и измерения индивидуально-психологических 
и индивидуально-психофизиологических особен-
ностей человека. Таким образом, психодиагности-

ка является экспериментально-психологическим 
разделом дифференциальной психологии. Тесто-
логия — это наука о разработке, конструирова-
нии тестов. Использование тестов является неотъ-
емлемой частью научно-исследовательских работ 
и клинико-диагностической составляющей совре-
менной медицины [1]. 

Экстраполируя данное положение на стомато-
логическую дисциплину, можно говорить о том, 
что стоматологическое тестирование с использо-
ванием опросников является инструментом выяв-
ления и измерения индивидуально-психоло ги-
ческих и индивидуально-психофизиологических 
особенностей человека в аспекте субъективной 
оценки собственного стоматологического здоро-
вья. Однако до настоящего времени в отечествен-
ной стоматологической практике специализиро-
ванные опросники для пациентов старших воз-
растных групп практически не используются.

Оценка стоматологического здоровья. Крите-
рий определения качества жизни широко исполь-
зуется в зарубежной стоматологии, включая ге-
риатрическую стоматологическую практику. 

В отечественной стоматологии разработано 
большое количество клинических стоматологиче-
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ских показателей и индексов (РМА, OHI-s, CPI, 
PI и др.). Однако данные критерии оценивают 
лишь клиническую стоматологическую составляю-
щую. Такая оценка не позволяет оценивать влия-
ние стоматологического заболевания на повсе-
дневную жизнь человека и не дает информации 
о влиянии стоматогенных патологических процес-
сов на общее функциональное и психосоциальное 
благополучие пациента, особенно если пациент — 
пожилой человек.

Качество жизни — это показатель восприятия 
субъектом своего состояния в конкретных усло-
виях, позволяющий объективно оценивать субъ-
ективное мнение индивидуума о своем состоянии. 
Качество жизни в стоматологии — оценка не толь-
ко физических, но и социальных, психологических 
составляющих здоровья. 

Концептуальная структура измерения статуса 
стоматологического здоровья была описана D. Loc-
ker (1988) [2]. Она базируется на классификации 
нарушений, недееспособности, инвалидности. За 
по следние годы в мире разработано более десяти 
основ ных индексов, позволяющих оценить влия-
ние сто  матологического здоровья на качество жиз-
ни. Наи  более применяемыми и информативными 
индексами в стоматологии считаются:

1) профиль влияния стоматологического здо-
ровья — Oral Health Impact Profile (OHIP) «Сте-
пень важности стоматологического здоровья» [3]. 
Опросник содержит 49 вопросов (или 14 — в уко-
роченном варианте), разделенных на 7 субшкал 
в зависимости от изучаемого параметра: функцио-
нальные ограничения, болевые ощущения, психо-
логический дискомфорт, невозможность находить-
ся в обществе и др. Пример вопроса: «Возникали 
ли у вас проблемы с пережевыванием пищи из-за 
состояния полости рта/зубов/протезов?» Имеет-
ся 5 вариантов ответа от «Очень часто» до «Никог-
да». В Российской Федерации в последние годы 
преимущественно используется валидизированная 
русскоязычная версия индекса OHIP-14 [4–6];

2) влияние стоматологического статуса на по-
вседневную жизнь — Dental Impact on Daily Li ving 
(DIDL) «Влияние стоматологического здоровья 
на повседневную жизнь» [7]. Опросник включает 
36 во просов по следующим разделам: дискомфорт, 
внеш няя эстетика, болевые ощущения, социаль-
ная активность, функция жевания. Пример вопро-
са: «Насколько в целом вы удовлетворены состоя-
нием своих зубов последние 3 месяца?» Варианты 
ответов различные, в зависимости от типа вопроса;

3) взаимосвязь стоматологического здоровья и 
качества жизни — Oral Health- Related Quality of 
Life (OHQoL) — «Стоматологическое качество жиз-
ни для детской практики» [8]. Опросник был раз-
работан во время международного исследования 
и валидизирован одновременно в США, Велико-
британии, Испании, Португалии, Китае, Франции 

и Голландии. Опросник состоит из 54 вопросов, 
ответы разделены на 5 шкал. Опросник может 
применяться для детей в возрасте 10–14 лет. Эти 
методы оценки стоматологического качества жиз-
ни применяются для определения эффективности 
и результативности медицинского вмешательства; 
оценки качества медицинской помощи; оценки 
ме дико-санитарных потребностей населения; для 
улуч шения клинических решений и понимания 
причин и последствий различных заболеваний [9]. 

По мнению D. Locker [2], использование этих 
инструментов для измерения стоматологического 
качества жизни важно и по политическим при-
чинам (распределение ресурсов), а также теоре-
тическим и практическим причинам (для научных  
исследований, общественного здоровья и клини-
ческой практики); 

4) и только один гериатрический индекс сто-
матологического здоровья — Geriatric Oral Health 
Assessment Index (GOHAI) — «Общий гериатри-
ческий индекс здоровья полости рта» [Atchison K. A., 
Dolan T. A., 1990]. Опросник содержит 12 вопросов 
по следующим разделам: функция жевания, функ-
ция речи, социальное поведение, внешняя эстети-
ка, болевые ощущения, дискомфорт, уверенность 
в себе.

Пример вопроса: «Как часто вы ограничивали 
себя в каких-либо продуктах из-за проблем с зу-
бами или протезами?» Имеется 6 вариантов от-
вета от «Всегда» до «Никогда». Принцип использо-
вания опросника заключается в построении шкал, 
определяющих выраженность различных функ-
циональных стоматологических нарушений. Опрос-
ник содержит двенадцать конкретных вопросов, 
на которые представлены ответы на выбор в пяти 
различных вариантах. Полученная (по ответам) 
сум ма баллов является суммарной характеристи-
кой и выражается в числах от 0 до 60. 

По мнению В. В. Кан и соавт. [11], опросник GOHAI 
отражает в первую очередь влияние функциональ-
ных нарушений и боли на качество жизни пациен-
тов старших возрастных групп.

Необходимо подчеркнуть, что каждый из пе-
речисленных индексов адаптируется под конк-
ретную страну. Данные индексы являются объ-
ективными оценками, отражающими стоматологи-
ческое здоровье и его влияние на качество жизни. 
Каждый из этих индексов предназначен для из-
мерения частоты, степени влияния стоматологи-
ческих проблем на функциональное и социально-
психологическое благополучие, а также для экс-
пертной оценки в нуждаемости и эффективности 
стоматологической помощи.

Оценка качества жизни — новое и перспектив-
ное направление гериатрии, которое дает возмож-
ность точнее оценить нарушения в состоянии здо-
ровья пожилого пациента, яснее представить суть 
клинической проблемы, определить наиболее ра-
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циональный метод лечения, а также оценить ожи-
даемые результаты. Определение качества жизни  
особенно важно при хронических стоматологиче-
ских заболеваниях в сочетании с мультиморбидны-
ми состояниями, что является характерным для 
людей старшей возрастной группы, для которых 
не существует и не может существовать стан-
дартного метода лечения.

Заключение. Задача отечественной стоматоло-
гии заключается в том, чтобы колоссальный меж-
дународный опыт по оценке стоматологического 
здоровья и определению качества жизни пациен-
тов пожилого и старческого возраста был адаптиро-
ван к отечественной (российской) модели и вне-
дрен в повседневную геронтостоматологическую 
практику.
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