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DEAR READERS!
Before you is  the second issue of  the journal 

"Problems of  Gerontoscience," which we  dedicate 
to  the most pressing and debatable questions in  the 
science of  aging. Gerontoscience is  a dynamically 
developing interdisciplinary field where fundamental 
research is  closely intertwined with practice aimed 
at improving the quality of life of older people.

The thematic core of this issue is the work on the 
topic "Physical Rehabilitation in  Geriatric Practice." 
The article discusses modern approaches, the evidence 
base, and practical aspects of  rehabilitation methods 
that play a  key role in  maintaining the functional 
independence and autonomy of elderly patients.

In addition to the central topic, this issue presents 
a  number of  materials reflecting the wide spectrum 
of contemporary research.

The work of A. K. Ilyushchenko and her co-authors 
is dedicated to  the practical application of biological 
age calculators  — tools that allow for a  shift from 

chronological age to an assessment of individual aging 
rates.

The article by A. I. Dudinova and her colleagues 
analyzes the role of oxidative stress in the pathogenesis 
of  neurodegenerative diseases, revealing potential 
targets for preventive interventions.

The review by  N. N. Kobernaya focuses on  mild 
behavioral impairment as  an early and significant 
marker of the risk of subsequent cognitive decline.

Furthermore, the issue's materials touch upon the 
concept of hormesis — the beneficial effect of moderate 
stress exposures, which is  considered a  promising 
strategy for slowing down aging processes.

We  thank the authors for their valuable 
contributions and invite readers to  engage in  active 
scientific dialogue.

Editor-in-Chief
Tkacheva O. N.

ДОРОГИЕ ЧИТАТЕЛИ!
Перед вами второй номер журнала «Проблемы 

геронауки», который мы посвящаем наиболее акту-
альным и дискуссионным вопросам науки о старе-
нии. Геронаука  — это динамично развивающаяся 
междисциплинарная область, где фундаменталь-
ные исследования тесно переплетаются с  практи-
кой, направленной на  улучшение качества жизни 
людей пожилого возраста.

Тематическим стержнем данного выпуска стала 
работа по теме «Физическая реабилитация в гери-
атрической практике». В  статье рассматриваются 
современные подходы, доказательная база и прак-
тические аспекты восстановительных методик, 
играющих ключевую роль в  поддержании функ-
циональной независимости и автономии пожилых 
пациентов.

Помимо центральной темы, в номере представ-
лен ряд материалов, отражающих широкий спектр 
современных исследований.

Работа А. К. Ильющенко и  ее соавторов по-
священа практическому применению калькуля-
торов биологического возраста  — инструментов, 

позволяющих перейти от  хронологического воз-
раста к оценке индивидуальных темпов старения.

В  статье А. И. Дудиновой и  ее коллег анали-
зируется роль оксидативного стресса в патогенезе 
нейродегенеративных заболеваний, что откры-
вает потенциальные мишени для превентивных 
вмешательств.

Обзор Н. Н. Коберской фокусируется на легких 
поведенческих нарушениях как раннем и  значи-
мом маркере риска последующего когнитивного 
снижения.

Кроме того, материалы номера затрагивают 
концепцию гормезиса  — благотворного эффекта 
умеренных стрессовых воздействий, который рас-
сматривается как перспективная стратегия для за-
медления процессов старения.

Мы  благодарим авторов за  их ценный вклад 
и  приглашаем читателей к  активному научному 
диалогу.

Главный редактор
Ткачева О. Н.
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Резюме
Старение  — это непрерывный процесс. В  зависимости от  физическо-
го, умственного и  психосоциального состояния человека происходят 
различные изменения в его способностях, влияющих на повседневную 
деятельность и  участие в  жизни общества. С  возрастом вероятность 
снижения функционирования и потери функциональных способностей 
возрастает. Тем не менее доказано, что физические и умственные трени-
ровки замедляют этот процесс [1]. Реабилитация в гериатрии, или гери-
атрическая реабилитация (ГР), — это область медицины, которая зани-
мается профилактикой и укреплением здоровья, уделяя особое внимание 
физическому функционированию и самостоятельности в повседневной 
жизни. Вторая составляющая — реабилитация после травм или заболе-
ваний, начинающаяся в отделении интенсивной терапии. Специалисты 
в  области реабилитации должны быть в  составе междисциплинарной 
команды и руководить процессом реабилитации. И последнее, но не ме-
нее важное: ГР может помочь ослабленным пожилым людям сохранить 
самостоятельность в учреждениях длительного ухода. Понимание взаи­
мосвязи между заболеваниями, патофизиологией и  сниженной работо-
способностью, а  также индивидуальными рисками является основой 
для планирования реабилитации. Знание механизмов тренировок, физи-
ческих упражнений, трудотерапии и физиотерапии, а также командных 
процессов делает врачей-физиотерапевтов экспертами в области ГР [2].
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Abstract 
Aging is  a continuous process. Depending on  a person's physical, mental, 
and psychosocial status, various changes in  abilities occur, affecting daily 
activities and participation in society. With age, the likelihood of functional 
decline and loss of functional abilities increases. However, physical and mental 
training has been shown to  slow this process [1]. Geriatric rehabilitation 
(GR) is a field of medicine that focuses on preventing and promoting health, 
focusing on  physical functioning and independence in  daily life. A  second 
component is rehabilitation after injury or illness, starting in the intensive care 
unit. Rehabilitation specialists should be part of a multidisciplinary team and 
that leads the rehabilitation process. GR can help frail older adults maintain 
independence in  long-term care facilities. Understanding the relationships 
between diseases, pathophysiology, and impaired performance, and individual 
risks is  the basis for rehabilitation planning. The knowledge of  training 
mechanisms, exercise, occupational therapy, and physical therapy, as  well 
as team processes, makes physical therapists experts in GR [2].
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С  возрастом у  людей происходит потеря мы-
шечной массы, силы и  функциональных возмож-
ностей, поэтому в пожилом возрасте им становится 
все труднее вести самостоятельный образ жизни. 
Индивидуальные резервы сокращаются. Линда 
Фрид описала это явление как «цикл хрупкости» [3]. 
Основными причинами снижения функциональных 
возможностей являются недостаточное питание, 
отсутствие физической активности, боль, падения 
и как следствие — малоподвижный образ жизни.

В  привычной обстановке стратегии преодоле-
ния трудностей работают более или менее хорошо. 
Если же пожилых людей переводят в больницу, они 
подвергаются высокому риску быстрой потери са-
мостоятельности ввиду снижения функционирова-
ния, обусловленного самим фактом госпитализации. 

Основными факторами риска являются незнакомая 
обстановка, путаница из-за того, что слишком много 
разных людей дают обрывочную информацию, от-
сутствие очков и  слуховых аппаратов, трудности 
с  приемом пищи, а  также необходимость голодать 
перед обследованиями или оперативными вмеша-
тельствами. Желание вставать с постели с каждым 
днем становится все меньше. Последствиями этого 
являются потеря мышечной массы, снижение функ-
ционирования и  когнитивных функций, развитие 
делириозных состояний, что впоследствии снижает 
коммуникацию с пациентом.

Программы ранней реабилитации призваны эф-
фективно предотвращать снижение функциональ-
ных возможностей после госпитализации. Коссе 
и  его коллеги провели систематический обзор 
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эффективности и  целесообразности программ ран-
ней физической реабилитации для госпитализиро-
ванных пациентов пожилого возраста [4]. На основе 
13 исследований они выявили положительный эф-
фект от  применения междисциплинарного подхода, 
а  также программ, в  большей степени ориентиро-
ванных на  физические упражнения по  сравнению 
с  обычным лечением. Междисциплинарные про-
граммы были направлены на  то, чтобы облегчить 
возвращение пациентов домой и  помочь им  само-
стоятельно выполнять повседневные действия. 
Пациенты показали значительно лучшие результаты 
в функциональных тестах. Благодаря этим програм-
мам значительно сократилась продолжительность 
пребывания пациентов в  больнице. Вероятность 
того, что их выпишут в дом престарелых, была ниже, 
чем при обычном лечении. Последующие мероприя-
тия способствовали улучшению функционирования 
организма  пациентов. 

 Таким образом, исследования в  сотрудничестве 
со  специалистами по  реабилитации направлены 
в том числе на изучение эффективности методов фи-
зической реабилитации для увеличения резервных 
возможностей мышечной силы и  функциональных 
показателей у пожилых людей во время и после экс-
тренной госпитализации. Бруун и др. провели систе-
матический анализ литературы, уделив особое вни-
мание количественным показателям мышечной силы 
и функциональных показателей, а также потенциаль-
ным нарушениям, связанными с экстренной госпита-
лизацией, чтобы получить детальное представление 
об этих нарушениях и выявить пациентов из группы 
риска. Исследователи изучали возможность приме-
нения методов физической реабилитации, направ-
ленных на устранение нарушений на ранних стадиях. 
Методы реабилитации очень просты, они разрабаты-
ваются на основе выявленных нарушений и опирают-
ся на базовые принципы физиологии упражнений [5].

Как показали исследования Сан-Ука Кима и его 
коллег, многомерный показатель «хрупкости» помо-
гает прогнозировать риск послеоперационной смерт-
ности в течение года после операции [6]. Наиболее 
значимыми факторами, помимо индекса коморбид-
ности Чарлсона, являются балл по  системе клас-
сификации физического состояния Американского 
общества анестезиологов (ASA physical status 
classification system), вид хирургического вмеша-
тельства, снижение показателей в  повседневной 
(шкала Бартел) и инструментальной (шкала Лоутон) 
активности, низкий индекс массы тела (ИМТ), низ-
кий показатель по  шкале оценки питания (MNA) 
и малая окружность середины плеча. Это отражает 
уровень функционирования и качество физической 
подготовки. Поэтому важно предлагать пожилым 
людям непрерывные тренировки, которые должны 
включать в  себя упражнения на  подвижность, уве-
личение мышечной силы, поддержание равновесия 
и выносливости, а также когнитивные упражнения.

С другой стороны, в отделениях интенсивной те-
рапии и реанимации следует повышать осведомлен-
ность медицинского персонала о  функциональных 
нарушениях у людей пожилого возраста. Поэтому 
важно привлекать к  работе в  этих отделениях вра-
ча-физиотерапевта. Оценивая функциональные 
возможности пациентов, можно способствовать 
раннему выявлению снижения работоспособности 
и проводить физиотерапию на ранней стадии, непо-
средственно в кровати. Пациенты должны получать 
вспомогательные устройства, такие как очки и слу-
ховые аппараты, уже находясь в отделениях интен-
сивной терапии, посещать туалет и принимать пищу 
в  сидячем положении, что также поможет предот-
вратить развитие делирия. 

РЕАБИЛИТАЦИЯ ПОСЛЕ 
ПЕРЕЛОМА ШЕЙКИ БЕДРА

Одной из основных причин снижения функцио­
нирования, перехода в  дом престарелых и  даже 
смерти является перелом бедренной кости, получен-
ный в результате падения. 

Переломы шейки бедра в  пожилом возрасте 
чаще всего являются низкотравматичными перело-
мами, вызванными простыми падениями, наруше-
нием равновесия и  остеопорозом. Лечение перело-
ма бедренной кости — это мультидисциплинарный 
процесс [7–9]. Перелом шейки бедра становится все 
более распространенной проблемой по  мере старе-
ния населения. С возрастом увеличивается риск па-
дений и, следовательно, низкотравматичных перело-
мов. Чем слабее становится человек, тем выше риск 
его падения в помещении [10].

Чтобы улучшить результат функционального 
статуса после фиксации сломанной кости, врач-
физиотерапевт должен оценить подвижность и уро-
вень активности пациента до травмы. Простая шка-
ла подвижности Паркера позволяет получить первое 
представление о привычках пациента при ходьбе и о 
том, продолжает ли он вести активный образ жизни 
вне дома. Это также позволяет спрогнозировать по-
следующий результат [11]. После операции ключе-
вым фактором для ускорения последующего процес-
са мобилизации является обезболивание. Хороший 
контроль боли помогает снизить риск развития по-
слеоперационного делирия и  способствует ранней 
реабилитации пациента, которая должна начинаться 
в течение 24 часов после операции [12]. Для умень-
шения объема гематом и  отеков применяются лим-
фодренаж и  лазерная терапия. Электростимуляция 
дополняет физиотерапию, увеличивая силу мышц. 
Магнитотерапия предназначена для ускорения за-
живления костных структур. Физиотерапевт коорди-
нирует различные подходы и  терапевтические кон-
цепции в соответствии с потребностями пациента. 

 Начало реабилитации включает в  себя в  том 
числе обсуждение выписки домой. Пациенты и  их 
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родственники должны быть вовлечены в  процесс 
на  самом раннем этапе [13]. Подробный расспрос 
о домашней обстановке помогает выявить риски па-
дений. Адаптация ванной комнаты, туалета и спаль-
ни повысит безопасность окружающей среды и со-
кратит риски возможных последующих падений. 
Социальную поддержку, такую как помощь по дому, 
услуги сиделок, а  также доставка еды на  дом, сле-
дует обсуждать на  ранних этапах, чтобы обеспе-
чить соблюдение режима, который будет продолжен 
на амбулаторном этапе.

ГЕРИАТРИЧЕСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ 
ДЛЯ ОСЛАБЛЕННЫХ 
ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ

Реабилитация  — это процесс, в  котором уча-
ствует большая команда с  обязательным наличием 
врача-гериатра. Единым инструментом для полного 
понимания функционального состояния пациента 
является комплексная гериатрическая оценка. 

Функциональная способность определяется как 
способность выполнять повседневные задачи, не-
обходимые для самостоятельной жизни (такие как 
купание, одевание, вставание с постели и возвраще-
ние в  нее, прием пищи, посещение туалета, пере-
движение по дому и за его пределами), которые учи-
тываются при проведении оценки по шкале Бартела 
и Лоутона.

Наличие старческой астении (СА) предполагает, 
что пациент находится в более уязвимом состоянии 
в отношении функционирования. Некоторые авторы 
определяют это понятие в чисто физическом смысле, 
другие включают в  него физические, когнитивные, 
социальные и психологические аспекты, а также со-
путствующие заболевания. Пациенты со СА нужда-
ются в хорошо организованном уходе или в пребы-
вании в доме престарелых.

Важным фактором ослабления организма и  про-
грессирования СА является саркопения — потеря мы-
шечной массы и функций. Способность ходить сни-
жается, а риск падения увеличивается. Большинству 
ослабленных людей требуются вспомогательные 
средства для ходьбы, помощь в  выполнении повсе­
дневных дел. Структурированные программы упраж-
нений могут улучшить мышечную массу на  любом 
этапе. Это приведет к  улучшению функционирова-
ния. В различных условиях было показано, что даже 
ослабленные люди способны делать несложные 
упражнения. Как правило, такие программы начина-
ются с  индивидуальной физиотерапии. По  мере на-
ращивания мышечной силы и увеличения объема вы-
полненных программ пациенты в дальнейшем смогут 
заниматься в группах [14]. Люди, которые были при-
кованы к  постели, по  мере прохождения программ 
реабилитации могут снова научиться присаживаться, 
а  в некоторых случаях снова начинают ходить с по-
мощью вспомогательных средств или с посторонней 

помощью. Способность к  самостоятельному пере-
движению способствует вовлеченности, а  также по-
вышению качества жизни. Для набора мышечной 
массы необходимо соблюдение диеты с повышенным 
содержанием белка и витамина Д. Еще одним важным 
аспектом является предоставление индивидуально 
подобранных вспомогательных средств для ходьбы 
и  других необходимых устройств, обеспечивающих 
самостоятельность. Оценка индивидуальных навы-
ков и ресурсов, а также регулярное общение в коман-
де — залог успеха. Все эти меры будут эффективны 
только в  том случае, если мультидисциплинарная  
команда поддерживает их применение.

НЕОБХОДИМОСТЬ СОВМЕСТНОГО 
ПРИНЯТИЯ РЕШЕНИЙ 

Проводить ГР можно на дому или в рамках ста-
ционарного лечения в  реабилитационных центрах, 
учреждениях сестринского ухода или домах преста-
релых с реабилитационными отделениями [15].

Для успешной реабилитации важно, чтобы паци-
ент и  специалист по  реабилитации согласовывали 
ее цели. Если цели, поставленные пациентом, не со-
впадают с целями, поставленными медицинским ра-
ботником, то  достичь их  будет сложнее, оптималь-
ное функционирование будет достигаться с трудом, 
а  ресурсы будут расходоваться впустую [16]. 
Мероприятия, направленные на  то, чтобы помочь 
пациентам и  медицинским работникам совместно 
ставить цели, положительно влияют на  качество 
ГР [17,18]. Учет этих факторов имеет первостепен-
ное значение в  процессе реабилитации, особенно 
в  отношении ее  эффективности [19]. Одной из  ос-
новных целей реабилитации для пациента являет-
ся возможность участвовать в  жизни общества [20, 
21]. Социальная изоляция во время госпитализации, 
а также после выписки является распространенным 
явлением [22]. Контакты и возможность взаимодей-
ствовать с  другими людьми имеют большое значе-
ние для человека. Это касается прежде всего под-
держания связи с семьей и друзьями [23].

Уровень самостоятельности пациента меняет-
ся в  процессе реабилитации: по  мере приближе-
ния к  выписке он  переходит от  пассивного участия 
к  активному, при котором больше взаимодействует 
с  процессом реабилитации [24, 25]. В  процессе ре-
абилитации необходимо обсуждать, анализировать 
проблемы и  сильные стороны пациента и  то, как 
их  использовать для решения поставленных задач 

[26]. Мотивация пациента может повыситься, если 
он играет активную роль в процессе обсуждения, вы-
страивая личный план реабилитации [27, 28]. Знание 
и  понимание того, на  какой стадии находится паци-
ент во время процесса реабилитации, помогает при 
составлении плана и постановке реалистичных целей 
для пациента [29]. Главной целью для пациентов, на-
ходящихся на  реабилитации, является возвращение 



58

Reviews№ 02'2025    •    PROBLEMS OF GEROSCIENCE

в  привычную среду проживания, и  для них важно, 
чтобы их поддерживали в достижении этой цели [30]. 
Отличным стимулом для терапии является рабо-
та в  целях достижения уровня функционирования, 
аналогичного тому, что был до госпитализации [31]. 
Хотя цель состоит в  том, чтобы вернуться домой 
быстрее, после выписки у пациентов может возник-
нуть желание подольше остаться на  стационарном 
этапе и добиться еще большего прогресса. Пациент 
ценит функциональные навыки, в то время как прио­
ритеты специалиста в  большей степени сосредо-
точены на  возможностях пациента ухода за  собой. 
Кроме того, специалист также критически оценивает 
достижимость целей пациента [31]. С  точки зрения 
пациента, цели специалистов в большей степени со-
средоточены на выписке и, по-видимому, не связаны 
с  долгосрочными целями пациента [32], что подчер-
кивает необходимость совместного принятия реше-
ний и продолжения реабилитации на  амбулаторном 
этапе. Отсутствие преемственности в реабилитации 
является серьезной проблемой для пациентов, по-
скольку ограничивает постановку целей на  разных 
этапах реабилитации [33]. После выписки и  про-
хождения ГР  на стационарном этапе пациенты мо-
гут по-прежнему нуждаться в  реабилитационной 
поддержке, для чего важен контакт с учреждениями 
последующего ухода. Для пациента планирование 
и организация контакта с медицинским персоналом 
и  социальными службами является важной задачей 

[34]. Медицинские работники, поддерживающие этот 
процесс после выписки, помогают пациенту в  этот 
период сохранить его активность и продолжить этап 
ГР самостоятельно [35, 36].

Гериатрическая реабилитация  — один из  важ-
нейших компонентов комплексного гериатрического 
ухода. Как гериатрия, так и физиотерапия, и реаби-
литация направлены на улучшение функциональных 
возможностей, сохранение функциональной незави-
симости и повышение качества жизни. Ключевыми 
аспектами ухода за  пожилыми людьми являются 
диагностика заболевания, оценка степени функцио-
нирования, а также лечение и реабилитация для со-
хранения возможности жить в обществе. 

С  возрастом у  пожилых людей возникают три 
основные проблемы: возрастные изменения, мало-
подвижный образ жизни и коморбидность. Возраст 
сам по  себе не  должен быть фактором, влияющим 
на  потенциальную пользу программ реабилитации 
для пожилых людей. Доказано, что стационарная 
ГР  эффективна и  улучшает показатели, связанные 
с физической функцией, госпитализацией в дом пре-
старелых и мобильностью. 
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Резюме
Биологический возраст (БВ) является интегративным показателем, от-
ражающим степень старения организма и биологический износ систем. 
В отличие от календарного возраста, БВ может быть изменяемым и ис-
пользоваться в  качестве маркера эффективности геропротективных 
вмешательств. Современные технологии позволяют рассчитывать БВ 
на основе различных источников: клинических и  лабораторных дан-
ных, эпигенетических модификаций, иммунных профилей, микробиома 
и мультиомных панелей. В настоящей статье рассматриваются различные 
подходы к оценке БВ, включая эпигенетические часы (Horvath, GrimAge), 
фенотипические индексы (PhenoAge, индекс дефицитов), иммуноло-
гические модели (iAge), а также калькуляторы, основанные на анализе 
биохимических и гематологических параметров. Для подготовки обзора 
был проведен поиск литературы в базах данных PubMed и Scopus. Были 
отобраны оригинальные и обзорные статьи, опубликованные преимуще-
ственно с 2010 по 2024 год, содержащие информацию о методах оценки 
БВ, их прогностическом значении и применении в клинической практи-
ке. Авторы обсуждают потенциал внедрения оценки БВ в клиническую 
практику и персонализированную медицину, а также необходимость ва-
лидации существующих инструментов в разных популяциях.

Ключевые слова: биологический возраст; эпигенетические часы; старе-
ние; калькуляторы старения; геронтология.
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Abstract 
Biological age (BA) is defined as an integrative indicator reflecting the degree 
of organismal aging and biological wear of physiological systems. In contrast 
to chronological age, BA is a potentially modifiable variable and may serve 
as a biomarker of geroprotective intervention efficacy. Recent advances have 
enabled the development of BA calculators based on clinical and laboratory data, 
epigenetic modifications, immune signatures, microbiome, and multi-omics 
profiles. This article reviews various approaches to BA assessment, including 
epigenetic clocks (Horvath, GrimAge), phenotypic indices (PhenoAge, frailty 
index), immune aging models (iAge), and calculators derived from standard 
blood tests. The present review was prepared by conducting a comprehensive 
literature search utilising the PubMed and Scopus databases. A comprehensive 
search was conducted of  original and review papers published primarily 
between 2010 and 2024, the focus of  which was the description of  BA 
estimation methods, their predictive utility, and clinical applicability. The 
review discusses the potential for integrating BA  assessment into clinical 
practice and personalised medicine, as well as the need for further validation 
and standardisation of these tools across populations.
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ВВЕДЕНИЕ
Старение человека сопровождается постепен-

ным снижением резервов и функций организма, что 
приводит к  росту риска хронических заболеваний 
и смертности с возрастом [1]. Однако темпы этого 
процесса у  разных людей существенно различают-
ся. Календарный (хронологический) возраст не все
гда отражает истинное биологическое состояние: 
у людей одного паспортного возраста наблюдаются 
различия в состоянии здоровья и функциональных 
показателях [2]. Понятие биологического возрас-
та введено для количественной оценки степени 

возрастных изменений организма с учетом индиви-
дуальных особенностей старения. Биологический 
возраст (БВ) определяется на основе совокупности 
биомаркеров  — измеримых показателей, связан-
ных с возрастными изменениями на молекулярном, 
клеточном, тканевом и  функциональном уровнях 
[3]. Предполагается, что БВ  лучше коррелирует 
с состоянием здоровья и продолжительностью жиз-
ни, чем хронологический возраст [4].

Поиск надежных биомаркеров старения про-
должается уже несколько десятилетий. Еще 
в 1969 г. Алекс Комфорт предположил возможность 
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количественного измерения процессов старения 
с помощью специфических биомаркеров [3]. За про-
шедшие годы предложено множество отдельных ин-
дикаторов старения  — от  уровня отдельных моле-
кул (например, длины теломер, модификации ДНК) 
до  комплексных показателей (функциональные 
пробы, индексы гомеостаза) [5, 6]. Однако ни один 
из  отдельных маркеров не  оказался одновременно 
достаточно информативным и  универсальным для 
оценки биологического возраста человека. Поэтому 
сейчас наиболее перспективными считаются ком-
плексные показатели, интегрирующие информацию 
от  нескольких маркеров или целых групп параме-
тров [7]. Объединяя разные показатели в  единую 
модель, можно более полно отразить сложность 
процесса старения организма [8].

Благодаря прогрессу биомедицинских техноло-
гий и  методов анализа данных в  последние годы 
появились так называемые калькуляторы биологи-
ческого возраста — алгоритмы, вычисляющие био-
логический возраст на основе наборов биомаркеров. 
Их часто называют также часами старения, подчер-
кивая способность этих моделей определять возраст, 
отличающийся от  календарного [9]. К  настоящему 
времени разработаны различные типы таких каль-
куляторов: на основе клинико-лабораторных показа-
телей (например, комбинации результатов анализов 
крови и функциональных тестов) [10, 11], на основе 
эпигенетических данных (уровня метилирования 
ДНК) [12], на  основе иммунных параметров (им-
мунологические «часы старения») [13, 14], дан-
ных протеомного, метаболомного, микробиомного 
(и других «омных» профилей) и др. [15, 16]. Каждый 
из подходов имеет свои достоинства и ограничения, 
и исследования продолжаются в направлении созда-
ния интегральных моделей, учитывающих множе-
ство аспектов старения одновременно [17].

АКТУАЛЬНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
КАЛЬКУЛЯТОРОВ 
БИОЛОГИЧЕСКОГО ВОЗРАСТА

Применение калькуляторов биологического воз-
раста в  медицине представляет большой интерес. 
Показано, что ускоренное биологическое старение 
ассоциировано с  повышенным риском развития 
множества заболеваний  — сердечно-сосудистых, 
онкологических, нейродегенеративных, метабо-
лических и  др. [18, 19]. Например, биологический 
возраст, рассчитанный по различным моделям, даже 
после поправки на хронологический возраст стати-
стически значимо связан с  риском смерти от  всех 
причин. Это означает, что оценка БВ может исполь-
зоваться для прогнозирования неблагоприятных 
исходов и  стратификации пациентов по  степени 
риска более точно, чем стандартный учет возрас-
та в  годах. Кроме того, измерение биологическо-
го возраста открывает новые возможности для 

персонализированной медицины: зная, что у данно-
го пациента биологический возраст опережает хро-
нологический, врач может рекомендовать более ин-
тенсивные профилактические меры и  мониторинг, 
а при «молодом» биологическом возрасте — наобо-
рот, избегать ненужных вмешательств [20]. Наконец, 
калькуляторы БВ  применяются в  геронтологиче-
ских исследованиях для оценки эффективности раз-
личных вмешательств, направленных на замедление 
старения (например, диета, физическая активность, 
лекарственные интервенции): снижение биологи-
ческого возраста под воздействием терапии рас-
сматривается как критерий ее успешности [21, 22]. 
Таким образом, интеграция оценки биологического 
возраста в клиническую практику может улучшить 
профилактику и  лечение возраст-ассоциированных 
состояний. В  данном обзоре обобщены современ-
ные данные о  различных методах расчета биоло-
гического возраста и  их возможном применении 
в  клинике, обсуждаются ограничения существую-
щих методов, а также перспективы их дальнейшего 
совершенствования.

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ 
БИОЛОГИЧЕСКОГО ВОЗРАСТА 
И ТИПЫ «ЧАСОВ СТАРЕНИЯ» 

Одним из первых подходов к интегральной оцен-
ке старения человека стали композитные индексы 
на  основе клинических данных и  функциональ-
ных тестов. Примером является индекс дефицитов 
(frailty index), предложенный как количественная 
мера износа организма путем суммирования раз-
личных отклонений в  состоянии человека [16]. 
Индекс дефицитов рассчитывается как доля имею-
щихся у  пациента нарушений (симптомов, заболе-
ваний) из  списка возможных; показано, что он  на-
растает с  возрастом и  хорошо предсказывает риск 
смертности [16]. Другой схожий показатель — био-
логический возраст по методу Клемеры — Дубала 
(KDM), вычисляемый с  помощью регрессионной 
модели на основе набора клинико-лабораторных по-
казателей (артериальное давление, уровни различ-
ных веществ в крови и др.) [2, 7]. В работе Левин 
(2013) сравнивалось несколько алгоритмов расчета 
БВ  по  клиническим данным, и  метод Клемеры  — 
Дубала оказался наиболее точным предиктором 
смертности  [7]. Эти подходы фактически комбини-
руют несколько традиционных биомаркеров (напри-
мер, артериальное давление, холестерин, глюкоза, 
показатели функций легких, почек, печени и  пр.), 
выводя интегральный «возраст-зависимый» индекс.

В 2018 г. разработан Phenotypic Age (фенотипи-
ческий возраст) — модель, учитывающая 9 клинико-
биохимических параметров крови (включая уровни 
альбумина, глюкозы, С-реактивного белка, лейкоци-
тов и др.) и календарный возраст [11, 19]. PhenoAge 
был валидирован как маркер, тесно связанный 
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с риском смертности и заболеваемости: фенотипиче-
ский возраст, опережающий паспортный, ассоции
рован с  повышенной смертностью, более высокой 
распространенностью сердечно-сосудистых заболе-
ваний, рака и других патологий [19]. 

Одним из самых значимых прорывов в биогерон-
тологии стало открытие так называемых эпигенети-
ческих часов  — предсказателей возраста, основан-
ных на уровне метилирования ДНК в определенных 
участках генома [12, 16]. В 2013 г. Стив Хорват раз-
работал первую эпигенетическую модель, позво-
ляющую с  высокой точностью оценивать возраст 
тканей по  353 метилированным сайтам ДНК [4]. 
Эти часы Хорвата показывали корреляцию с хроно-
логическим возрастом (ошибка ~3 года) для разных 
тканей и клеток человека. В то же время было обна-
ружено, что расхождение эпигенетического возрас-
та с хронологическим несет биологический смысл: 
например, у больных с возраст-ассоциированными 
патологиями эпигенетический возраст часто уско-
рен, а  у долгожителей  — отстает от  паспортного. 
Позже были созданы другие эпигенетические часы, 
в том числе часы Hannum (специфичные для крови) 
и  усовершенствованные модели, ассоциированные 
с риском болезней [5]. Так, часы GrimAge, представ-
ленные в 2019 г., интегрируют метилирование локу-
сов, связанных с уровнями плазменных белков и та-
бакокурением, и  оказались сильным предиктором 
времени до смерти, болезней сердца, рака и других 
исходов [20, 21]. Показано, что ускорение эпигене-
тического возраста по GrimAge (то есть опережение 
календарного) статистически связано с более высо-
кой смертностью: прирост эпигенетического возрас-
та на 5 лет увеличивает риск смерти на ~20–30%.

С  возрастом происходят характерные измене-
ния в  иммунной системе, обозначаемые термином 
«иммунное старение» («иммуносенесценция») [12,  
17]. К ним относятся инволюция тимуса, снижение 
пула наивных Т-лимфоцитов, накопление «старых» 
эффекторных T-клеток памяти, повышение уров-
ня провоспалительных цитокинов (так называемое 
воспаление старения, или inflammaging). Эти сдвиги 
приводят к повышенной восприимчивости пожилых 
пациентов к инфекциям, снижению эффективности 
вакцинации, увеличению риска аутоиммунных за-
болеваний и  хроническому воспалительному фону, 
способствующему атеросклерозу, нейродегенера-
ции и  пр. [17, 18]. Поэтому логично использовать 
иммунные параметры как биомаркеры биологиче-
ского возраста. В 2021 г. был предложен иммунный 
возраст iAge — индекс, рассчитываемый с помощью 
машинного обучения на  основании профиля цир-
кулирующих цитокинов и  хемокинов [13]. Модель 
iAge включала уровень ряда провоспалительных 
факторов; повышенный iAge ассоциировался с мно-
жественной коморбидностью, иммунным истоще-
нием и признаками сердечно-сосудистого старения 
у  людей разного возраста [13]. Иными словами, 

люди с  более высоким иммунным возрастом де-
монстрировали характерные возрастные патологии, 
даже если их  календарный возраст был не  очень 
высок. Учитывая изложенное, можно сказать, что 
иммунологические часы предлагают ценный углуб
ленный взгляд на степень старения, дополняя эпиге-
нетические и клинические индексы.

Таким образом, в  распоряжении современной 
науки имеется широкий спектр методов оценки 
биологического возраста: от  простых клиниче-
ских индексов до  высокоточных эпигенетических 
и мультиомных «часов», основные характеристики 
данных методов указаны в  таблице 1. Все они по-
своему информативны, и  их показатели нередко 
коррелируют друг с другом (например, люди с высо-
ким индексом хрупкости имеют и ускоренный эпи-
генетический возраст, и укороченные теломеры) [19, 
23]. Продолжаются попытки унифицировать оценку 
БВ, создав интегральные модели на  основе много-
мерных данных и машинного обучения. Такие моде-
ли уже демонстрируют высокую прогностическую 
силу в исследованиях и, вероятно, со временем най-
дут применение и в клинике.

ПРИМЕНЕНИЕ КАЛЬКУЛЯТОРОВ 
БИОЛОГИЧЕСКОГО ВОЗРАСТА 
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 

Внедрение оценки биологического возраста 
в работу врача может принести ряд конкретных пре-
имуществ. Биологический возраст выступает инте-
гральным индикатором накопления повреждений 
в организме, предшествующих клиническим прояв-
лениям болезней. Повышенный биологический воз-
раст ассоциирован с повышенной распространенно-
стью хронических заболеваний даже у относительно 
молодых людей [18, 25]. Например, ускорение эпи-
генетического возраста по GrimAge показало связь 
с более высоким риском развития рак легкого и боль-
шей смертностью от него [20, 21]. Фенотипический 
возраст и индекс KDM-биовозраста ассоциированы 
с  риском сердечно-сосудистых событий (инфаркт, 
инсульт) сильнее, чем хронологический возраст [11, 
25, 26]. Таким образом, измерение БВ позволяет вы-
являть пациентов высокого риска задолго до возник-
новения у них явных симптомов. На популяционном 
уровне это дает возможность усилить профилакти-
ческие меры в  данной группе  — например, более 
интенсивно снижать факторы риска у  лиц с  высо-
ким биологическим возрастом. В  отдельных слу-
чаях обнаружение несоответствия биологического 
и  календарного возраста может служить поводом 
для углубленного обследования. 

Концепция биологического возраста тесно 
связана с  идеей персонализированной медицины. 
Поскольку люди стареют по-разному, то  и подход 
к профилактике и лечению должен учитывать «био-
логический статус». В клинической практике врачи 
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фактически оценивают биологический возраст па-
циента, его функциональный резерв. Обычно это 
делается субъективно или с  помощью упрощен-
ных критериев (наличие коморбидности, резуль-
таты различных функциональных тестов и  шкал). 
Калькуляторы биологического возраста могут дать 
более объективный и количественный ориентир для 
различных клинических ситуаций [10, 20]. Таким 
образом, стратификация по  биологическому воз-
расту может использоваться при выборе лечебной 
тактики, особенно у пациентов старших возрастных 
групп. 

В  настоящее время проводятся клинические 
испытания различных потенциальных геропротек-
тивных средств [1]. Основной проблемой таких ис-
следований является выбор конечных точек: ждать 
снижения смертности или заболеваемости прихо-
дится годы и  десятилетия. Здесь на  помощь при-
ходят биомаркеры старения, прежде всего эпиге-
нетические часы — как наиболее валидированные. 

Изменение биологического возраста может служить 
прокси-результатом при оценке эффекта: например, 
если препарат замедляет рост эпигенетического воз-
раста или снижает его, это указывает на замедление 
процессов старения с  большой вероятностью [20, 
23]. Биологический возраст постепенно становит-
ся инструментом для быстрой оценки эффектив-
ности антивозрастных мер  — будь то  лекарствен-
ные интервенции, диеты, упражнения или другие 
воздействия. 

Важно отметить, что практическое внедрение 
этих методов должно опираться на  доказательные 
данные. Пока что большинство сведений о  пользе 
калькуляторов БВ получено в когортных исследова-
ниях и  не прошло проверку в  рандомизированных 
клинических испытаниях (исключение  — исполь-
зование БВ как конечной точки в геропротективных 
рандомизированных клинических исследованиях). 
Поэтому, хотя перспективы многообещающие, требу-
ется аккуратность в интерпретации биологического 

Таблица 1. Сравнительная характеристика калькуляторов биологического возраста

Table 1. Comparative characteristics of biological age calculators

Название 
модели

Тип подхода Основа расчета
Клиническая  

интерпретация
Преимущества 

для врача
Ограничения

PhenoAge Фенотипический, 
клинико-лабора-
торный

9 биохимических 
маркеров крови 
и хронологический 
возраст

Отражает физиоло-
гическое состояние ор-
ганизма. Повышенный 
PhenoAge ассоцииро-
ван с риском смерти 
и наличия хрониче-
ских возраст-ассоции-
рованных болезней

Использует до-
ступные анализы; 
легко внедрить 
в клинической 
практике

Не учитывает 
молекулярные ме-
ханизмы; чувстви-
телен к острым 
воспалительным 
состояниям

KDM Регрессионная 
модель клинико-
биохимическая

Рассчитывается 
на основе регрессии 
между лаборатор-
ными показателями 
и хронологическим 
возрастом

Служит приближенной 
оценкой «функцио-
нального» возраста

Простой алгоритм; 
воспроизводим 
в разных выборках 
и популяциях

Метод устарев-
ший; точность 
ниже, чем у совре-
менных моделей

GrimAge Эпигенетический, 
метилирование 
ДНК

Модель включает 
метилирование 
участков ДНК, от-
ражающих уровни 
белков риска 

Прогностический 
маркер риска смерти, 
сердечно-сосудистых 
заболеваний

Наиболее валиди-
рованная модель 
по исходам; можно 
использовать 
как суррогатную 
конечную точку 
в исследованиях

Высокая стои-
мость; недосту-
пен в рутинной 
практике; требует 
сложной техно-
логии

iAge Иммунологиче-
ский, протеомика

Циркулирующие 
уровни воспалитель-
ных медиаторов, 
модель обучена с по-
мощью искусствен-
ного интеллекта

Иммунный возраст. 
Повышенный iAge ас-
социирован с высокой 
смертностью

Позволяет оценить 
хроническое вос-
паление и им-
мунный резерв 
пациентов 

Методология 
сложна; высокие 
затраты; нет стан-
дарта референс-
ных значений

Frailty Index 
(индекс 
дефицитов)

Клинический, 
функциональный

Количество на-
рушений из набора 
симптомов, болезней, 
лабораторных 
и функциональных 
отклонений (в виде 
доли)

Отражает степень на-
копления возрастных 
дефицитов. Прямо 
ассоциирован с риском 
госпитализаций 
и смертности

Прост в при-
менении; может 
рассчитываться 
вручную; активно 
используется 
в гериатрии

Не определяет 
возраст в годах; 
зависит от субъ-
ективных шкал 
и доступности 
данных

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was compiled by the authors based on their own data.
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возраста у конкретного пациента. Ниже рассмотре-
ны ограничения и проблемы, которые препятствуют 
широкому использованию этих технологий в меди-
цине на текущий момент.

ОГРАНИЧЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
МЕТОДОВ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
БИОЛОГИЧЕСКОГО ВОЗРАСТА 

Несмотря на  значительный прогресс, примене-
ние калькуляторов биологического возраста вне ис-
следовательских условий встречает ряд трудностей. 
Во-первых, стандартизация и валидация методов не-
достаточны. Разные исследования используют раз-
ные алгоритмы и панели биомаркеров, нет единых 
референсных шкал. Например, эпигенетические 
часы Хорвата, GrimAge, PhenoAge дают несколь-
ко отличающиеся оценки биологического возраста 
для одного и  того же  человека [11]. Нет консенсу-
са, какой из показателей лучше применять в клини-
ке, поскольку прямое сравнительное исследование 
на большую выборку и предсказательную ценность 
для конкретных клинических исходов еще прово-
дится [25]. Во-вторых, многие методы дороги и тех-
нологически сложны. Анализ ДНК-метилирования 
или полный протеомный анализ плазмы требуют 
высокоточного оборудования и  существенных за-
трат, что делает их  непригодными для массового 
скрининга [21]. Влияние вмешательств на биологи-
ческий возраст изучено недостаточно. Еще не  вы-
яснено в исследованиях, обратимы ли воздействия 
на  эпигенетические часы или иммунный возраст 
при изменении образа жизни или это в  основном 
генетически запрограммированные процессы [17]. 
Ускоренный биологический возраст может быть 
следствием скрытой болезни, а  не ее  причиной. 
Например, высокий эпигенетический возраст может 
отражать присутствие субклинического заболевания 
или хронической инфекции, которые и  обуславли-
вают более высокую смертность [20]. То  есть био-
логический возраст  — скорее индикатор общего 
бремени неблагоприятных факторов, но  не всегда 
независимый модифицируемый фактор риска. Тем 
не  менее ряд экспериментов на  животных показы-
вает, что вмешательства, замедляющие старение 
(например, те же сенолитики), ведут к уменьшению 
биологического возраста и улучшению здоровья [1]. 
Учитывая перечисленное, основные направления 
развития калькуляторов биологического возраста — 
это повышение их  точности, доступности и  дока-
занности. С точки зрения точности, вероятно, будут 
появляться все новые поколения «часов», объеди-
няющие мультиомные данные, — так называемые 
интегральные часы старения [11, 27, 28]. Они могут 
учитывать одновременно и эпигенетическую инфор-
мацию, и  клинические показатели, и  даже данные 
о генетической предрасположенности и микробиоте, 
давая наиболее объемную оценку БВ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Оценка биологического возраста — перспектив-
ное направление, способное существенно обогатить 
клиническую практику в эпоху старения населения. 
Современные исследования подтвердили, что био-
логический (физиологический) возраст человека ча-
сто расходится с календарным и имеет важное про-
гностическое значение для здоровья и  долголетия. 
Появились объективные методы вычисления биоло-
гического возраста — от интегральных клинических 
индексов до  высокоточных эпигенетических, им-
мунологических и  мультиомных «часов старения». 
Они уже используются для научного анализа про-
цессов старения и тестирования геропротекторных 
вмешательств. В клинической практике применение 
этих методов позволит улучшить раннее выявление 
групп риска, персонализировать медицинские реко-
мендации и  оценивать эффективность профилакти-
ческих мер по замедлению старения. Тем не менее 
требуется стандартизация методов и  накопление 
нормативных данных, подтверждение клинической 
эффективности оценки БВ  в больших проспектив-
ных исследованиях, а также обучение врачей интер-
претации результатов. 
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Аннотация
Население планеты стареет быстрыми темпами, а увеличение продолжи-
тельности жизни способствует росту числа возрастных проблем со  здо-
ровьем. С каждым годом все большее количество людей становится уяз-
вимым к нейродегенеративным заболеваниям, которые характеризуются 
прогрессирующей потерей нервных клеток, нарушениями со  стороны 
двигательной или когнитивной сферы, а  также накоплением аномально 
агрегированных белков. Многочисленные исследования показали, что 
окислительный стресс может играть многогранную роль в  возникнове-
нии таких патологий, как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона или 
боковой амиотрофический склероз, а  также способствовать их  прогрес-
сированию и  ухудшать общее состояние пациентов. Митохондриальная 
дисфункция является одной из основных особенностей процесса старения, 
особенно в таких энергозатратных органах, как сердце, мышцы, мозг и пе-
чень. Мозг особенно подвержен повреждению свободными радикалами 
из-за высокой потребности в кислороде, ограниченной антиоксидантной 
защиты и высокого содержания полиненасыщенных жирных кислот, ко-
торые очень склонны к окислению. Однако в настоящий момент точный 
механизм развития нейродегенеративных заболеваний, связанных с  на-
рушением окислительно-восстановительного баланса, остается до конца 
не ясным. Более глубокое понимание молекулярных механизмов, связан-
ных с оксидативным стрессом и нейродегенерацией, может помочь опре-
делить новые направления в развитии эффективных методов профилакти-
ки и лечения, что положительно скажется на здоровье общества в целом.

Ключевые слова: оксидативный стресс; нейродегенеративные заболе-
вания; митохондриальная дисфункция.
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Abstract 
The global population is  undergoing rapid ageing, with increasing life 
expectancy resulting in  a proliferation of  age-related health problems. 
An increasing number of people are becoming vulnerable to neurodegenerative 
diseases on an annual basis. These diseases are characterised by a progressive 
loss of  nerve cells, motor or  cognitive impairment, and the accumulation 
of  abnormally aggregated proteins. A  substantial body of  research has 
demonstrated that oxidative stress can exert a  multifaceted role in  the 
development of  diseases such as  Alzheimer's disease, Parkinson's disease, 
and amyotrophic lateral sclerosis (ALS), in addition to contributing to their 
progression and exacerbating the overall condition of patients. Mitochondrial 
dysfunction is a hallmark of  the ageing process, particularly in organs that 
require high energy, such as  the heart, muscles, brain, and liver. The brain 
is  particularly vulnerable to  free radical damage due to  its high oxygen 
demand, limited antioxidant protection, and high content of polyunsaturated 
fatty acids, which are highly susceptible to  oxidation. Nevertheless, the 
precise mechanism through which neurodegenerative diseases associated 
with disturbances in redox balance develop remains to be elucidated. A more 
profound comprehension of  the molecular mechanisms associated with 
oxidative stress and neurodegeneration may facilitate the identification 
of novel avenues for the development of effective methods of prevention and 
treatment, which will have a favourable impact on the health of society.
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ВВЕДЕНИЕ
Возраст является основным фактором риска для 

ряда заболеваний человека, таких как рак, сердеч-
но-сосудистые заболевания и нейродегенеративные 
заболевания, которыми страдает все большее число 

пожилых людей [1, 2]. Нейродегенеративные заболе-
вания (НДЗ) представляют собой группу нозологий, 
для которых характерна хроническая, прогрессиру-
ющая и необратимая потеря нейронов в определен-
ных областях мозга. К наиболее распространенным 
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заболеваниям относятся болезнь Альцгеймера (БА), 
болезнь Паркинсона (БП) и  боковой амиотрофиче-
ский склероз (БАС), которые характеризуются фи-
зической, психосоциальной, эмоциональной и  ко
гнитивной дисфункциями [1, 3, 4, 5].

По  оценке Всемирной организации здравоохра-
нения, более 55 миллионов человек во  всем мире 
живет с  деменцией. Ожидается, что это число уве-
личится до  139 миллионов к  2050 году, а  наиболь-
ший рост придется на страны с низким и средним 
уровнем дохода [6]. Согласно приблизительным 
оценкам, на  2020 год в  РФ насчитывалось около 
двух миллионов пациентов с деменцией [7]. Болезнь 
Альцгеймера и другие виды деменции входят в чис-
ло основных причин инвалидности и  смертности 
среди лиц пожилого возраста [1].

Окислительный стресс (ОС) является одним 
из основных факторов старения, который может вы-
звать прямое повреждение нервных клеток, вызывая 
нейродегенеративные заболевания, или способство-
вать их  прогрессированию и  усугублять общее со-
стояние пациентов [1, 3].

Одной из  особенностей нейродегенеративных 
заболеваний является избирательная уязвимость 
различных групп нейронов. Нейроны с  длинными 
аксонами и  множественными синапсами имеют вы-
сокие биоэнергетические потребности для аксональ-
ного транспорта или долгосрочной пластичности. 
Митохондриальная дисфункция в сочетании с высо-
кой потребностью в  АТФ приводит к  тому, что эти 
нейроны становятся более чувствительными к  де-
генерации, чем другие группы нейронов. Таким об-
разом, различные нейроны головного мозга демон-
стрируют разные уровни генерации оксидативного 
стресса и степень чувствительности к нему, а избира-
тельная уязвимость нейронных популяций приводит 
к  повреждению определенных групп нейронов при 
различных нейродегенеративных заболеваниях [8].

Функционирование центральной нервной систе-
мы (ЦНС) полностью зависит от  нормальной хими-
ческой активности мозга. Будучи чрезвычайно актив-
ной частью тела, мозг крайне уязвим для свободных 
радикалов [9]. Однако его система защиты в сравне-
нии с  системой защиты других органов (например, 
печени) является ограниченной и  ослабевает с  воз-
растом ввиду более быстрого истощения эндоген-
ных антиоксидантов. Более обширному поврежде-
нию нервной ткани также способствует ограничение 
процесса регенерации нейронов, которые являются 
постмитотическими высокодифференцированными 
клетками с  продолжительностью жизни, аналогич-
ной продолжительности жизни всего организма [10].

АКТИВНЫЕ ФОРМЫ КИСЛОРОДА, 
ОБРАЗУЮЩИЕСЯ В МОЗГЕ

Состояние, известное как окислительный/ок-
сидативный стресс (ОС), вызывается дисбалансом 

между окислителями и антиоксидантами в организ-
ме. Основными причинами дисбаланса являются 
избыточное производство активных форм кисло-
рода или недостаточная работа антиоксидантной 
системы.

Всем известно, что кислород имеет решающее 
значение для жизнедеятельности организма и  уча-
ствует во  многих клеточных процессах, таких как 
передача сигналов, транскрипция генов и др. Однако 
он также может оказывать и отрицательное влияние 
на биомолекулы посредством производства свобод-
ных радикалов [11].

Способность кислорода к  формированию ра-
дикалов определяется наличием на  внешней элек-
тронной оболочке его молекул двух неспаренных 
электронов. Активные формы кислорода (АФК/
ROS) являются группой молекул, полученных по-
средством кислорода. Как правило, из-за оставших-
ся у  них неспаренных валентных электронов они 
короткоживущие и  высокореактивные. Основными 
представителями ROS (reactive oxygen species) яв-
ляются супероксид анион радикал (O2 

-), гидрок-
сильный радикал (·OH) и перекись водорода (H2O2). 
Гидроксильный радикал (·OH), который образуется 
в реакциях Фентона и Хабера — Вайса с участием 
ионов меди и  железа, считается наиболее реактив-
ным среди всех радикалов и ответственным за цито-
токсический эффект [9].

Клеточные активные формы кислорода обыч-
но производятся из  экзогенных или эндогенных 
источников. Источниками экзогенного производ-
ства радикалов кислорода могут выступать ультра-
фиолетовое излучение, ионизирующее излучение, 
лекарственные препараты, где производство ROS 
обеспечивает механизм действия вещества. Также 
известно, что ROS могут образовываться как по-
бочный продукт при метаболизме химических ве-
ществ, поступающих в  организм из  окружающей 
среды. Эндогенными источниками могут выступать 
митохондриальные или немитохондриальные фер-
менты, вырабатывающие ROS, к которым относятся 
никотинамидадениндинуклеотидфосфат (НАДФН), 
оксидаза (NOX), ксантиноксидаза (XO), цитохром 
P450 из  эндоплазматического ретикулума и  флави-
ноксидазы из  пероксисом. Однако основными ис-
точниками продукции ROS в  большинстве клеток 
организма являются дыхательная цепь митохондрий 
и система NOX.

Производство ROS происходит в  результа-
те естественного клеточного дыхания  — процес-
са, в  котором электрон покидает цепь переноса 
электронов (ЦПЭ) и  присоединяется к  молекуле 
кислорода, в  результате чего образуются суперок-
сидные анионы. ЦПЭ состоит из  пяти комплексов: 
комплекс I  — НАДН-КоQ-оксидоредуктаза, ком-
плекс II  — ФАД-зависимые дегидрогеназы, ком-
плекс III  — КоQ-цитохром c-оксидоредуктаза, ком-
плекс IV  — цитохром с-кислород-оксидоредуктаза 
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и комплекс V — АТФ-синтаза. Комплекс I считается 
основным источником продукции АФК в мозге [9, 12].

В нормальных физиологических условиях на об-
разование активных форм кислорода расходуется 
от  2 до  4% поглощаемого митохондриями кислоро-
да, однако эта величина непостоянна, так как при 
воздействии различных факторов она может суще-
ственно возрастать. Необходимо учитывать два важ-
ных момента относительно производства АФК: пер-
вый — в организме постоянно происходит генерация 
активных форм кислорода даже в  условиях низкой 
оксигенации; второй  — существует множество пу-
тей стимуляции образования АФК, что подчеркивает 
необходимость образования свободных радикалов 
для нормального функционирования клеток.

В  физиологических условиях АФК принимают 
участие в  различных процессах организма: катабо-
лизме старых и  синтезе новых макромолекул, в  ка-
честве регуляторов и  эффекторов в  реакциях кле-
точного и  гуморального иммунитета, в  реализации 
бактерицидного, цитотоксического и иммунорегуля-
торного действия нейтрофилов и макрофагов, а так-
же в  различных метаболических реакциях. Однако 
в  высоких концентрациях, превышающих физио-
логические, свободные радикалы являются высоко-
токсичными для биологической системы. Активные 
формы кислорода способны оказывать прямое раз-
рушающее действие на  клеточные структуры, ини-
циировать свободнорадикальное окисление белков, 
липидов и  нуклеиновых кислот, ингибировать фер-
менты, изменять структуру и  функции гормонов, 
а также их рецепторов, что лежит в основе патогенеза 
многих заболеваний [13]. Таким образом, свободные 
радикалы, являясь высокореактивными и  потенци-
ально токсическими молекулами, в  низких концен-
трациях необходимы для нормальной клеточной сиг-
нализации, тогда как их  избыточные концентрации 
и  длительное воздействие вызывают повреждение 
клеточных структур и гибель клеток [13, 14].

В  организме человека постоянно протека-
ют реакции, способствующие производству ROS. 
Антиоксидантная система защищает клетки от  из-
бытка радикалов и их повреждающего воздействия. 
Антиоксиданты можно разделить на  две основные 
группы: ферментативные и  неферментативные. 
Главным их  различием является то, что фермен-
тативные антиоксиданты разрушают сразу много 
молекул ROS, неферментативные антиоксиданты 
могут только замедлять и  уменьшать повреждение 
клеток, а в результате реакции становятся насыщен-
ными (окисленными) и требуют восстановления.

К  основным антиоксидантным ферментам от-
носятся супероксиддисмутаза (СОД/SOD), катала-
за (CAT) и  глутатионпероксидаза (GPx). Наиболее 
важные неферментативные антиоксиданты — вита-
мин C, витамин E, каротиноиды, флавоноиды, глута-
тион и др. [15]. К примеру, 85% антиоксидантной ак-
тивности плазмы обеспечивают альбумин и мочевая 

кислота, которые являются эндогенными нефермен-
тативными антиоксидантами [16].

Нарушение функции митохондрий и  поврежде-
ние ДНК считаются основными факторами, способ-
ствующими развитию возрастного окислительного 
стресса [17]. Митохондриальная дисфункция харак-
терна для процесса старения, особенно в  органах, 
требующих высоких энергозатрат, таких как серд-
це, мышцы, мозг или печень [10]. Нервные клетки 
особенно уязвимы к окислительному повреждению 
по ряду причин:

• длительная перегрузка митохондрий кальцием 
ингибирует выработку АТФ, вызывая апоптоз;

• мозг имеет очень высокие энергетические по-
требности для поддержания синаптической пере-
дачи, и  вся нагрузка распределяется в  основном 
на  синаптические митохондрии для генерации не-
обходимой энергии;

• низкая антиоксидантная защита в мозге (нейро-
ны содержат в 50 раз меньше каталазы, чем гепато-
циты, содержание цитозольного глутатиона пример-
но на 50% ниже в нейронах по сравнению с другими 
клетками);

• микроглия и иммунные клетки мозга активиру-
ются под влиянием H2O2 и производят супероксид;

• нейротрансмиттеры, такие как дофамин, серо-
тонин или адреналин, могут подвергаться самоокис-
лению и генерировать супероксид;

• мозг обогащен металлами, такими как Cu+ или 
Fe2+. Они, в свою очередь, могут выступать катали-
заторами в  реакциях по  производству свободных 
радикалов;

• мозг богат холестерином, который может под-
вергаться аутоокислению, а  клеточные мембраны 
богаты полиненасыщенными жирными кисло-
тами (ПНЖК), восприимчивыми к  перекисному 
окислению;

• такие процессы, как развитие и  пластичность 
мозга, зависят от некодирующих РНК (длинных не-
кодирующих РНК и  микроРНК), но  эти молекулы 
легко подвергаются окислению, так как не  имеют 
защитных гистонов [17].

Следовательно, значительное образование сво-
бодных радикалов в  мозге в  случае отсутствия эф-
фективной антиоксидантной защиты представляет 
собой риск развития нейродегенеративных заболе-
ваний [18]. Исследования все чаще указывают на на-
личие множества маркеров окислительного стресса 
в  нервной системе пациентов с  нейродегенератив-
ными заболеваниями, однако молекулярный пато-
генез нейродегенерации, связанный с  нарушением 
окислительно-восстановительного баланса, остает-
ся до конца не ясным [12, 17].

 БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Болезнь Альцгеймера (БА) является одним из наи-
более распространенных нейродегенеративных 
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заболеваний и характеризуется постепенным и про-
грессирующим ухудшением когнитивных способ-
ностей. Разрушение синапсов и  гибель нейронов 
приводят к  атрофии мозга. В  первую очередь эти 
патологические изменения наблюдаются в  меди-
альной височной доле и  гиппокампе  — структуре 
мозга, которая относится к  лимбической системе 
и отвечает за обучение, формирование эмоций, про-
странственную ориентацию и  консолидацию памя-
ти. Возраст является одним из основных факторов 
риска, приводящих к  развитию БА. Больше поло-
вины людей старше 85 лет подвержены возникно-
вению данного заболевания. Восприимчивость к БА 
стареющих популяций можно частично объяснить 
тем, что пожилые люди имеют более высокий уро-
вень оксидативного стресса в организме [3].

Прогрессирующая потеря нейронов при БА  об-
условлена агрегацией белка в  виде внеклеточных 
амилоидных (Aβ) бляшек и  внутриклеточных ней-
рофибриллярных тау-клубков (NFT) [5, 12, 19]. 
Согласно последним данным, уже за  15–20 лет 
до  первых клинических проявлений начинает про-
исходить отложение амилоида, а  патология тау по-
является позже [2].

Также существует корреляция развития демен-
ции/БА с  полом. Женщины заболевают в  два раза 
чаще, чем мужчины, и  болезнь протекает в  более 
тяжелой форме ввиду того, что нейрофибриллярные 
белки в  женском организме представлены в  боль-
шем количестве и  располагаются более плотно, 
а  прогрессирование когнитивных нарушений про-
текает быстрее. В  посмертных исследованиях моз-
га была установлена связь БА  с уровнем половых 
гормонов — в частности, с низким уровнем эстроге-
нов у женщин и низким уровнем андрогенов у муж-
чин. До наступления менопаузы у женщин уровень 
эстрогенов преобладает над уровнем андрогенов. 
При наступлении менопаузы это соотношение рез-
ко меняется из-за снижения уровня 17β-эстрадиола 
при сохранном синтезе яичниковых андрогенов (те-
стостерона, андростендиона). У  мужчин, наоборот, 
с  возрастом уровень эстрогенов повышается из-за 
процесса ароматизации андрогенов в  эстрогены. 
Половые гормоны могут оказывать нейропротек-
торное действие в  условиях физиологического ок-
сидативного стресса, но  теряют свои свойства при 
усилении генерации ROS [20].

Предполагается, что оксидативный стресс спо-
собствует прогрессированию БА  посредством трех 
основных механизмов: перекисное окисление ма-
кромолекул, окислительно-восстановительный по-
тенциал ионов металлов и  митохондриальная дис-
функция. Они, в свою очередь, влияют на клеточный 
гомеостаз, избыточную генерацию ROS и усиление 
механизмов образования Aβ и p-tau [12].

Перекисному окислению могут подвергаться 
белки, липиды и нуклеиновые кислоты, присутству-
ющие в  мозге. Фосфолипиды мембран нейронов 

состоят из  полиненасыщенных жирных кислот, 
высокочувствительных к  перекисному окислению. 
В  спинномозговой жидкости (СМЖ) и  мозге как 
пациентов с БА, так и пациентов с умеренными ко
гнитивными нарушениями (УКН/MCI) был обнару-
жен повышенный уровень продуктов перекисного 
окисления липидов, таких как 4-гидрокси-2-ноненал 
(4-HNE), малоновый диальдегид (MDA), акролеин, 
F(2) и  F(4)  — изопростан, нейропростан. Высокий 
уровень малонового диальдегида был обнаружен 
в плазме и сыворотке пациентов с БА.

Окисление белков оказывает воздействие 
на  ферменты, критически важные для функциони-
рования нейронов и глии. В первую очередь это от-
носится к глутаминсинтетазе и креатинкиназе, осо-
бенно чувствительным к  воздействию радикалов. 
Содержание данных ферментов заметно снижено 
в мозге при БА, что влияет на концентрацию глута-
мата и  усиление эксайтотоксичности. Измененные 
белки склонны к  агрегации и  образованию нерас-
творимых комплексов. К  примеру, тау-белок, под-
вергаясь гиперфосфорилированию, теряет нормаль-
ную способность стабилизировать микротрубочки 
и  агрегирует в  клетке с образованием других пато-
морфологических структур — парных спиральных 
филаментов (PHF) и  нейрофибриллярных клубков 
(NFT). Окисление белков также способствует бо-
лее активному формированию конечных продуктов 
гликирования — так называемых AGE-молекул, ко-
торые образуются в результате неферментативного 
взаимодействия аминогруппы белков с моносахари-
дами. Повышенные уровни AGEs были обнаружены 
в спинномозговой жидкости пациентов с БА, а повы-
шенные уровни их рецепторов — в клетках микро-
глии мозга. Перекисному окислению подвергаются 
и нуклеиновые кислоты. Повреждение ДНК и РНК 
мозга патогномонично для БА. Окислительное по-
вреждение ДНК ведет к  разрыву нитей, обмену 
сестринскими хроматидами, сшиванию комплекса 
ДНК-белок и  модификации оснований. В  спинно-
мозговой жидкости пациентов с БА отмечено пяти-
кратное увеличение окисленной РНК [10, 18].

Нейроны мозга больных БА  содержат повы-
шенные уровни Cu2+ и  Zn2+, втрое превышающие 
физиологические значения здорового мозга. Эти 
катионы могут связывать гидрофильные N-концы 
амилоидных бляшек (Aβ), подвергаться окисли-
тельно-восстановительной реакции и  производить 
значительные количества АФК. Также у пациентов 
с БА в сенильных бляшках патологически накапли-
вается медь, вызывая тем самым дефицит металла 
в клетках мозга, что приводит к нарушению физио-
логических процессов, регулируемых металлофер-
ментами [12].

Митохондриальная дисфункция может вызывать 
нарушение регуляции ROS, снижение продукции 
аденозинтрифосфата (АТФ), изменение гомеостаза 
Ca2+ и способствовать развитию эксайтотоксичности. 
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Все эти изменения могут быть связаны с прогресси-
рованием БА [3].

В  то же  время внутриклеточное накопление бе-
та-амилоида (Aβ) и фосфорилированного тау вызы-
вает изменение митохондрий, включающее их чрез-
мерную фрагментацию с  увеличением количества 
и уменьшением размера органелл [2].

Существуют и другие механизмы повреждающего 
воздействия амилоидного белка. К  примеру, накопле-
ние Aβ  может снижать митохондриальное дыхание 
в  нейронах и  астроцитах путем ингибирования ком-
плексов I и IV [3]. Также бляшки Aβ способны истощать 
запасы ионов кальция (Ca2+) в эндоплазматическом ре-
тикулуме, что приводит к перегрузке цитозольного Ca2+. 
В ответ на это снижаются уровни эндогенного глутати-
она (GSH), и внутри клеток могут чрезмерно накапли-
ваться ROS. Это приводит к формированию порочного 
круга, так как избыточное количество ROS вызывает 
накопление и отложение Aβ в мозге [10]. 

В  мозге именно глутатион (GSH) обеспечивает 
поглощение АФК посредством химической реакции, 
в результате которой глутатион из своего восстанов-
ленного состояния (GSH) переходит в  окисленное 
состояние (GSSG). Таким образом, поддержание вы-
сокого уровня внутриклеточного GSH способствует 
защите клетки от свободнорадикальных повреждений. 
Учитывая, что мозг особенно чувствителен к окисли-
тельному повреждению, изменения концентрации 
восстановленного GSH могут иметь последствия для 
нейронов и, следовательно, для когнитивных функ-
ций. Некоторые исследования демонстрируют, что 
дефицит GSH зачастую играет ключевую роль в пато-
генезе различных нейродегенеративных заболеваний, 
связанных со старением, в том числе БА [21].

Следует также отметить, что по  мере прогрес-
сирования БА  окислительное повреждение макро-
молекул снижается, что способствует снижению 
уровня маркеров ОС, которые в  дебюте заболева-
ния были повышены. Напротив, количество анти-
оксидантных ферментов в уязвимых участках мозга 
при БА компенсаторно повышается. Это указывает 
на  ведущую роль АФК не  только в  повреждении 
клеточных структур, но и в индукции целых клеточ-
ных реакций [22].

В  заключение хотелось бы  отметить: согласно 
многочисленным источникам, основные гипотезы 
в  отношении БА  включают амилоидную гипотезу, 
гипотезу тау-белка, гипотезу ионов металла, воспа-
ления и свободных радикалов. Процессы, на которых 
основаны данные гипотезы, являясь по своей приро-
де независимыми, все же подразумевают связь с ОС. 
Окислительный стресс является ключевым «мостом», 
соединяющим воедино различные пути [23].

БОЛЕЗНЬ ПАРКИНСОНА

Болезнь Паркинсона (БП) является вторым 
по  распространенности нейродегенеративным 

заболеванием после БА, которое характеризует-
ся прогрессирующей дегенерацией дофаминерги-
ческих нейронов, расположенных в  компактной 
части черной субстанции. Главным нейропатоло-
гическим признаком БП  является наличие внутри-
клеточных включений, известных как тельца Леви, 
в  основном состоящие из  неправильно свернутых 
и  агрегированных форм пресинаптического белка 
α-синуклеина [10, 24].

Потеря дофаминергических нейронов компакт-
ной части черной субстанции приводит к дефициту 
дофамина, являющегося основной причиной двига-
тельных симптомов у пациентов с БП. Клинические 
проявления данного заболевания включают тремор 
покоя, постуральную неустойчивость, ригидность 
и замедленность или отсутствие произвольных дви-
жений, а  также могут сопровождаться когнитивны-
ми и поведенческими проблемами [25].

Влияние митохондриальной дисфункции и окис-
лительного стресса на  патологию БП  было показа-
но еще давно. Из-за характерных физиологических 
и  морфологических свойств дофаминергические 
нейроны компактной части черной субстанции осо-
бенно восприимчивы к  повреждению, вызванному 
окислительным стрессом, что отрицательно влия-
ет на  физиологию и  выживаемость нейронов. Они 
обладают автономной пейсмекерной активностью 
и  более склонны к  частым транзитным выбросам 
кальция, необходимым для высвобождения дофами-
на. Также они демонстрируют высокую метаболиче-
скую активность, которая необходима для поддерж-
ки их аксонального ветвления. Дофаминергические 
нейроны критически зависят от  функции митохон-
дрий для энергоемких процессов нейротрансмиссии 
и пластичности. Митохондрии также напрямую уча-
ствуют в поддержании активности пейсмекера, под-
держивая уровень цитозольного кальция в физиоло-
гических пределах. Было продемонстрировано, что 
нарушение деления митохондрий, которое снижа-
ет массу митохондрий в  аксональных терминалях 
у  мышей, вызывает преимущественную дегенера-
цию нигральных дофаминергических нейронов [24].

Агломерация белка α-синуклеина в  виде вну-
триклеточного агрегата, характерная для БП, свя-
зана со снижением активности митохондриального 
комплекса I, что приводит к повышенной генерации 
АФК и гибели нейронов. ОС способствует поглоще-
нию, агломерации и олигомеризации внеклеточного 
α-синуклеина в  олигодендроцитах. Также ОС  уси-
ливает каждый последующий процесс поглощения, 
агломерации и  олигомеризации α-синуклеина вну-
три олигодендроцитов, что характерно для нейро-
дегенеративных расстройств. Посттрансляционные 
изменения в  α-синуклеине, вызванные высоким 
уровнем окислительного стресса, приводят к потере 
дофамина [25].

Участие митохондрий в  БП также подтвержда-
ется наличием генов, связанных с  БП, таких как 
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PINK1, PARK2 (Parkin), DJ-1 и  LRRK2, которые 
регулируют гомеостаз митохондрий и  ROS [2, 26]. 
Помимо митохондриальной дисфункции и  продук-
ции АФК, БП характеризуется общим увеличением 
маркеров конечных продуктов окислительного и ни-
трозативного стресса. Это убедительно свидетель-
ствует о том, что указанные три процесса взаимос-
вязаны и создают каскад событий, способствующих 
нейродегенеративному состоянию [10].

БОКОВОЙ АМИОТРОФИЧЕСКИЙ 
СКЛЕРОЗ (БАС)

Боковой амиотрофический склероз (БАС)  — 
нейродегенеративное заболевание, характеризу-
ющееся прогрессирующей потерей двигательных 
нейронов в  передних рогах спинного мозга, что 
приводит к  мышечной слабости и  спастичности. 
БАС классифицируется как семейный или споради-
ческий в  зависимости от  того, есть ли  четко опре-
деленный унаследованный генетический элемент. 
Мутации в  первом гене БАС  — супероксиддис-
мутазе 1 (SOD1) — были обнаружены в 1993 году. 
Пятнадцать лет спустя было обнаружено, что TAR 
ДНК-связывающий белок 43 (TAR DNA-binding 
protein 43, TDP-43) является важным компонентом 
белковых агрегатов, часто наблюдаемых в посмерт-
ном материале пациентов с БАС. Хотя пока неясно, 
как такие агрегаты вызывают нейродегенерацию 
при БАС, мутации в гене TDP-43 были зарегистри-
рованы у 3% пациентов с БАС [10].

Супероксиддисмутаза 1 (SOD1) играет решаю-
щую роль в  патогенезе бокового амиотрофическо-
го склероза (БАС). Мутации в гене SOD1 являются 
основной генетической причиной семейной формы 
БАС, составляя примерно 20% этих случаев [27]. 
SOD1 является вездесущим ферментом с  несколь-
кими функциями, включая поглощение избыточного 
супероксидного радикала (O–·), модуляцию клеточ-
ного дыхания, энергетического метаболизма и пост-
трансляционную модификацию белков [10]. SOD1 
локализуется в  основном в  цитозоле, а  также при-
сутствует в ядре, пероксисомах и митохондриях [28].

Мутации в  гене SOD1 приводят к неправильно-
му сворачиванию и  агрегации белка SOD1, чрез-
вычайно токсичного для двигательных нейронов. 
Считается, что токсические эффекты возникают 
из-за сочетания факторов, включая окислительный 
стресс, митохондриальную дисфункцию и  нару-
шение гомеостаза белков. Мутантные белки SOD1 
могут образовывать агрегаты, которые мешают 
клеточным процессам, нарушают митохондриаль-
ную функцию, локализуясь на  внешней митохон-
дриальной мембране, и  вызывают апоптоз. Кроме 
того, было показано, что присутствие неправильно 
свернутого белка SOD1 усиливает агрегацию других 
белков, связанных с БАС, таких как TDP-43, что еще 
больше усиливает нейродегенеративный процесс.

TDP-43 является жизненно важным РНК/ДНК-
связывающим белком, принимающим участие 
в различных процессах метаболизма РНК, включая 
транскрипцию, сплайсинг и  транспорт. При БАС 
TDP-43 смещается из  ядра в  цитоплазму, где обра-
зует нерастворимые и  убиквитинированные вклю-
чения. Эти патологические агрегаты являются от-
личительной чертой как БАС, так и лобно-височной 
дегенерации (ЛВД). Неправильное сворачивание 
и агрегация TDP-43 обусловлены мутациями в гене 
TARDBP, посттрансляционными модификациями, 
такими как фосфорилирование и  убиквитинирова-
ние, и  его тенденцией к  образованию амилоидопо-
добных фибрилл. Эта неправильная локализация на-
рушает процессинг РНК и клеточный гомеостаз, что 
приводит к нейрональной токсичности [27].

Мутации других генов, связанных с БАС, таких 
как FUS/TLS и  p62, также увеличивают митохон-
дриальные АФК и окислительный стресс [10].

При спорадических формах БАС, представ-
ленных у  наибольшего числа пациентов с  данным 
заболеванием, в  тканях спинного мозга обнару-
живаются маркеры окислительного повреждения, 
которые включают увеличение белковых карбони-
лов, 8-гидрокси-2′-дезоксигуанозина (8-OHdG), бел-
ков, модифицированных малоновым диальдегидом, 
конъюгатов белков 4-гидроксиноненаля (4-HNE) 
и продуктов нитротирозина. Кроме того, в эритроци-
тах пациентов со спорадической формой БАС было 
отмечено увеличение перекисного окисления липи-
дов, связанное со снижением активности CAT, глута-
тионредуктазы и  глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, 
а также снижение GSH, особенно в случаях с более 
длительной продолжительностью заболевания [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нейродегенеративные заболевания сегодня яв-
ляются стремительно растущей проблемой обще-
ственного здравоохранения из-за их  значительного 
влияния на стареющее общество. Они ассоциирова-
ны с высокой распространенностью, инвалидностью 
и  смертностью среди пожилого населения, сниже-
нием качества жизни, высокими затратами на уход 
за  пациентами и  на услуги лиц, осуществляющих 
помощь, а также отрицательным влиянием на обще-
ство [29]. Проблему усугубляет тот факт, что около 
62% врачей по  всему миру ошибочно считает, что 
деменция является частью нормального процесса 
старения [30]. В  условиях растущего негативного 
влияния и нагрузки на общество и здравоохранение, 
а также отсутствия реально доказанных и эффектив-
ных методов лечения в настоящее время широко из-
учаются терапевтические подходы, которые могли 
бы препятствовать развитию нейродегенерации.

Считается, что нейродегенеративные заболева-
ния могут иметь схожие клеточные и молекулярные 
процессы, хотя и существуют различия в этиологии 
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и  в структурах мозга, вовлеченных в  патологиче-
ский процесс [12]. Растущий объем исследований 
свидетельствует о  том, что митохондриальная дис-
функция и  окислительный стресс играют важную 
роль не  только в  процессах физиологического ста-
рения, но  и в  развитии и  прогрессировании нейро-
дегенерации. Как именно это может происходить, 
является предметом дискуссий, которые ведутся 
по настоящее время [16].

За последние годы было предпринято множество 
попыток определения эффективных биомаркеров 
(таких как невропатологические, биохимические 
и генетические) данных заболеваний для их диагно-
стики на более ранних стадиях. На данный момент 
все еще достоверно неизвестно, могут ли маркеры 
окислительного стресса использоваться для раннего 
выявления дисфункций старения и связанного с ним 
процесса нейродегенерации или быть допусти-
мой терапевтической целью. Однако исследования 
в  этом направлении активно продолжаются. В  на-
стоящее время существует потенциал для получения 
обнадеживающих результатов, поскольку   многие 
новые вещества (например, витамин D  и С, курку-
мин, ресвератрол, жирные кислоты омега-3, мелато-
нин) и методы лечения (к примеру, интервальное го-
лодание, транскраниальная магнитная стимуляция, 
интервальная гипокси-гипероксическая терапия), 
а  также их  комбинации демонстрируют значитель-
ные перспективы. Тем не менее крайне необходимо 
проведение более объемных и тщательных клиниче-
ских исследований [16, 31, 32]. Лучшее понимание 
роли митохондрий и ОС в процессах старения и раз-
вития нейродегенеративных заболеваний может по-
мочь в поиске новых методов лечения и улучшения 
качества жизни пожилых людей и их родственников, 
что, в свою очередь, окажет положительное влияние 
на общество в целом [10, 12].
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Резюме
Все больше исследователей в области нейродегенеративных заболеваний 
уделяют внимание некогнитивным проявлениям, возникающим в  пожи-
лом возрасте. Активно обсуждается их роль: выступают ли они в качестве 
факторов, повышающих вероятность развития тяжелого когнитивного де-
фицита, или же являются его первыми признаками. В настоящем обзоре 
представлена информация о  частоте встречаемости легких нарушений 
поведения (ЛНП) у пациентов с субъективным когнитивным снижением 
(СКС), умеренными когнитивными расстройствами (УКР), связанными 
с  повышенным риском развития деменции. Подробно описан синдром 
ЛНП, который в настоящее время используется параллельно с термином 
УКР. Легкие нарушения поведения — это новая стратегия, направленная 
на прогнозирование развития деменции еще до появления когнитивных 
симптомов. Обобщены данные зарубежных исследований за  последние 
10 лет, посвященных изучению влияния ЛНП на ухудшение когнитивных 
функций. Рассмотрены вопросы дифференциальной диагностики данных 
расстройств, применяемые методы диагностики ЛНП. 

Ключевые слова: субъективное когнитивное снижение; легкие наруше-
ния поведения; умеренное когнитивное расстройство; болезнь Альцгей-
мера; нейродегенерация.
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Abstract 
More and more researchers in  the field of  neurodegenerative diseases are 
paying attention to non-cognitive manifestations that arise in old age. Their 
role is actively debated: whether they act as factors increasing the likelihood 
of developing severe cognitive impairment or represent early manifestations 
of  the condition's first signs. This review presents information on  the 
incidence of mild behavioral impairments (MBI) in patients with subjective 
cognitive decline (SCD) and mild cognitive impairment (MCI), which are 
associated with an  increased risk of  developing dementia. MBI syndrome, 
which is  currently used in  conjunction with MCI, is  described in  detail. 
Mild behavioral impairments are a  new strategy aimed at  predicting the 
development of dementia even before the onset of cognitive symptoms. Data 
from international studies over the past ten years devoted to the study of the 
influence of MBI on cognitive decline are summarized. Issues of differential 
diagnosis of  these disorders and the methods used to  diagnose MBI are 
considered.
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ВВЕДЕНИЕ
В  настоящее время внимание исследователей 

фокусируется на  самых ранних, начальных этапах 
когнитивного снижения — так называемом субъек-
тивном когнитивном снижении (СКС), которое про-
является когнитивными жалобами при отсутствии 
объективных данных когнитивного дефицита [1,2], 
может быть связано с  отложением бета-амилоида 
в головном мозге [3] и может быть предиктором по-
следующего снижения когнитивных способностей 
и  развития деменции у  некоторых пациентов [4]. 

Новая стратегия в исследовании предикторов демен-
ции заключается в  выявлении ранних проявлений 
когнитивных нарушений, связанных с нарушением 
поведения [5], которые встречаются у  30% паци-
ентов с  болезнью Альцгеймера (БА) до  появления 
первых когнитивных симптомов [6]. Легкие нару-
шения поведения (ЛНП, Mild behavioral impairment, 
MBI) — это клинический синдром, который харак-
теризуется появлением в  позднем возрасте стой-
ких нейропсихиатрических симптомов и  служит 
чувствительным маркером развития когнитивных 
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нарушений с  прогрессированием до  деменции [7]. 
В ряде исследований было показано, что ЛНП ассо-
циированы с  когнитивными нарушениями и  разви-
тием деменции [8–15]. Синдромы ЛНП и СКС вклю-
чены в структуру 2-й стадии доклинического этапа 

БА, согласно положениям NIA-AA (National Institute 
on Aging and Alzheimer’s Association, Национальный 
институт по  проблемам старения и  болезни 
Альцгеймера), как потенциальные доклинические 
проявления нейропатологии (таблица 1) [16].

Таблица 1. Критерии легких нарушений поведения и субъективного когнитивного снижения в контексте болезни 
Альцгеймера, согласно положениям Национального института по проблемам старения и болезни Альцгеймера  

(NIA-AA) [16] 
Table 1. Criteria for mild behavioral impairment and subjective cognitive decline in the context of Alzheimer's disease, 

according to the National Institute on Aging and Alzheimer's Disease (NIA-AA) guidelines [16]

Дескрипторы 2-й стадии доклинического этапа БА Критерии СКС или ЛНП

Транзиторное когнитивное снижение: 
•	 �когнитивные функции в возрастном диапазоне без нарушений, 

но с субъективными жалобами на когнитивное снижение; 
•	 �незначительное когнитивное снижение, определяемое объек-

тивно при продольном нейропсихологическом тестировании; 
•	 поведенческие симптомы; 
•	 �сочетание незначительного когнитивного снижения и пове-

денческих симптомов.
Представляет собой изменение по сравнению с исходным 
уровнем в течение последних 1–3 лет и сохраняется не менее 
6 месяцев. Хотя когнитивное снижение является основным при-
знаком, ему могут сопутствовать и незначительные изменения 
поведения — например, снижение фона настроения, тревожность 
или снижение мотивации. У некоторых людей основная жалоба 
может быть на нарушение поведения. Симптомы нарушения 
поведения должны иметь четко определенное недавнее начало, 
которое сохраняется и не может быть объяснено жизненными 
событиями.

СКС: стойкое снижение когнитивных способностей, ис-
пытываемое пациентом по сравнению с ранее нормальным 
состоянием и не связанное с острым событием, нормальные 
результаты по стандартизированным когнитивным тестам, 
скорректированные по возрасту, полу и образованию, 
ЛНП: изменения поведения и личности: 
•	 могут предшествовать когнитивному снижению;
•	 отмечаются при отсутствии когнитивных изменений;
•	 �могут сопровождать когнитивные симптомы. 
	 СКС: начало когнитивного снижения в течение последних 
5 лет (критерий СКС-плюс [1].
	 ЛНП: изменения поведения или личности, начинающи-
еся в более позднем возрасте, представляющие собой явное 
изменение по сравнению с обычным поведением и сохраня-
ющиеся не менее 6 месяцев; 
•	 �не могут быть объяснены психическими состояниями 

(включая трудности адаптации вследствие жизненных 
событий).

НЕЙРОПСИХИАТРИЧЕСКИЕ 
СИМПТОМЫ, СОПРОВОЖДАЮЩИЕ 
КОГНИТИВНЫЕ РАССТРОЙСТВА

Нейропсихиатрические симптомы (НПС), или 
«поведенческие и психологические симптомы», как 
их  определяет Международная психогериатриче-
ская ассоциация, представляют собой некогнитив-
ные симптомы и  особенности поведения у  людей 
с когнитивными нарушениями. Распространенными 
НПС являются возбуждение, тревога, раздражи-
тельность, иллюзии, бред, апатия, депрессия, рас-
торможенность, выраженные двигательные и  об-
сессивно-компульсивные нарушения, а  также 
нарушения сна. Эти симптомы могут наблюдаться 
на  любой стадии заболевания независимо от  под-
типа деменции или при когнитивных расстройствах, 
отличных от деменции [17]. Различные НПС могут 
сопровождать когнитивные нарушения на  всех ста-
диях нейрокогнитивных расстройств. В  крупном 
исследовании с  пятилетним наблюдением у  97% 
пациентов с деменцией был по крайней мере один 
психиатрический симптом, а  наиболее распростра-
ненными НПС были апатия (36%), депрессия (32%) 
и  ажитация/агрессия (30%) [18]. Эти симптомы 
часто встречаются не  только при деменции, но  и 
у  пожилых людей с  умеренными когнитивными 
расстройствами (УКР) или без когнитивных жалоб. 
Распространенность НПС при УКР (50–59%) выше, 

чем в  общей популяции, но  ниже, чем при демен-
ции [19,2]. Наиболее часто встречающимися НПС 
при УКР являются депрессия (27%), апатия (18,5%) 
и раздражительность (19%) [20]. НПС не включены 
в  диагностические критерии УКР ввиду того, что 
существует недостаточно исследований, посвящен-
ных частоте НПС при УКР. Было обнаружено, что 
УКР, сопровождающееся НПС, связано с  нараста-
нием когнитивных нарушений, более выраженным 
ухудшением функциональной адаптации и  повы-
шенным риском прогрессирования деменции [21]. 
Вероятность развития деменции у  людей с  УКР 
составляет 12% ежегодно, эта вероятность возрас-
тает до  25% при наличии одного или нескольких 
НПС (особенно апатии и депрессии) [22]. Согласно 
другому исследованию, риск прогрессирования де-
менции при УКР, сопровождающимся НПС, в  три 
раза выше, чем при УКР без НПС [23]. Woolley J.D. 
и  соавт. обнаружили, что у  28% людей с  нейроде-
генеративными заболеваниями ранее был установ-
лен психиатрический диагноз, причем наиболее 
распространенным диагнозом была депрессия [24]. 
Нейродегенеративными заболеваниями, которые 
чаще всего диагностировались как психиатриче-
ский синдром до  постановки диагноза деменции, 
были поведенческий вариант лобно-височной де-
менции (50,7%), семантическая деменция (24,3%), 
болезнь Альцгеймера (23,1%), прогрессирующая 
афазия, кортикобазальная дегенерация и  боковой 
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амиотрофический склероз (12%) соответственно 
[24]. 

НЕЙРОПСИХИАТРИЧЕСКИЕ 
СИМПТОМЫ У ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ 
БЕЗ КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

Недавние исследования подтверждают, что НПС, 
впервые выявленные у  пожилых людей без когни-
тивных нарушений, могут быть ранним признаком 
когнитивной дисфункции и  начала нейродегенера-
тивного процесса [10, 25]. Многие исследования 
показали, что наличие НПС у  когнитивно сохран-
ных пожилых людей связано с повышенным риском 
прогрессирования УКР и последующим развитием 
деменции. Жалобы на  нарушения поведения, со-
общаемые участниками исследования, являлись 
предикторами прогрессирования УКР до деменции 
в  течение четырехлетнего наблюдения (прогнози-
руемое прогрессирование 7,25% и 1,48% p = 0,018 
соответственно) [26]. Другие исследования пока-
зали противоречивые результаты: поведенческие 
симптомы, сообщаемые родственниками пациентов, 
не  были связаны с  прогрессированием деменции 
[27]. В проспективном исследовании Geda Y.E. с со-
авт. показали, что непсихиатрические поведенче-
ские симптомы у  когнитивно сохранных пожилых 
людей могут быть предиктором развития УКР, а на-
личие НПС являлось даже более сильным предикто-
ром развития УКР, чем атрофия гиппокампа [28]. 

ЛЕГКИЕ НАРУШЕНИЯ ПОВЕДЕНИЯ

До  недавнего времени пациентам с  поздним 
началом НПС без значительных когнитивных на-
рушений и  не соответствующим диагностическим 
критериям конкретного психиатрического синдрома 
тем не  менее ставился диагноз психиатрического 
синдрома, и  это не  считалось продромальной ста-
дией нейродегенеративного расстройства. Однако 
концепция, полагающая, что появление впервые 
в пожилом возрасте нейропсихиатрических симпто-
мов может быть ранним признаком нейрокогнитив-
ных расстройств, в последние годы привлекает все 
большее внимание исследователей [10]. Выявление 
легких нарушений поведения  — это новая страте-
гия, направленная на  прогнозирование развития 
деменции еще до  появления когнитивных симпто-
мов. Результаты исследований по определению рас-
пространенности ЛНП различаются в зависимости 
от используемых шкал и изучаемых выборок. В си-
стематическом обзоре и  метаанализе было уста-
новлено, что распространенность ЛНП составляет 
45,5% у лиц с диагнозом УКР, 35,8% — у лиц с СКС 
и  нормальным когнитивным состоянием, но  нахо-
дящихся в  группе риска развития когнитивного де-
фицита, и 17,0% — у когнитивно нормальных лиц 
[29]. Коморбидность ЛНП с  СКС [26] и  УКР [11] 

увеличивает риск развития деменции у  пациентов 
по сравнению с теми, у кого диагностированы толь-
ко СКС или только УКР без ЛНП. Концепция ЛНП 
была первоначально разработана для описания по-
веденческих симптомов лобно-височной деменции, 
которые могут предшествовать когнитивным сим-
птомам. Taragano F.E. с соавторами наблюдали паци-
ентов с НПС без деменции в течение 3 лет; по окон-
чании периода наблюдения у  44,93% пациентов 
была диагностирована лобно-височная дегенерация, 
у  24,64%  — болезнь Альцгеймера, у  7,25%  — де-
менция с тельцами Леви, а у 23,19% не отмечалось 
развития деменции [30]. Рассматривая ЛНП как син-
дром, авторы предположили, что он может отражать 
продромальный период, аналогичный УКР, между 
нормальной когнитивной функцией в  пожилом 
возрасте и  деменцией. Авторы исследования пред-
ложили концепцию, включающую развивающиеся 
психиатрические и связанные с ними поведенческие 
симптомы, которые возникают при отсутствии зна-
чительных когнитивных нарушений и  могут быть 
продромом деменции [30]. Учитывая, что другие за-
болевания, отличные от лобно-височной деменции, 
также могут начинаться с  нейропсихиатрических 
симптомов, возникла необходимость внесения изме-
нений в критерии ЛНП. В 2016 году Ismail Z. и соав-
торы предложили диагностические критерии легких 
нарушений поведения [7]. Эти авторы определили 
ЛНП как нейроповеденческий синдром, включаю-
щий такие НПС, как снижение мотивации и  инте-
реса (апатия), аффективные нарушения, симптомы 
расстройства настроения и тревоги, нарушение кон-
троля, ажитация, нарушение социального поведения 
(неадекватное поведение) и аномальное восприятие 
или содержание мыслей (психотические симптомы), 
которые впервые возникают в  пожилом возрасте 
и длятся не менее шести месяцев (Таблица 2). 

Обоснование разработки данных диагностиче-
ских критериев было описано следующим образом: 
для определения поздних психиатрических сим-
птомов, которые могут отражать продромальную 
и  доклиническую стадию нейродегенеративных за-
болеваний, для разработки инструмента, который 
был бы валидным в клинической практике с точки 
зрения нозологических, эпидемиологических, ней-
робиологических характеристик и  ответа на  лече-
ние, а также для более четкого изучения корреляции 
между ЛНП и УКР. Следует отметить, что нейроп-
сихиатрические симптомы, входящие в  диагности-
ческие критерии ЛНП, не  могут быть отнесены 
к  психическому расстройству, и  их следует диффе-
ренцировать с  психическими заболеваниями, учи-
тывая риск прогрессирования когнитивного дефи-
цита до стадии деменции. Поскольку эта концепция 
еще не  получила широкого распространения, пси-
хиатры могут относить эти легкие симптомы в  бо-
лее позднем возрасте к  психиатрическому диагно-
зу. В исследовании Taragano F.E. с соавт. [11] лица 
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в возрасте 60 лет и старше без диагноза деменции 
были разделены на группы с ЛНП, УКР и общими 
психическими расстройствами (в эту группу вошли 
пациенты с большим депрессивным расстройством, 
генерализованным тревожным расстройством, ши-
зоаффективным расстройством, расстройствами 
личности, посттравматическим стрессовым рас-
стройством, биполярным расстройством 1-го и 2-го 
типов) в соответствии с диагностическими критери-
ями DSM IV, проводилось сравнение риска развития 
деменции между группами. Риск развития демен-
ции был самым высоким в  группе с  ЛНП (71,5%), 
59,6% — у людей с ЛНП и УКР, 13,9% — в группе 
психических заболеваний [11]. 

НЕЙРОБИОЛОГИЯ ЛЕГКИХ 
НАРУШЕНИЙ ПОВЕДЕНИЯ

С  определением понятия ЛНП и  разработкой 
их критериев исследования началось изучение ней-
робиологии ЛНП и их связи с другими биомаркера-
ми. В  исследовании Matsuoka T. с  соавт., включав-
шем участников с СКС и УКР, было обнаружено, что 
наличие ЛНП связано с  атрофией энторинальной 
коры и  гиппокампа. Авторы подчеркнули, что ви-
сочные, а не лобные области играют роль в развитии 
НПС [31]. Было показано, что ЛНП коррелируют 
с  аффективными нарушениями и  снижением функ-
циональной связи между левой задней теменной ко-
рой и правой средней лобной извилиной, что указы-
вает на  опосредованность ЛНП и  лобно-теменной 
дисфункции. В другом исследовании у лиц с ЛНП 
была выявлена ​​более низкая плотность белого ве-
щества в трактах, включая поясную извилину, свод, 
верхний лобно-затылочный тракт и крючковидный 

пучок, атрофия серого вещества в  парагиппокам-
повой извилине. Эти результаты указывают на роль 
фронто-стриарных путей в регуляции этих поведен-
ческих реакций [32]. У пациентов с ЛНП с нормаль-
ным когнитивным статусом или УКР было обнару-
жено снижение уровня бета-амилоида Aβ42/Aβ40, 
что может свидетельствовать об  эффективности 
диагностики ЛНП как продромальной стадии болез-
ни Альцгеймера [33]. В другом исследовании, вклю-
чавшем когнитивно здоровых лиц с положительным 
бета-амилоидом, наличие которого можно опре-
делить как фактор доклинической стадии болезни 
Альцгеймера в соответствии с исследовательскими 
критериями NIA-AA, было обнаружено, что ЛНП 
(нарушение эмоций и контроля импульсов) связаны 
со  стандартизированными значениями поглощения 
тау-белка при исследовании позитронно-эмисси-
онной томографии (ПЭТ) в  энторинальной коре 
и  гиппокампе и  уровнями фосфорилированного 
тау-протеина (p-Tau181) в  спинномозговой жидко-
сти [34]. Хотя исследований связи генетики болезни 
Альцгеймера с поздним началом и ЛНП пока край-
не мало, одно исследование выявило корреляцию 
между 6 генетическими факторами риска болезни 
Альцгеймера с  поздним началом (APOE, MS4A, 
BIN1, EPHA1, NME8 и  ZCWPW1) и  ЛНП [35]. 
Другое исследование, оценивавшее людей старше 
50 лет без деменции, продемонстрировало, что по-
лигенные показатели риска болезни Альцгеймера 
связаны с  когнитивными нарушениями в  группе 
с ЛНП, но этой связи не было обнаружено у людей 
без ЛНП [36].

Таким образом, исследование нейробиоло-
гии ЛНП будет способствовать выяснению па-
тогенеза когнитивного дефицита и  выявлению 

Таблица 2. Диагностические критерии легких нарушений поведения ISTAART [7] 
Table 2. ISTAART diagnostic criteria for mild behavioral impairment [7]

1. Позднее начало (≥50 лет); изменения поведения и личности (наблюдаемые пациентом, информатором или врачом) должны со-
храняться не менее 6 месяцев (как минимум периодически).
У человека должно быть как минимум одно из следующих проявлений, отражающих изменение его обычного поведения и лич-
ностных черт: 
а) снижение мотивации (например, апатия, безразличие); 
б) аффективные нарушения (например, тревожность, дисфория, эйфория, раздражительность); 
в) расстройство контролирования импульсов (например, возбуждение, расторможенность, тяга к азартным играм, повторяющиеся 
поведенческие реакции, навязчивость); 
г) социальная неадекватность (например, отсутствие эмпатии, отсутствие понимания, утрата социально приемлемого поведения, 
негибкость, преувеличение прежних черт личности); 
д) аномальное восприятие и содержание мышления (например, бред, галлюцинации).

2. Минимальное нарушение хотя бы в одной из следующих сфер: 
a) межличностные отношения; 
б) другие аспекты социального функционирования; 
в) производительность труда.
В целом пациент должен быть способен сохранять независимость в повседневной жизни с минимальной посторонней помощью.

3. Изменения поведения и личности не должны быть связаны с другим психическим расстройством, травматическим или общим 
заболеванием, а также с действием какого-либо вещества или лекарства, хотя могут иметь место сопутствующие состояния.

4. Пациент не должен соответствовать критериям синдрома деменции (БА, лобно-височная деменция, деменция с тельцами Леви 
и т. д.).
Умеренное когнитивное расстройство может быть диагностировано одновременно с ЛНП. 
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новых биомаркеров патологического процесса. 
Исследование биомаркеров, указывающих на нейро-
патологические изменения, может ускорить диагно-
стику нейродегенеративного процесса и предсказать 
риск прогрессирования когнитивных нарушений 
с более высокой вероятностью. Для этой цели могут 
быть использованы методы визуализации, биомар-
керы плазмы крови и генетические данные, однако 
исследований, посвященных их связи с ЛНП, пока 
недостаточно. Поскольку рутинное использование 
биомаркеров БА  в современной клинической прак-
тике в  настоящее время существенно ограничено, 
представляется актуальным развитие новой концеп-
ции ЛНП для исследований в ближайшем будущем 
[37]. 

ШКАЛЫ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ  
ДЛЯ ОЦЕНКИ НЕЙРОПСИХИАТРИЧЕСКИХ 
СИМПТОМОВ И ЛЕГКИХ 
НАРУШЕНИЙ ПОВЕДЕНИЯ

Нейропсихиатрические симптомы при демен-
ции описаны давно, но  шкалы оценки НПС при 
нейродегенеративных заболеваниях ориентиро-
ваны на  пациентов с  диагнозом деменция, у  кото-
рых есть более тяжелые симптомы, чем при ЛНП 
[38]. Существующие шкалы, используемые для 
оценки НПС у  пациентов с  деменцией, можно раз-
делить на  общие шкалы и  шкалы, специфичные 
для определенных симптомов. Общие шкалы, та-
кие как Шкала оценки поведенческой патологии 
при болезни Альцгеймера (BEHAVE-AD) [39] 
и  Нейропсихиатрический опросник (NPI) [40], по-
зволяют провести более комплексную оценку, в  то 
время как специализированные шкалы, такие как 
Корнельская шкала депрессии при деменции [41], 
Гериатрическая шкала депрессии [42] и  Опросник 
ажитации Коэна-Мэнсфилда [43] используются 
для оценки одного или нескольких поведенческих 
симптомов. Нейропсихиатрический опросник яв-
ляется наиболее часто используемым инструмен-
том для оценки нейропсихиатрических симптомов 
в  исследованиях деменции. Он  обычно включает 
информацию, полученную от  лица, осуществляю-
щего уход за пациентом. Концепция ЛНП относится 
к  временному диапазону в  6 месяцев, вышепере-
численные шкалы обычно оценивают более корот-
кий временной интервал  — например, 2–4 недели. 
Использование этих шкал для оценки ЛНП может 
привести к ложноположительным результатам и ги-
пердиагностике из-за реактивных и  транзиторных 
состояний, наблюдаемых в течение короткого пери-
ода времени, определяемого как НПС [38]. 

Таким образом, с  разработкой концепции ЛНП 
и  определением диагностических критериев воз-
никла необходимость в  их оценке с  помощью ва-
лидного и  надежного инструмента, позволяющего 

рассматривать ЛНП как продром деменции в  до-
клинической популяции. С  этой целью междуна-
родная рабочая группа из 18 экспертов (психиатров, 
нейропсихиатров, неврологов, неврологов, эпиде-
миологов) разработала Шкалу оценки легких нару-
шений поведения (MBI-C) для оценки и  регистра-
ции симптомов ЛНП в  доклинической популяции 
[44]. Согласно шкале MBI-C, для того чтобы диа-
гностировать ЛНП, симптомы должны отмечаться 
не менее 6 месяцев и должны отличаться от обыч-
ной модели поведения человека. Если это так, 
то тяжесть поведения следует оценить как легкую 
(1 балл), умеренную (2 балла) или тяжелую (3 бал-
ла), отметив «да». Шкала состоит из  34 вопросов 
в  5 подразделах. Подраздел апатии включает 6 во-
просов, касающихся когнитивной, поведенческой 
и эмоциональной апатии. Подраздел аффективных 
нарушений состоит из  4 вопросов для оценки по-
давленного настроения, ангедонии, безнадежности 
и чувства вины, и по 1 вопросу для оценки беспо-
койства и паники. Подраздел нарушения контроля 
импульсов составляет бóльшую часть и  включает 
12 вопросов, связанных с  возбуждением, агресси-
ей, импульсивностью, безрассудством. Подраздел 
социальной неадекватности состоит из 5 вопросов, 
оценивающих чувствительность, эмпатию и  такт. 
Подраздел нарушения мышления и восприятия оце-
нивает подозрительность, преувеличение, а  также 
слуховые и  зрительные галлюцинации с помощью 
5 вопросов [44]. Шкала может заполняться врачом 
или информатором. В  недавнем исследовании две 
формы шкалы MBI-C (заполняемые информатором 
и самим пациентом) были исследованы на большой 
выборке, включавшей 5742 человека старше 50 лет 
без деменции [45]. Наиболее частыми нарушения-
ми, которые отмечали как информаторы, так и сами 
участники, были аффективные симптомы, наруше-
ние контроля, снижение интереса/мотивации, со-
циальная неадекватность и  нарушение мышления 
и  восприятия. Однако авторами исследования сде-
лан вывод, что заполнение шкалы MBI-C инфор-
матором и  самим пациентом не  дает стабильных 
результатов по всем подразделам и что было бы не-
целесообразно использовать эти две формы взаи-
мозаменяемо [45]. Авторы подчеркивают важность 
проведения сравнительных исследований этого 
нового инструмента скрининга со  стандартизиро-
ванными клиническими интервью, подчеркивает-
ся необходимость проведения исследований для 
оценки влияния различных временных диапазонов 
(1–6 месяцев) на  надежность шкалы MBI-C в  раз-
личных выборках, валидности оценки и пороговых 
значений, влияния различных доменов на  прогно-
зирование прогноза деменции, а также клинической 
валидности форм шкалы MBI-C, оцененных врачом 
или заполненных самим пациентом [44]. Онлайн-
исследование с использованием шкалы для оценки 
ЛНП (MBI-C) показало, что диагноз ЛНП связан 
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с  прогрессирующим ухудшением нейропсихоло-
гических показателей у  лиц без значительных ког-
нитивных нарушений, а позднее появление легких 
нейропсихиатрических симптомов может быть пре-
диктором развития УКР [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  клинической практике врачи сталкиваются 
со  многими случаями, которые не  соответствуют 
диагностическим критериям НПС у пожилых паци-
ентов, поэтому определение концепции ЛНП важно 
для объяснения этих клинических феноменов и для 
обеспечения иного взгляда на доклиническую фазу 
когнитивных расстройств. Игнорирование нейроде-
генеративного процесса может привести к задержке 
в адекватном лечении, ухудшая течение и прогноз 
данного заболевания. Таким образом, следует тща-
тельно изучать анамнез пациентов с  симптомами, 
возникшими в  более позднем возрасте и  не свя-
занными с психиатрическим диагнозом (например, 
шизофрения, обсессивно-компульсивное расстрой-
ство, биполярное аффективное расстройство), учи-
тывая возможность развития нейродегенеративного 
заболевания [46]. Необходимо проведение соответ-
ствующей нейропсихологической оценки, изучение 
факторов риска и  (при необходимости) исследова-
ние биомаркеров. В настоящее время недостаточно 
информации для определения пороговых значений 
шкалы MBI-C, разработанной для оценки ЛНП у по-
жилых людей, и  для определения того, изменение 
какого домена шкалы является более предиктивным 
при диагностике ЛНП и нейродегенеративного про-
цесса. Применение шкалы MBI-C в  совокупности 
с  определением других биомаркеров (анализ спин-
номозговой жидкости, крови, методы визуализации 
и прочее) в клинических исследованиях нейродеге-
неративных расстройств на  доклиническом этапе 
окажет значительную помощь в изучении деменции. 
Тем не  менее применение шкалы в  ее существую-
щем формате может привести к  избыточной диа-
гностике ЛНП. В связи с этим актуальной задачей 
на ближайшее время становится исследование про-
гностической ценности шкалы MBI-C в обширных 
проспективных исследованиях, включающих оцен-
ку каждого подраздела шкалы. Также необходимо 
прояснить нейробиологические основы концепции 
ЛНП и  ее взаимосвязь с  биомаркерами нейродеге-
неративного процесса. Введение новой концепции 
ЛНП продиктовано тем, что даже незначительные 
проявления нейропсихиатрических симптомов, 
не достигающие клинического уровня расстройства, 
могут указывать на  начало нейродегенеративного 
процесса и  потенциально предшествовать разви-
тию деменции. К тому же предлагаемые критерии 
учитывают вероятность одновременного наличия 
УКР и  незначительных поведенческих изменений 
[47]. Расстройства поведения, вероятно, являются 

ранними предвестниками нейродегенерации, что 
делает их  перспективным объектом для клиниче-
ских исследований и  разработки превентивных 
стратегий ведения деменции. Таким образом, обна-
ружение ЛНП может способствовать своевременно 
начатой терапии, направленной на замедление или 
предотвращение прогрессирования нейродегенера-
тивного процесса. Это открывает новые возмож-
ности для разработки и  оценки инновационных 
методов лечения, направленных на  улучшение ко
гнитивных функций и  качества жизни пациентов 
с  риском развития деменции. Природа ЛНП оста-
ется не  до конца установленной: является ли  их 
появление продромальным состоянием или факто-
ром риска развития деменции. В настоящее время 
однозначного ответа на этот вопрос не существует. 
Остается неясным, являются ли  незначительные 
проявления НПС предвестниками, триггерами или 
факторами риска нейродегенеративных заболева-
ний. Не определено, имеют ли они общие причины 
или представляют собой самостоятельные состоя-
ния, способствующие более быстрому ухудшению 
когнитивных функций. Однако, учитывая значимую 
взаимосвязь между ЛНП и деменцией, представля-
ется возможным говорить о новом, некогнитивном 
проявлении нейродегенерации. Предполагается, 
что ЛНП представляют собой продромальную ста-
дию, отражающую ранние нейродегенеративные 
процессы, проявляющиеся не в когнитивной сфере. 
Разумеется, эта гипотеза требует дальнейших ис-
следований и доказательств.
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