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DEAR COLLEAGUES!

We are thrilled to welcome you to this inaugural is-
sue of  Problems of  Geroscience journal. Geroscience 
is an up-and-coming scientific field that seeks to define 
the biological mechanisms of aging that give rise to nu-
merous age-related diseases, and aims to develop strate-
gies for extending healthy longevity. 

Recent advances in medicine, the growth of life ex-
pectancy and socioeconomic activity of population lead 
to a rapid increase in the number and proportion of older 
people in the global demographic structure. This neces-
sitates a more detailed understanding of the fundamental 
mechanisms of  aging, the timely identification of  risk 
factors for the development of age-related diseases, the 
development of new approaches to their early diagnosis 
and effective therapy. Ultimately, these efforts will lead 
to improved life expectancy and quality of life of older 
adults.

Problems of  Geroscience is  a periodical, aimed 
at scientists and physicians of various specialties, whose 

practical activity involves fundamental, translational, 
clinical and epidemiological research.

We  are determined to  make knowledge on  latest 
achievements in geroscience available for a wide range 
of medical professionals. We have no doubts the mate-
rials of  the new edition will be  of interest to  both the 
younger part of our audience, and established research-
ers, as well as pharmaceutical industry representatives, 
whose interest is related to the development of geropro-
tective technologies.

It is our great pleasure to invite you to take part in an 
ambitious project as authors, reviewers and our regular 
readers!

Tkacheva Olga N., MD, PhD, professor, Corresponding 
member of  the Russian Academy of  Sciences, 
Editor-in-chief
Churov Aleksey V., PhD (Biology), Deputy Editor-in- 
chief

УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!

Представляем первый номер нового научного 
журнала «Проблемы геронауки». Геронаука (от англ. 
geroscience) — это молодое научное направление, 
посвященное изучению биологических механизмов 
старения, влияния старения на развитие заболеваний, 
а также направленное на разработку подходов к уве-
личению периода здорового долголетия.

Последние достижения медицины, рост про-
должительности жизни и  социально-экономиче-
ской активности людей ведут к  быстрому увеличе-
нию численности и удельного веса пожилых людей 
в  демографической структуре по  всему миру. Это 
обуславливает необходимость более детального по-
нимания фундаментальных механизмов старения, 
своевременного выявления факторов риска развития 
возрастных заболеваний, разработки новых подхо-
дов к их ранней диагностике и эффективной терапии. 
В  конечном итоге эти усилия приведут к  повыше-
нию продолжительности и качества жизни пожилых 
людей.

Журнал «Проблемы геронауки» ориентирован 
на ученых и врачей различных специальностей, чья 
практическая работа связана с  проведением фунда-
ментальных, трансляционных, клинических и  эпи-
демиологических исследований.

 
Мы хотим сделать доступными для широкого кру-

га специалистов знания о  последних достижениях 
геронауки. Мы  уверены, что материалы нового из-
дания будут интересны молодой части нашей аудито-
рии и востребованы состоявшимися исследователями, 
а  также представителями фарминдустрии, чей инте-
рес связан с развитием геропротективных технологий.

Приглашаем вас принять участие в амбициозном 
проекте в  качестве авторов, рецензентов и  наших 
постоянных читателей!

Ткачева О.Н., член-корреспондент РАН, д.м.н., про-
фессор, главный редактор
Чуров А.В., к.б.н., заместитель главного редактора
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СЕНОЛИТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ: ВОЗМОЖНОСТЬ 
ПРИМЕНЕНИЯ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
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Ильющенко А.К., Мачехина Л.В., Ткачева О.Н., Балашова А.В., 
Мельницкая А.А., Чуров А.В., Стражеско И.Д.

ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Российский геронтологический 
научно-клинический центр, Институт изучения старения, Москва, Россия.

Резюме

Изучение механизмов старения — одна из важнейших целей современной 
науки. Благодаря фундаментальным исследованиям накоплен значительный 
объем данных о процессах, ассоциированных со снижением функциональ-
ной способности к регенерации, клеточной пролиферации и устойчивости 
к  неблагоприятным факторам с  возрастом. Целями обзора было изучить 
механизм действия препаратов с сенолитической активностью, определить 
основные мишени их воздействия на клеточном уровне, а  также оценить 
перспективы их  клинического применения. Актуальность данной темы 
подтверждается растущим числом клинических испытаний сенолитиков, 
многие из которых имеют неоднозначные результаты и  требуют дальней-
шего анализа и устранения выявленных сложностей и недостатков. Нами 
проведен обзор литературы на платформах Pubmed и Scopus за последние 
10 лет с целью поиска информации о механизмах сенотерапии и возможно-
сти применения сенолитиков в клинической медицине. Основное внимание 
было сосредоточено на тех сенолитических препаратах, которые использо-
вались в клинических исследованиях.

Ключевые слова: геропротекторы; клеточное старение; сенолитики; меха-
низмы старения; SASP.
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ческие препараты: возможность применения в клинической практике. Про-
блемы геронауки. 2023; 1: 7–14.  DOI: 10.37586/2949-4745-1-2023-7-14
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

SASP (senescence-associated secretory pheno-
type)  — секреторный фенотип, ассоциированный 
со старением

TNF-α (ФНО-α)  — фактор некроза опухоли 
α AMPK — АМФ-активируемая протеинкиназа

EGFR (epidermal growth factor receptor) — рецеп-
тор эпидермального фактора роста

MMP (matrix metalloproteinases)  — матриксные 
металлопротеиназы

mTOR (mammalian target of rapamycin) — механи-
ческая мишень рапамицина

SASP (senescence-associated secretory phenotype) — 
секреторный фенотип, ассоциированный 
со старением

TGF-β (transforming growth factor-β) — трансфор-
мирующий фактор роста β VEGF (Vascular endothelial 
growth factor) — фактор роста эндотелия сосудов

p21CIP1 — ингибитор циклинзависимой киназы
SAHF (Senescence-associated heterochromatin 

foci) — гетерохроматиновые очаги, ассоциированные 
со старением

P53  — транскрипционный фактор, опухолевый 
супрессор

FOXO  — транскрипционный фактор семей-
ства Forkhead подкласса О  PI3K  — фермент 
фосфоинозитид-3-киназа

EGF — эпидермальный фактор роста
JAK  — цитоплазматические белки семейства 

янус-киназ
STAT — семейство сигнальных белков, регулиру-

ющих транскрипцию
NF-kB  — универсальный фактор транскрипции, 

контролирующий экспрессию генов иммунного отве-
та, апоптоза и клеточного цикла

Bcl2 и BclX — антиапоптические белки 
AKT (also known as  protein kinase B (PKB)  —  

протеинкиназа 
ATM (ataxia telangiectasia mutated) — сигнальные 

киназы DDR 
ATR (Ataxia telangiectasia and Rad3 related) — сиг-

нальная киназа DDR
CFS (cytosolic chromatin fragments)  — цитозоль-

ные фрагменты хроматина 
DDR (DNA damage response) — ответная реакция 

ДНК на повреждение 
HSF-1 (heat shock transcription factor 1)  — белки 

теплового шока
IL-6, IL-1α — провоспалительные интерлейкины
INK4/ARF — генный локус INK4/ARF, кодирует
ключевые эффекторы остановки клеточного роста 

(p15INK4B, p16 и ARF) 
MCP1 (= CCL2) — monocyte chemoattractant protein 1
MDC1 — медиатор повреждения ДНК
NRF2 — Nuclear factor-E2-related factor 2

Abstract

The aging mechanisms study is one of the most important aims in the field of gero-
science and clinical medicine. There has been a wide range of fundamental re-
search data accumulated on this matter. The processes associated with regenera-
tion capability decrease, age-related decline of cell proliferation and resilience 
are highlighted in vitro studies, as well as on animal models, but their translation 
into clinical practice has not been carried out yet. Our aim was to study the most 
important mechanisms of aging and the ways of influencing on them with gero-
protective technologies, such as senolytic medications. The relevance of this top-
ic is confirmed by increasing number of launched clinical trials, but their results 
are often ambiguous and require further analysis and elimination of the identified 
difficulties and shortcomings. We have searched and analysed the literature over 
the past 10 years using Pubmed and Scopus, in order to find information about 
the main mechanisms of aging, and possible use of geroprotective medicatios 
in clinical practice.

Keywords: geroprotectors; cellular senescence; senolytics; aging mechanisms; 
SASP.

For citation: Anna K. Ilyushchenko, Liubov V. Macthekhina, Olga N. Tkacheva, 
Anastasiya V. Balashova, Aleksandra A. Melnitskaia, Alexey V. Churov, Irina D. 
Strazhesko. Senolytic drugs: implications for clinical practice. Problems of Gero-
science. 2023; 1: 7–14.  DOI: 10.37586/2949-4745-1-2023-7-14
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p16INK4a — онкосупрессор
p21CIP1 — ингибитор циклинзависимой киназы
Rb  (retinoblastoma protein)  — белок супрессора 

опухоли 
СК – сенесцентные клетки

ВВЕДЕНИЕ 

К 2050 году каждый шестой человек в мире будет 
старше 65 лет, а число людей старше 80 по сравнению 
с  2019 годом утроится [1]. Вместе со  старением на-
селения растет и  бремя возраст-ассоциированных 
заболеваний, что становится общемировой пробле-
мой, требующей существенных затрат в  экономике 
и здравоохранении. 

Предотвращение начала возраст-ассоциирован-
ных заболеваний позволит снизить бремя демогра-
фического старения. Препараты, с  использованием 
которых возможно замедлять процессы старения, 
можно считать геропротекторами, перевод термина 
«геропротектор»  — «защищающий от  старения» [2]. 
На сегодняшний день описано около 200 веществ рас-
тительного происхождения или синтезированных ис-
кусственно, показавших способность замедлять про-
цессы старения или увеличивать продолжительность 
жизни. Однако их внедрение в клиническую практику 
сталкивается с  серьезным препятствием, на  данный 
момент не подтверждена безопасность и клиническая 
эффективность таких соединений.      

К  потенциальным геропротекторам выдвигаются 
определенные критерии [2]: 

•	 должны увеличивать продолжительность жизни 
животных моделей в лабораторных условиях;

•	 воздействуют на  механизмы старения, что под-
тверждается изменениями в уровне соответствующих 
биомаркеров (изменение их значения до уровней, со-
ответствующих более молодому возрасту, или сниже-
ние темпа изменений биомаркеров при старении);

•	 их  терапевтическая доза должна быть значимо 
ниже токсической;

•	 должны обладать минимальными побочными 
эффектами;

•	 при применении геропротекторов должно улуч-
шаться качество жизни (физическое, ментальное, 
эмоциональное состояние);

•	 должны замедлять развитие или прогрессирова-
ние одного или нескольких возраст-ассоциированных 
заболеваний.     

В данной статье мы рассмотрим фармакологические 
способы влияния на  длительность и  качество жизни 
с использованием препаратов сенолитиков. Но прежде 
рассмотрим механизмы, приводящие к накоплению се-
несцентных клеток и развитию секреторного фенотипа, 
ассоциированного со старением (SASP).

РОЛЬ СЕНЕСЦЕНТНЫХ 
КЛЕТОК В РАЗВИТИИ SASP

Сенесцентные клетки (СК) имеют ряд морфо-
логических, биохимических и  функциональных 

особенностей, но ключевая их особенность — устой-
чивость к  индукторам апоптоза [3, 4]. На  сегодняш-
ний день описано 6 основных сигнальных путей, бла-
годаря которым СК избегают апоптоза (senescent cell 
antiapoptotic pathways (SCAPs) [5]:

•	 путь семейства Bcl-2, 
•	 путь PI3k/Akt, 
•	 путь p53/p21, 
•	 путь HIF-1α, 
•	 путь Hsp90 
•	 путь эфринов/ зависимых рецепторов/ 

тирозинкиназ.
Разные типы клеток избирают разные пути избе-

гания. Каждый из этих путей — потенциальный ключ 
к восстановлению чувствительности клеток к индук-
торам апоптоза, а значит, уменьшению SASP. 

Накопление СК  само по  себе может приводить 
к нарушению тканевого гомеостаза, что способству-
ет развитию возраст-ассоциированных состояний 
и заболеваний. Кроме того, некоторые СК остаются 
не  просто метаболически активными, но  приобре-
тают определенный секреторный фенотип, ассо-
циированный со  старением, который заключается 
в  образовании провоспалительных молекул и  ве-
ществ, участвующих в  деградации межклеточного 
матрикса. Такой фенотип формируется у  30–70% 
СК  [4, 6]. Формирование секреторного фенотипа, 
ассоциированного со  старением, можно разделить 
на два этапа. 

На раннем этапе СК синтезируют трансформиру-
ющий фактор роста β  (TGF-β), который контролиру-
ет пролиферацию и  клеточную дифференцировку, и, 
с  одной стороны, путем аутокринного воздействия 
препятствует апоптозу, а с другой — через паракрин-
ное воздействие влияет на  несенесцентные клетки 
и  клетки иммунной системы, блокируя активацию 
лимфоцитов и макрофагов [7, 8, 9]. 

Если СК  вовремя не  удаляются иммунной систе-
мой, SASP переходит на следующий, так называемый 
поздний этап, который сопровождается повышени-
ем активности двух факторов транскрипции: NF-κB 
и CCAAT/ энхансер-связывающего белка β (C/EBP β). 
На  этом этапе СК  начинают секретировать провос-
палительные и  проапоптотические цитокины (интер-
лейкины (ИЛ) 1α, 6, 7 и 8 типов, ФНО-α, хемокины, 
матриксные металлопротеиназы (MMP) 3, 9 и 12 ти-
пов, фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и другие 
факторы, вызывающие некроз тканей, системное вос-
паление, дисфункцию стволовых клеток и их предше-
ственников, фиброз и  распространение сенесценции 
на здоровые клетки [10].

СЕНОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ

Старение и  развитие возраст-ассоциированных 
заболеваний во многом связано с накоплением сенес-
центных клеток в тканях [11, 12]. Как увеличение чис-
ла СК, так и эффекты, ассоциированные с SASP, при-
водят к изменениям в различных органах и системах, 
которые наиболее ярко проявляются в  изменениях 
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гормонально-метаболического статуса, — к  увеличе-
нию процента жировой ткани и размера адипоцитов, 
развитию инсулинорезистентности и  сахарного диа-
бета [13]. Сенолитическая терапия у мышей с избыт-
ком жировой ткани уменьшала иммунную деструк-
цию β-клеток, что приводило к улучшению секреции 
инсулина [14]. Также были установлены такие эффек-
ты применения сенолитических препаратов на  экс-
периментальных животных моделях, как улучшение 
функции почек, замедление процессов развития фи-
броза в  сердце и  легких, дегенерации межпозвоноч-
ных дисков и нейродегенерации [15].

В  настоящее время известно о  двух классах се-
нотерапевтических препаратов, направленных на  ре-
гуляцию сенесценции,  — сенолитики и  сеноморфы. 
Первые  — сенолитики, на  которых будет сосредо-
точено внимание в  данной статье,  — обладают спо-
собностью к уничтожению сенесцентных клеток, как 
правило, за счет ингибирования ключевых ферментов, 
препятствующих развитию апоптоза. Сенолитики 
стали первыми сенотерапевтическими препаратами, 
большинство из  которых вызывает апоптоз старе-
ющей клетки за  счет воздействия на  ключевые фер-
менты клеточного цикла [16]. Среди этих ферментов 
белки семейства p53, p21, BCL-2, AKT, PI3K, FOXO4 
и другие.

Доклинические исследования с  использованием 
сенолитических препаратов показывают многообе-
щающие результаты в нескольких доклинических мо-
делях старения и  болезней. Ранние клинические ис-
пытания с  использованием комбинации сенолитиков 
дазатиниб и  кверцетин и  других сенолитиков, вклю-
чая флавоноиды, физетин и ингибиторы BCL-xL, ил-
люстрируют потенциал данного вида сенотерапевти-
ческого воздействия [17].

Вторые  — сеноморфы (сеностатики)  — вызыва-
ют сеностаз, то  есть тормозят активность сенесцент-
ных клеток преимущественно за  счет подавления 
SASP, не уничтожая сами клетки [18, 19]. Механизм 
действия сеноморфов направлен на  воздействие 
на  сигнальные пути (p38MAPK, PI3k/Akt, mTOR 
и  JAK/-STAT) и  факторы транскрипции (NF-κВ, C/

EBP β и  STAT3). Применение сеноморфов не  подра
зумевает удаление сенесцентных клеток, а значит, для 
поддержания их  эффективности необходимо посто-
янное использование. На  первый взгляд, сеноморфы 
могут показаться более безопасной терапией, однако 
их постоянное применение может нарушать физиоло-
гическую функцию сенесцентных клеток, например, 
в процессах пролиферации и репарации [20].

НАИБОЛЕЕ ПЕРСПЕКТИВНЫЕ 
ДЛЯ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТЫ-
СЕНОЛИТИКИ

В  настоящее время сообщается о  семи основных 
группах сенолитических препаратов, которые пред-
ставлены в таблице 1 [18, 21, 22].

В данной статье мы сосредоточим внимание на тех 
сенолитических препаратах, которые использовались 
в клинических испытаниях или снижали SASP в клет-
ках человека в  экспериментальных моделях, что об-
уславливает перспективность их  внедрения в  клини-
ческую практику.

Одними из первых препаратов, для которых была 
доказана сенолитическая активность, стала комби-
нация препаратов дазатиниба и  кверцетина (D + Q). 
Комбинированное воздействие в  животных моделях 
и  моделях in  vitro ингибитором тирозинкиназы да-
затинибом и  природным флавоноидом кверцетином 
приводило к  уничтожению сенесцентных клеток пу-
тем запуска механизма апоптоза [23]. Применение 
данной комбинации одобрено FDA с  2006 года, пер-
выми клиническими исследованиями было использо-
вание в  терапии пациентов с  идиопатическим легоч-
ным фиброзом [24]. По  результатам эффект терапии 
D + Q  заключался в улучшении показателей физиче-
ской активности (скорости и дистанции ходьбы). Тем 
не  менее при длительном применении возможны не-
гативные эффекты, проявляющиеся в  нарушении ге-
мопоэза, ухудшении течения сердечно-сосудистых 
заболеваний. Способом устранения эффектов посто-
янной сенолитической терапии может стать курсовое 

Таблица 1. 

Классы сенолитических препаратов

Класс сенолитических препаратов Представители

Ингибиторы семейства BCL-2 ABT-263 (навитоклакс), A-1331852, A-1155463, дазатиниб и кверцетин

Ингибиторы белка теплового шока HSP90 17-DMAG (альвеспимицин), гелданамицин, 17-AAG (танеспимицин), ганете-
спиб

Соединения, влияющие на онкосупрессоры p53/ p21 FOXO4-DRI, физетин

Натуральные продукты и их аналоги О-ванилин, пиперлонгумин, GL-V9

Сердечные гликозиды Просцилларидин А, уабаин, квабегенин (Ouabagenin), дигоксин, буфалин, 
к-строфантин, строфантидин

Пролекарства, модифицированные галактозой SSK1, пролекарство А (JHB75B), Nav-Gal, 5FURGa

Протеолиз-таргетированные химеры Для их обозначения используется аббревиатура PROTACs, к ним относятся 
молекулы PZ15227, ARV825
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применение, поскольку для накопления сенесцент-
ных клеток требуется около 2–6 недель. В настоящий 
момент терапия дазатинибом и  кверцетином была 
использована в  терапии таких возраст-ассоцииро-
ванных заболеваний, как сахарный диабет, болезнь 
Альцгеймера, хроническая почечная недостаточность, 
дегенеративно-дистрофические заболевания [25, 26]. 
Однако не  все исследования продемонстрировали 
клиническую эффективность комбинации препаратов, 
например, комбинация в максимальной дозе не позво-
ляла удалять сенесцентные клетки на  мышиных мо-
делях при гепатоцеллюлярной карциноме [27]. Кроме 
того, спектр побочных эффектов (развитие инфекци-
онных заболеваний и нарушения со стороны системы 
кроветворения) не позволяют на данный момент счи-
тать D + Q оптимальным вариантом.

ABT-263 (навитоклакс)
Сенолитик ABT-263, или навитоклакс (рисунок 1), 

проявляет свои эффекты за  счет ингибирования бел-
ков семейства BCL: Bcl-xl, Bcl-2, and Bcl-w [28]. 
Навитоклакс специфично воздействует только на  се-
несцентные клетки. 

В  исследовании Yi  Zhu сообщалось, что сеноли-
тический эффект ABT-263 был продемонстрирован 
на  эпителиальных клетках пупочной вены челове-
ка и  фибробластах легких человека, в  которых про-
цесс сенесценции был индуцирован облучением [29]. 
Навитоклакс добавляли к  терапии руксолитинибом 
(ингибитор JAK/STAT) у  пациентов с  субоптималь-
ным ответом или прогрессированием миелофиброза 
при монотерапии руксолитинибом, данная комбина-
ция оказалось эффективна [30]. Однако в настоящее 
время навитоклакс имеет ограниченные возможности 
в  клинической медицине в  связи с  побочными эф-
фектами в виде тромбоцитопении и нейтропении [31, 
32]. Необходим тщательный контроль эффективности 
и  безопасности препарата и  определение областей 
клинической медицины, в  которых его применение 
будет оправдано. Побочные эффекты навитоклакса 
обусловлены гибелью нейтрофилов, тромбоцитов, 
которая вызывает опасные для жизни нарушения 
(тромбоцито- и нейтропению).

Рисунок 1. Химическая структура навитоклакса [33]

17-DMAG (альвеспимицин)
Белки теплового шока 90 (HSP90) управляют 

стабилизацией и  деградацией белков, участвующих 
в  процессах пролиферации. К  группе ингибиторов 
белков теплового шока относится сенолитический 
препарат 17-DMAG (альвеспимицин, рисунок 2) [34]. 
Механизм действия ингибиторов HSP90 заключается 
в  нарушении взаимодействия HSP90 с  многофунк-
циональной сигнальной молекулой AKT, что приво-
дит к дестабилизации активной фосфорилированной 
формы AKT и в итоге вызывает апоптоз стареющих 
клеток [35].

Сенолитик 17-DMAG продемонстрировал влияние 
на  несколько типов сенесцентных клеток. В  частно-
сти, в работе Heike Fuhrmann-Stroissnigg альвеспими-
цин снижал количество сенесцентных фибробластов 
человека [36]. В  исследование включили первичные 
миофибробласты и  первичные фибробласты легких, 
в которых старение было вызвано обработкой этопо-
зидом и ассоциированным с  этим укорочением тело-
мер. Исследование также продемонстрировало, что 
после применения ингибитора HSP90 другие марке-
ры клеточного старения, включая регулятор клеточно-
го цикла p16INK4A и факторы SASP, такие как IL-6 
и γH2AX, были значительно снижены. Тем не менее 
на данный момент препарат используется только в те-
рапии онкологических заболеваний (хронического 
лимфолейкоза, различных типов лимфом), высокая 
токсичность и  плохая переносимость ограничивают 
использование препарата в клинической практике.

Рисунок 2. Химическая структура 17-DMAG [37]

Рисунок 3. Химическая структура RG-7112 [41]
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RG-7112 (RO5045337)
Сенолитик RG-7112 (RO5045337, рисунок 3) 

представляет собой низкомолекулярный ингибитор 
взаимодействия MDM2/p53, который используется 
для восстановления активности онкосупрессора p53. 
В 2020 году было опубликовано исследование, в кото-
ром сенолитик RG-7112 применялся на моделях меж-
позвоночного диска человека [38]. Было доказано, что 
препарат способен избирательно убивать стареющие 
клетки межпозвонкового диска и  ингибировать фак-
торы SASP, включая IFN-γ, IL-6 и CCL24. Авторы ра-
боты подтвердили, что терапия сенолитиком RG-7112 
специфически нацелена на  стареющие фибробласты 
за счет увеличения активности каспазы-3, которая яв-
ляется эффекторной каспазой семейства цистеиновых 
протеаз (каспаз), запускает процессы апоптоза и уве-
личивает их активность [39]. Клинические испытания 
RG-7112 для лечения рака были ограничены высокой 
частотой гематологической токсичности [40].

Хотя препарат обладает доказанной сенолитиче-
ской активностью, на данный момент выраженность 
побочных эффектов останавливает возможность 
дальнейшего изучения в клинических исследованиях.

Физетин
Физетин (рисунок 4) — природный флавоноид, ко-

торый содержится во многих фруктах (яблоках, хурме, 
винограде, клубнике), овощах (луке, огурцах), цветах 
и чае. Это природное полифенольное соединение спо-
собно оказывать влияние на несколько молекулярных 
мишеней и сигнальных путей, включая BCL-2, PI3K/
AKT, p53, NF-κB и  другие. Благодаря своей гидро-
фобности физетин может проникать через клеточные 
мембраны и  накапливаться внутри клеток, оказывая 
антиоксидантное действие [42].

Физетин может избирательно вызывать апоптоз 
некоторых типов сенесцентных клеток. Например, 
Yi Zhu с  соавт. (2017) продемонстрировали, что физе-
тин снижает жизнеспособность и  количество сенес-
центных клеток пупочной вены человека (HUVEC), 
в которых процесс старения индуцирован облучением 
[43]. К примеру, он не вызывает апоптоз пролифериру-
ющих HUVEC, а также не оказывает сенолитического 
эффекта в сенесцентных клетках фибробластов легких 
человека или несостаренных первичных преадипоци-
тах человека [44]. В  настоящий момент запущено ис-
следование эффективности использования физетина 
в терапии SARS-CoV-2 у пожилых пациентов [45].

Пролекарства — специфичная терапия 
сенесцентных клеток с целью улучшения 
фармакокинетических свойств

Пролекарства являются модифицированными 
химическими производными, синтезированными 
из  уже известных препаратов с  целью таргетного 
воздействия и  активации в  определенных условиях. 
Активностью обладают метаболиты, в которые транс-
формируются пролекарства. Преимуществом данного 
воздействия является улучшение фармококинетики 

Рисунок 4. Химическая структура физетина [46]

Рисунок 5. Химическая структура SSK1 [51]

и  фармакодинамики, а  также уменьшение выражен-
ности системного негативного влияния и  побочных 
эффектов. Основной стратегией синтеза пролекарств 
с сенолитической активностью стал выбор высокоспе-
цифичного маркера старения и определение подходя-
щего сильнодействующего препарата для эффективно-
го уничтожения стареющих клеток. В качестве мишени 
пролекарства была выбрана ферментативная актив-
ность белка бета-галактозидазы (β-gal). Выбран химио
терапевтический препарат гемцитабин. Пролекарство 
SSK1 (senescence-specific killing compound, рисунок 5) 
под действием лизосомальной β-галактозидазы расще-
пляется до  гемцитабина [47]. Гемцитабин активирует 
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белок р38, вызывая апоптоз в  непролиферирующих 
сенесцентных клетках, может элиминировать старею-
щие клетки, вызывая повреждение митохондриальной 
ДНК. Однако формула пролекарства в  виде SSK1 по-
зволяет избирательно высвобождаться и  уничтожать 
именно сенесцентные клетки в различных моделях [48]. 
В  2020  году в  исследовании Cai была продемонстри-
рована способность SSK1 к таргетному уничтожению 
стареющих клеток как в мышиных моделях, так и в мо-
делях клеточных культур человека (фибробластах и эн-
дотелиальных клетках пупочной вены) [49]. Результаты 
исследования продемонстрировали, что SSK1 обладает 
более высокой специфичностью и способностью устра-
нять стареющие клетки, по сравнению с навитоклаксом, 
менее токсично, чем комбинация дазатиниба с  квер-
цетином, и  оказывает более сильный сенолитический 
эффект по сравнению с флавоноидом физетином. Эти 
результаты исследований подчеркивают преимущество 
пролекарственной стратегии перед классическими се-
нолитиками. Специфичность действия SSK1 относи-
тельно других сенолитических препаратов подтверж-
дена в  экспериментальных моделях, но  результатов 
клинических испытаний на данный момент нет [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клетки, подвергающиеся старению, демонстриру-
ют значительные изменения в своем секретоме и про-
являют гиперсекреторный фенотип, называемый 
секреторным фенотипом, ассоциированным со старе-
нием (SASP), который играет ключевую роль в разви-
тии возраст-ассоциированных заболеваний.

На  различных клеточных культурах человека 
и животных моделях было продемонстрировано, что 
сенолитические препараты эффективны в  уничтоже-
нии сенесцентных клеток и подавлении SASP, однако 
остается открытым вопрос, является ли  применение 
сенолитиков лучшим вариантом управления сенес-
ценцией. В доказательство этому можно привести тот 
факт, что сенесцентные клетки, помимо своего вкла-
да в развитие возраст-ассоциированных заболеваний, 
играют не последнюю роль в регенерации тканей, ре-
гуляции процессов онкогенеза. Следовательно, важно 
не  просто добиться элиминации стареющих клеток, 
но и соблюдать баланс, сохраняя жизненно необходи-
мое количество сенесцентных клеток в организме.

Выявленные на  сегодняшний день сенотерапев-
тические средства, вероятно, являются недостаточно 
эффективными и безопасными. Таким образом, необ-
ходимо дальнейшее изучение существующих препа-
ратов и  идентификация новых сенотерапевтических 
средств, в том числе создание пролекарств на основе 
уже известных сенолитиков. Ряд исследований позво-
ляет предполагать, что сеноморфы, которые ослабля-
ют процессы SASP, не приводя к гибели сенесцентных 
клеток, могут стать более перспективными препарата-
ми в сравнении с сенолитиками, но их эффективность 
в клинических исследованиях еще требует подтверж-
дения. Другим потенциальным способом эффектив-
ного управления процессом сенесценции может стать 

курсовое применение сенолитиков и  их комбинация 
с сеноморфными препаратами.
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РОЛЬ МЕТАБОЛИТОВ КИНУРЕНИНОВОГО ПУТИ 
В РАЗВИТИИ СИНДРОМА СТАРЧЕСКОЙ АСТЕНИИ 

У ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ
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Пыхтина В.С.

ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Российский геронтологический 
научно-клинический центр, Институт изучения старения, Москва, Россия.

Резюме
Главным гериатрическим синдромом является синдром старческой астении, 
который тесно связан с  возраст-ассоциированными заболеваниями и  ста-
рением в  целом. Хроническое низкоуровневое воспаление, которое рас-
сматривается как основной патогенетический механизм старения, может 
способствовать усилению деградации незаменимой аминокислоты трипто-
фана через кинурениновый путь. Активные метаболиты данного пути при 
накоплении реализуют свои иммуномодулирующие, провоспалительные 
и цитотоксичные свойства, тем самым поддерживая и усиливая процессы 
старения. За  последнее десятилетие накоплены данные о  роли несбалан-
сированного кинуренинового пути в патогенезе старческой астении и воз-
раст-ассоциированных заболеваний. В этом обзоре обобщены клинические 
и  экспериментальные данные, говорящие о  важности анализа кинурени-
нового пути как ценного инструмента для стратификации риска развития 
старческой астении и возраст-ассоциированных заболеваний и их прогноза.

Ключевые слова: синдром старческой астении; хрупкость; кинурениновый 
путь; кинуренин; соотношение кинуренин/триптофан; возраст-
ассоциированные заболевания.
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THE ROLE OF KYNURENINE PATHWAY METABOLITES IN 
THE DEVELOPMENT OF FRAILTY IN OLDER ADULTS
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Abstract
Frailty is the main geriatric syndrome, which is closely associated with age-
related diseases and aging in general. Being considered the main pathogenetic 
mechanism of aging, low-grade chronic inflammation potentially contributes to 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

3-ГАК — 3-гидроксиантраниловая кислота
3-ГК — 3-гидроксикинуренин
IL-1 — интерлейкин
IL-6 — интерлейкин
ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа
ИДО — индоламин-2,3-диоксигеназа
КИН — кинуренин
КИНК — кинуреновая кислота
КМО — кинуренин-3-монооксигеназа
ТДО — триптофан-2,3-диоксигеназа
ТРП — триптофан
ХИН — хинолиновая кислота
ЦНС — центральная нервная система
ХБП — хроническая болезнь почек
ИБС — ишемическая болезнь сердца
НАД+ никотинамидадениндинуклеотид
НАДФ — никотинамидадениндинуклеотидфосфат
ПК — пиколиновая кислота
NMDA — N-метил-d-аспартата

ВВЕДЕНИЕ 

В связи с  глобальным старением населения чис-
ло людей старше 85 лет как в развивающихся, так и в 
развитых странах в настоящее время составляет 1,6 % 
населения [1]. Ожидаемая продолжительность жизни 
растет, при этом возникает тревога из-за роста числа 
«хрупких» людей, нуждающихся в  посторонней по-
мощи и  уходе. Распространенность основного гери-
атрического синдрома — старческой астении (СА) — 
среди людей 65 лет и  старше составляет 17%, или 
примерно 120 млн человек во всем мире [2]. Людям 
со СА, учитывая их уязвимость к различным стрессо-
рам — как внутренним, так и внешним — из-за сни-
жения физиологических резервов и функций органов 
и  систем, требуется больше внимания и  социаль-
ных ресурсов, нежели их  сверстникам [3]. Развитие 

СА ассоциировано с возрастом и представляет собой 
сложный биологический процесс, демонстрирующий 
широкую индивидуальную вариабельность [4]. В на-
стоящее время в  качестве патогенетических причин 
развития СА рассматриваются такие механизмы, как 
хроническое воспаление, окислительный стресс, им-
муностарение, клеточное старение, митохондриаль-
ная дисфункция. Однако метаболические изменения, 
сопровождающие данное состояние, мало изучены. 

Развитие метаболомики как инструмента оценки 
профилей активных метаболитов как в  крови, так 
и  в моче позволяет нам оценивать метаболизм ами-
нокислот, цикла трикарбоновых кислот, липидов, 
антиоксидантных систем и  т.д. [5,6]. Так, за  послед-
нее десятилетие изучение метаболизма незаменимой 
кислоты триптофана (ТРП), а в частности ее главного 
метаболического пути  — кинуренинового (КП), по-
казывает тесную связь с возраст-ассоциированными 
заболеваниями.

Данный обзор посвящен роли КП как метаболиче-
ского пути, отражающего бремя хронического воспа-
ления, активация которого имеет связь с СА, а также 
с развитием и риском прогрессирования возраст-ассо-
циированных заболеваний. 

МЕТАБОЛИЗМ ТРИПТОФАНА

ТРП является ароматической незаменимой амино-
кислотой, которая играет важную роль в метаболиче-
ских процессах человеческого организма.  Небольшая 
часть ТРП, поступающего с  пищей, идет на  синтез 
белка, около 1% используется на образование серото-
нина, а в последствии мелатонина. 

Основным альтернативным путем метаболиз-
ма ТРП является КП. Этот путь наиболее активен 
в  головном мозге, печени, почках, поджелудочной 
железе и  иммунной системе. Физиологическая роль 
КП  — это обеспечение клеток никотиновой кисло-
той и  ее производными, важными коферментами 

increased degradation of the essential amino acid tryptophan through the kyn-
urenine pathway. Active metabolites of the kynurenine pathway, when accumu-
lated, realize their immunomodulatory, pro-inflammatory and cytotoxic proper-
ties, thereby supporting and enhancing the aging process. Over the past decade, 
data have been collected on the role of an unbalanced kynurenine pathway in the 
pathogenesis of frailty and age-related diseases. This review summarizes clini-
cal and experimental data on the importance of kynurenine pathway analysis 
as a valuable tool for risk stratification and prognosis of frailty and age-related 
diseases.

Keywords: frailty; kynurenine pathway; kynurenine; kynurenine/tryptophan ra-
tio; age-related diseases.

For citation: Pykhtina V.S. The role of kynurenine pathway metabolites in the 
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никотинамидадениндинуклеотидом (НАД+)  и  нико-
тинамидадениндинуклеотидфосфатом (НАДФ), не-
обходимыми для работы митохондрий, производства 
энергии, поддержания гомеостаза кальция, баланса 
антиоксидантов и  прооксидантов [7,8,9]. Эти моле-
кулы образуются из  хинолиновой кислоты (ХИН), 
промежуточного метаболита основной ветви КП. 
Однако в этом катаболическом процессе есть несколь-
ко побочных ответвлений, начиная с  центрального 
соединения  — кинуренина (КИН), которые ведут 
к образованию кинуреновой (КИНК), ксантуреновой 
и пиколиновой кислот (ПК).

Преобразование ТРП в  N-формилкинуренин 
происходит за  счет действия ферментов ТРП-
2,3-диоксигеназы (ТДО) или индоламино-2,3-
диоксигеназы (ИДО). ИДО экспрессируется в различ-
ных типах клеток, включая фибробласты, макрофаги, 
микроглию, моноциты, дендритные клетки, а  также 
нейроны и астроциты, однако в норме его активность 
незначительная. А  ТДО экспрессируется в  основ-
ном в печени под действием гормонов и самого ТРП, 
и  именно в  печени происходит активная выработка 
НАД+ и НАДФ.  

Активация ИДО происходит за счет действия про-
воспалительных веществ, таких как интерферон-α 
(ИФН-α), ИФН-β, ИФН-γ, липополисахариды и фак-
тор некроза опухоли-α (ФНО-α), трансформирующий 
фактор роста-β, интерлейкин-α 1 и 2 (ИЛ1 и 2), а инги-
бирование фермента происходит при повышении уров-
ня ТРП, по принципу обратной связи [10]. Активность 
ИДО оказывает несколько противоречивых эффектов 
на  иммунный ответ.  Гиперэкспрессия ИДО связана 
с развитием рака у человека, ИФН-α-индуцированной 
депрессией и развитием синдрома раздраженного ки-
шечника [11]. 

Далее N-формилкинуренин метаболизируется 
до  L-КИН. Образование этого соединения являет-
ся точкой разветвления пути с образованием разных 
метаболитов.  В  результате гидроксилирования фер-
ментом кинуренин-3-монооксигеназой, которая на-
ходится на  внешней митохондриальной мембране, 
образуется 3-гидроксикинуренин (3-ГК), а  кинуре-
ниназа преобразует L-КИН в  антраниловую кислоту 
(АК). Ферменты кинуренинаминотрансферазы (I, II, 
III) (КАТ) дезаминируют КИН до КИНК. Последняя 
метаболическая ветвь незначительна в  нормальных 
условиях, но усиливается при нагрузке ТРП или КИН. 
По основному катаболическому пути образуется 3-ги-
дроксиантраниловая кислота (3-ГАК), затем 2-амино-
3-карбоксимуконовый полуальдегид. Последний под-
вергается неферментативному образованию ХИН или 
декарбоксилируется до  пиколиновой кислоты (ПК). 

ХИН далее метаболизируется до  ниацина, а  затем 
до конечного продукта — НАД+. НАД+ – кофермент, 
который участвует во  многих клеточных процессах 
и может обратимо превращаться в НАДН путем при-
соединения двух электронов и одного протона к нико-
тинамидному кольцу [12].

Есть данные о  том, что накопление 3-ГК проис-
ходит при дефиците пиридоксина (витамина B6), ко-
торый необходим для функционирования ферментов 
кинурениназы и KAT. В таком случае 3-ГК метаболи-
зируется не  по основному пути с  образованием ниа-
цина, а превращается в ксантуреновую кислоту, кото-
рая при высоких концентрациях выделяется с мочой 
[13, 14].

Особое значение в  метаболизме ТРП играет ки-
шечная микробиота. Некоторые кишечные бактерии 
кодируют ферменты, схожие с  ферментами КП. Эти 
ферменты способствуют продукции КИН и  других 
метаболитов, например 3-ГАК [15]. Кроме того, при 
системном воспалении в кишечнике усиливается экс-
прессия ИДО. Интересно, что активация ИДО в  ки-
шечнике приводит к повышению концентрации КИН, 
который обладает антимикробным действием [16] 
и таким образом воздействует на микробиотическую 
популяцию в  кишечнике. Синтезированные произ-
водные КП  могут проникать в  системный кровоток 
и создавать дополнительную нагрузку метаболитами 
КП. Однако неизвестно, каков процент системно цир-
кулирующих в крови метаболитов КП составляют ме-
таболиты КП кишечного происхождения.

Метаболиты КП  играют важную роль в  организ-
ме: обладают антиоксидантным эффектом, участвуют 
в регуляции иммунных реакций, являются токсинами, 
выполняют противовоспалительную функцию и игра-
ют роль сигнальных молекул в молекулярном взаимо-
действии макроорганизма и микробиома и т.д. [16]. 

Каждый из метаболитов КП обладает различными 
свойствами, оказывающими как положительное, так 
и отрицательное влияние на организм при различных 
условиях. 

ХИН, с  одной стороны, в  низкой концентрации 
может оказывать нейропротекторный эффект, с  уче-
том его способности синтезировать НАД+, с другой — 
при накоплении может оказывать нейротоксическое 
действие, активируя рецепторы N-метил-d-аспартата 
(NMDA) в  нейронах [17]. ХИН может накапливать-
ся в активированных иммунных клетках и выступать 
в качестве резервуара для локальной продукции НАД+, 
обеспечивая субстрат для активности PARP, необхо-
димой для борьбы с повреждением ДНК в результате 
повышенного окислительного повреждения во время 
иммунной активности [18]. Иммунные клетки могут 
выделять ХИН и  использовать ее  прооксидантные 
свойства для атаки вторгшихся патогенов [19].

КИНК является нейропротекторной молекулой, 
которая может действовать как антагонист ХИН как 
на глицин, так и на глутамат-модулирующие участки 
рецептора NMDA при низких и  высоких концентра-
циях соответственно [20]. 

Высокий уровень КИНК в головном мозге оказы-
вает противосудорожное, седативное и защитное дей-
ствие при ишемии головного мозга [21].

3-ГК и 3-ГАК — нейротоксичные соединения, ко-
торые могут индуцировать образование АФК, усили-
вая окислительный стресс [22]. 
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ПК — эндогенное нейропротекторное соединение, 
признанное хелатором железа и  цинка. Кроме того, 
ПК  является регулятором воспалительных реакций, 
связанных с IFN-γ [23]. 

СВЯЗЬ КИНУРЕНИНОВОГО ПУТИ 
С ХРОНИЧЕСКИМ ВОСПАЛЕНИЕМ 
У ПАЦИЕНТОВ С СА

Хроническое воспаление, сопровождающееся по-
стоянными повышенными уровнями воспалитель-
ных цитокинов в сыворотке, играет роль в развитии 
множества неблагоприятных состояний, связанных 
со  старением, включая инвалидность, физическую 
слабость, легкие когнитивные нарушения и раннюю 
смертность [24–26]. Кроме того, уровни воспали-
тельных цитокинов независимо коррелируют со сни-
жением мышечной массы и нервно-мышечной функ-
ции, включая силу хвата и показатели подвижности 
[27]. Показана прямая ассоциация между СА и мар-
керами воспаления, такими как ИЛ-6, СРБ, фибри-
ноген и фактор свертывания VIII, независимо от на-
личия хронических заболеваний [28]. В  крупном 
метаанализе было продемонстрировано, что участ-
ники с  СА или преастенией имели более высокие 
уровни воспалительных маркеров (СРБ и ИЛ-6), чем 
участники без СА [29]. Также демонстрируют свою 
связь с СА такие воспалительные маркеры, как СРБ, 
ИЛ-6 и  ФНОα [30, 31]. Известно, что воспалитель-
ные цитокины стимулируют фермент ИДО, который 
расщепляет ТРП по КП. Показано, что уровни КИН 
значительно коррелируют с уровнями ИЛ-6 у пожи-
лых людей. В  исследовании Westbrook и  соавторы 
показали, что повышение КИН ассоциировано с воз-
растом, СА, более слабой силой хвата и более низкой 
скоростью ходьбы, а также с маркерами воспаления: 
ФНО-αR и  ИЛ-6 [32]. В  исследовании Hordaland 
Health Study ученые показывают тесную связь мар-
керов воспаления с уровнями ХИН, КИН/ТРП, 3-ГК/
ксантуреновой кислотой, которые в  свою очередь 
были связаны с  возрастом [33]. В  эксперименталь-
ной работе на  мышах, неспособных синтезировать 
противовоспалительный ИЛ-10, было показано раз-
витие всех проявлений СА, которые были связаны 
как с увеличением титров воспалительных маркеров, 
так и накоплением метаболититов КП [34].

С  одной стороны, активация КП  играет положи-
тельную роль, так как она обеспечивает контроль над 
процессами воспаления и  необходима для покрытия 
повышенной потребности в  НАД+ при воспалении. 
С другой стороны, хроническое воспаление истощает 
как субстраты, так и  их кофакторы, приводя к  нако-
плению промежуточных метаболититов.   

Вышесказанное указывает на  неоднозначность 
во  взаимоотношениях активации КП  и воспаления, 
однако нельзя отрицать, что два процесса дополня-
ют друг друга, поддерживая порочный круг, и приво-
дят к повреждению клеток и истощению, в том числе 
энергетического ресурса.

СВЯЗЬ МЕТАБОЛИТОВ 
КИНУРЕНИНОВОГО ПУТИ 
С СИНДРОМОМ СА 

В настоящее время имеются немногочисленные 
данные, показывающие связь СА с метаболитами КП.

В 2017–2018 годах были опубликованы результа-
ты исследований на людях, которые в числе первых 
показали связь повышенного уровня соотношения 
кинуренин/триптофан (КИН/ТРП) со СА у пожилых 
европейцев [35, 36].  Однако в  этих исследованиях 
СА  определялась только с  помощью фенотипиче-
ской модели, предложенной Fried и соавторами [37], 
без подсчета индекса СА, предложенного Rockwood 
и  его коллегами [38]. Индекс СА, как известно, яв-
ляется лучшим предиктором смертности [39, 40]. 
В дальнейшем Jang и соавторы, используя обе моде-
ли для определения СА, показали, что уровни КИН 
в  сыворотке и  соотношение KИН/ТРП положитель-
но связаны с  индексом СА  и отрицательно связаны 
с  силой хвата и  скоростью ходьбы. Кроме того, ав-
торы подчеркивали то, что уровень КИН сам по себе 
в большей степени, чем уровень ТРП или соотноше-
ние КИН/ТРП является важным предиктором СА  и 
общей функциональной способности [41]. 

В  исследовании Westbrook и  соавторы показали, 
что у  пожилых людей при оценке метаболического 
статуса отмечалось снижение ТРП и 5-гидрокситрип-
тофана, а  также увеличение КИН, отношения КИН/
ТРП, 3-ГК, КИНК и ХИН в сыворотке по сравнению 
с более молодыми участниками. Авторами было уста-
новлено, что у  пожилых людей со  СА наблюдалось 
дальнейшее истощение ТРП с  увеличением отноше-
ния КИН/ТРП и 3-HK по сравнению с пожилыми без 
СА. Кроме того, накопление КИН в крови было тесно 
ассоциировано с  увеличением воспалительных цито-
кинов, снижением силы хвата и скорости ходьбы [42]. 

Важным аспектом в  развитии СА  является сни-
жение мышечной массы и  ухудшение нервно-мы-
шечной функции. В  исследовании на  мышах было 
показано, что диета с  высоким содержанием КИН 
приводит к потери мышечной массы, в то время как 
дополнительная дотация ТРП приводила к росту мы-
шечной массы [43]. Кроме того, ухудшение нервно-
мышечной функции связывают с нейротоксическим 
влиянием метаболитов КП, таких как 3-ГК, ХИН, об-
наруживающихся в повышенном титре у людей со СА, 
как на периферические двигательные нейроны in vitro, 
так и на нейроны ЦНС. Результаты этих работ совпа-
дают с растущим объемом данных о возможном цито-
токсическом влиянии метаболитов КП  на различные 
ткани, включая эндотелий [44, 45], почечную ткань 
[46, 47], сетчатку [48]. 

При развитии СА  наблюдается снижение физиче-
ской активности людей, что напрямую может влиять 
на  усиленное накопление метаболитов КП. Низкая 
физическая активность приводит к повышению уров-
ня 3-HAA, соотношения ХИН/КИН и ХИН, которые 
положительно связаны с  воспалением, в  частности 
с уровнем интерлейкина-6 (ИЛ-6) [49]. В то же время 



19

ПРОБЛЕМЫ ГЕРОНАУКИ    •    № 01'2023Обзоры

умеренная физическая активность увеличивает экс-
прессию гена KAT в  скелетных мышцах и  способ-
ствует снижению уровня КИН, увеличивая произ-
водство КИНК, которая обладает антиоксидантным 
и противовоспалительным эффектами.

Помимо ухудшения мышечной функции, ухудша-
ется и  состояние костной ткани, приводящее к  осте-
опорозу как одному из  составляющих понятия СА. 
Исследования на людях показали, что высокие уров-
ни 3-ГК, КИНК и антраниловой кислоты оказывают 
негативное воздействие на костную ткань, снижая ми-
неральную плотность кости (МПК) и увеличивая риск 
переломов [50].

Объяснением данных взаимосвязей может служить 
тот факт, что 3-ГК имеет прооксидантную природу, 
которая может вызывать АФК, приводящие к  апоп-
тозу клеток. Роль антраниловой кислоты в настоящее 
время неясна, однако повышенные ее уровни обнару-
живаются в ряде исследований на когорте пациентов 
с  остеопорозом [51–53]. Напротив, высокие уровни 
3-ГАК, ПК, ХИН и  НАД+ в  сыворотке увеличивают 
МПК и  связаны с  меньшим риском переломов [50]. 
Было описано, что 3-АК может оказывать как про-
оксидантное, так и антиоксидантное действие в зави-
симости от  контекста. Доказательства роли ПК  ука-
зывают на  ее остеогенный эффект. ХИН, известный 
метаболит, взаимодействующий с  рецепторами 
NMDA, также был связан с  остеогенными свойства-
ми, но  механизм данного эффекта до  сих пор неиз-
вестен. Наконец, НАД+, конечный продукт окисления 
метаболизма ТРП, как предполагают ученые, может 
увеличить плотность кости. Однако необходимы 
дальнейшие исследования [51, 54, 55]. В  некоторых 
исследованиях измеряли уровни кинуренинов в сыво-
ротке у когорты пожилых пациентов с остеопорозом, 
при этом выявлены низкий уровень 3-ГАК и высокий 
уровень антраниловой кислоты с  последующим вос-
становлением их  уровней после лечения остеопоро-
за. Данные результаты представляют особый интерес 
с клинической точки зрения. [56, 57]. 

В  совокупности эти данные свидетельствуют 
о том, что связанная с возрастом и воспалением уси-
ленная деградация ТРП за счет активации КП играет 
критическую роль в развитии СА и снижении физиче-
ского функционирования пожилого человека.

СВЯЗЬ МАРКЕРОВ 
КИНУРЕНИНОВОГО ПУТИ 
С ВОЗРАСТ-АССОЦИИРОВАННЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Известно, что развитие СА  тесно связано с  ко-
морбидностью, в частности с нейродегенеративными, 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), хрони-
ческим заболеванием почек (ХБП), сахарным диабе-
том 2 типа (СД2) и другими. Перечисленные возраст-
ассоциированные заболевания имеют в основе схожие 
патогенетические механизмы. Активация КП  с нако-
плением активных метаболитов, обнаруживающихся 

в  повышенной концентрации в  крови у  пациентов 
со  СА и  возраст-ассоциированными заболеваниями, 
еще одно доказательство общности процессов.

Достаточно большое количество работ посвяще-
но участию КП  в развитии нейродегенеративных за-
болеваний, однако хочется обратить внимание на  те 
данные, которые накапливаются в отношении других 
возраст-ассоциированных заболеваний.

Так, в  ряде исследований на  когорте пациентов 
с  атеросклерозом было выявлено повышение со-
отношения КИН/ТРП и  снижение ТРП, связанные 
с  повышенным риском прогрессирования атероскле-
роза, по сравнению с пациентами без атеросклероза. 
Kato и  соавторы также отметили наличие более вы-
раженного атеросклероза у пациентов с  высоким со-
отношением КИН/ТРП в  отличие от  тех, кто имел 
более низкие значения данного соотношения. Кроме 
того, снижение ТРП коррелировало с  увеличением 
толщины комплекса интима-медиа (ТКИМ). Cason 
и соавторы показали, что при прогрессирующем ате-
росклерозе повышенное отношение КИН/ТРП, КИН 
и снижение ТРП связаны с учащением серьезных не-
благоприятных сердечных событий (включая острый 
инфаркт миокарда и  коронарную реваскуляризацию, 
смерть от  всех причин, инсульт) [58].  Кроме того, 
только отношение КИН/ТРП было связано с  повы-
шенным риском крупных неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий [58]. У пациентов с подозрением 
на  ИБС повышенное отношение КИН/ТРП и  КИН 
были прогностическими факторами значимой ИБС, 
и  оба изменения коррелировали с  тяжестью ИБС 
[59].  Ученые предполагают, что полученные резуль-
таты исследований могут говорить о том, что степень 
повышения отношения КИН/ТРП и  снижения ТРП 
в крови, по-видимому, коррелирует с тяжестью атеро-
склероза и  может использоваться для прогнозирова-
ния развития в том числе ИБС.

Известно, что у пациентов со СА часто выявляется 
снижение функции почек.  Поперечное исследование 
показало, что у пациентов с ХБП были более высокие 
уровни ИДО, КИН и более низкий ТРП в сыворотке 
по  сравнению со  здоровым контролем, а  их соотно-
шение КИН/ТРП коррелировало со стадиями заболе-
вания [60]. 

Проведенные исследования указывают на  потен-
циальную роль КП  в развитии и  прогрессировании 
ХБП разной этиологии. Три лонгитюдных иссле-
дования с  большой выборкой показывают увеличе-
ние метаболитов КП  на начальных этапах развития 
ХБП.  В  первом Фрамингемском кардиологическом 
исследовании наблюдались 1434 участника с  исход-
ной нормальной скоростью клубочковой фильтра-
ции (СКФ) в  течение 8 лет [61].  Было обнаружено, 
что КИН и  КИНК были связаны с  возникновением 
ХБП даже после поправки на СКФ, возраст, пол, диа-
бет, гипертонию и  протеинурию на  исходном уров-
не. Во  втором исследовании изучались продольные 
ассоциации метаболитов с  заболеваемостью ХБП 
у 1104 участников в Аугсбурге, Германия [62]. Было 
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обнаружено, что соотношение КИН/ТРП ассоцииру-
ется с ежегодным снижением СКФ и возникновением 
ХБП в течение 7 лет наблюдения. В третьем исследо-
вании, в котором наблюдался 1741 пациент из Кореи 
в течение 8 лет, было показало, что КИН и КИН/ТРП 
положительно связаны с  впервые возникшей ХБП 
[63]. Включение КИН и КИН/ТРП в панель из 4 мета-
болитов улучшило прогнозирование впервые возник-
шей ХБП. В совокупности эти 3 больших когортных 
исследования продемонстрировали потенциальную 
прогностическую ценность метаболитов КП, таких 
как КИН и КИНК, для возникновения ХБП. Следует 
отметить, что уровень КИНК (и, возможно, КИН) за-
висит от  канальцевой секреции в  дополнение к  клу-
бочковой фильтрации для выведения из  сыворотки, 
что делает их потенциальными маркерами почечной 
функции, не связанной с СКФ [33]. Потенциал КИН 
для использования в качестве предиктора ХБП в раз-
личных этнических группах был подчеркнут в метаа-
нализе [64]. Из 233 проанализированных метаболитов 
КИН показал лучший результат в качестве биомарке-
ра ХБП. Учитывая вышеуказанные данные, остаются 
нерешенные вопросы: обнаруживающийся в  повы-
шенном титре КИН у людей с СА является результа-
том избыточного синтеза или сниженной экскреции.

Также есть данные о  связи КП  с нарушением 
углеводного обмена. Непосредственные положитель-
ные корреляции были найдены между повышенной 
активностью ИДО1 и  повышенным титром КИН 
c  резистентностью к  инсулину, СД2 и  метаболиче-
ским синдромом [65, 66]. У  больных пожилого воз-
раста с СД2 отмечено повышенное выделение КИНК 
и  ксантуреновой кислоты с  мочой [67]. Результаты 
экспериментальных работ на мышах указывают на то, 
что метаболиты КП 3-ГК и 3-ГАК угнетают синтез ин-
сулина [68]. Кроме того, был доказан диабетогенный 
эффект ксантуреновой кислоты вследствие ее  связы-
вания с циркулирующим инсулином и снижением его 
эффективности на 40% [69]. 

Кроме всего прочего, в  исследовании Hordaland 
Health Study с  участием 7015 человек пожилого 
и среднего возраста были проанализированы метабо-
литы КП и их связь со смертностью как от ССЗ, так 
и  от всех причин. Так, соотношение КИН/ТРП, ан-
траниловая кислота и  3-ГК, наряду с  показателями 
воспаления (СРБ и  неоптерин), были положительно 
связаны с риском смертности от всех причин, а ТРП 
и  ксантуреновая кислота были связаны отрицатель-
но с риском смертности [70]. В данном исследовании 
CРБ в  плазме, указывающий на  хроническое вос-
паление, положительно коррелировал с  КИН, 3-ГК 
и 3-ГАК и отрицательно коррелировал с ксантурено-
вой кислотой и ТРП в анализе с поправкой на возраст 
и пол [70].

Таким образом, дальнейшее изучение КП  в от-
ношении возраст-ассоциированных заболеваний, 
а  именно проведение лонгитюдных исследований, 
может помочь внести ясность в понимание причинно-
следственных связей и разработку геропротективных 
препаратов.

КИНУРЕНИНОВЫЙ ПУТЬ 
КАК ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ МИШЕНЬ

С ростом знаний о том, что метаболиты КП могут 
прямо или косвенно влиять на  патогенез различных 
заболеваний человека, связанных с  возрастом, рас-
тет интерес к  разработке лекарств, влияющих на  ак-
тивность КП. В  работах последних лет наибольшее 
внимание уделяется фармакологическому ингибиро-
ванию ключевых ферментов КП, в  том числе ИДО, 
ТДО и кинуренина-3-монооксигеназы (КМО), в част-
ности, ведется изучение различных биологических 
функций ИДО1, способствующих подавлению им-
мунитета и  прогрессированию опухолей, что легло 
в основу разработки противоопухолевых препаратов 
[71]. Результаты доклинических и  клинических ис-
следований в области онкологии подробно освещены 
в недавних обзорах [72, 73].

В настоящее время данные о влиянии на КП при 
заболеваниях опорно-двигательной системы ограни-
чены. Это обусловлено тем, что участие КП  в раз-
витии мышечной слабости у  пожилых обнаружено 
относительно недавно. Большинство исследований 
сосредоточены сугубо на  применении ТРП [74–76], 
который способствует поддержанию мышечной мас-
сы и  напрямую влияет на  молекулярную передачу 
сигналов в  скелетных мышцах, а  также предотвра-
щает потерю минеральной плотности кости, влияя 
на  анаболические процессы в  кости. Поскольку на-
копление метаболитов КП, в особенности КИН, уча-
ствует в  развитии остеопороза и  саркопении [77,78], 
попытки ингибирования ИДО или ТДО могут быть 
оправданы в отношении поддержания здоровья опор-
но-двигательного аппарата в пожилом возрасте.

Увеличивающееся количество данных указывает 
на то, что сдвиг метаболизма ТРП в сторону нейроток-
сичных метаболитов 3-НК и ХИН относительно ней-
ропротекторного метаболита КИНК является ключе-
вым механизмом нейродегенеративных заболеваний 
[79, 80]. Ученые предполагают, что восстановление 
баланса между этими метаболитами КП  может слу-
жить потенциально успешным терапевтическим под-
ходом. Для достижения цели были предложены две 
основные стратегии: 1) производство аналога КИНК 
[81] и 2) модуляция активности КП для обеспечения 
нейропротекции путем воздействия на  вовлеченные 
ферменты, такие как КМО [82]. В  эксперименталь-
ных работах было показано, что системное введение 
L-КИН, предшественника КИНК, вместе с  пробене-
цидом, ингибитором транспорта органических кислот, 
способствует повышению уровня КИНК и  дозозави-
симому снижению глутаматной эксайтотоксичности 
в головном мозге [83]. Zadori и соавторы выявили, что 
внутрибрюшинные инъекции аналога КИНК мышам 
улучшают их  активность, увеличивают их  выживае-
мость примерно на 31% и полностью предотвращают 
атрофию полосатых нейронов [84].

В  настоящее время есть мнение о  возможном 
геропротективном эффекте при комбинированном 
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применении ингибиторов КИН и  НАД+. В  исследо-
вании Ши и соавторы [85] продемонстрировали, что 
мыши, лишенные ферментов 3-ГАК-3,4-диоксигеназы 
и кинурениназы, производили нежизнеспособные эм-
брионы при условии отсутствия поступления ниацина 
с пищей. Это позволяет предположить, что дополни-
тельная дотация НАД+ может нивелировать эффекты 
связанные с ингибированием КП. 

Несмотря на  то, что попытки влияния на разные 
ветви КП  ограничиваются экспериментальными ра-
ботами, ученые продолжают углубленное изучение 
КП  и рассматривают КП  как важную мишень тера-
певтического воздействия при различных возраст-ас-
социированных заболеваниях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, КП  — это важный метаболиче-
ский путь, связанный с  возраст-ассоциированными 
изменениями в  организме человека. Определение 
ТРП, КИН и их соотношения могут рассматриваться 
как потенциальные предикторы развития и  прогрес-
сирования как СА и снижения функциональной актив-
ности в целом, так и ряда возраст-ассоциированных 
заболеваний. На данный момент проведенные иссле-
дования не дают исчерпывающегося ответа на вопрос 
причинно-следственных связей, поэтому необходи-
мы крупные лонгитюдные исследования. Кроме того, 
остаются нерешенными вопросы в  отношении лабо-
раторных норм для метаболитов КП, что затрудняет 
анализ данных и  оценку активности той или иной 
ветви КП. Несмотря на все трудности, ученые счита-
ют, что КП является привлекательной мишенью для 
терапевтического вмешательства при различных воз-
растных-ассоциированных заболеваниях.
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Резюме
Обоснование. Поиск потенциальных сенолитиков и  сеноморфов, способ-
ных влиять на количество и активность сенесцентных клеток в организме, 
является актуальной задачей в области геронтологии. Ранее было показано, 
что митохондриально-направленные соединения на  основе пластохинона, 
а  также берберин обладают геропротекторными свойствами в  различных 
моделях in vitro и in vivo. Из этого следует, что митохондриально-направ-
ленное соединение на основе берберина и пластохинона — SkQBerb может 
обладать более высоким геропротекторным потенциалом по  сравнению 
с ранее исследуемыми соединениями.
Цель. Изучить геропротекторную активность SkQBerb в модели хронологи-
ческого старения миобластов МВ135.
Материалы и  методы. Мы  исследовали влияние SkQBerb на  различные 
признаки старения миобластов человека MB135. Для определения клеточ-
ного старения проводили гистохимическое окрашивание на β-галактозидазу 
с  помощью коммерческого набора, определяли уровень провоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-6 и  ИЛ-8 с  использованием готовых наборов для им-
муноферментного анализа, а также оценивали содержание белков p21, pRb 
(Ser807/811), LC3B с помощью вестерн-блоттинга.
Результаты. Анализ полученных результатов показал, что SkQBerb в кон-
центрации 20–100 нМ  эффективно подавляет накопление сенесцентных 
клеток при хронологическом старении MB135, а также достоверно снижает 
уровень основных факторов секреторного фенотипа IL-6 и 8.
Заключение. Результаты нашей работы указывают на потенциальный геро-
протекторный и сеноморфный эффект SkQBerb. Это открывает перспекти-
вы применения данного митохондриально-направленного соединения в ка-
честве геропротектора.

Ключевые слова: клеточное старение; антиоксиданты; сенотерапевтиче-
ские средства.
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Abstract
Background. The field of  gerontology is  actively seeking senolytics and seno-
morphs that can influence the quantity and activity of  senescent cells in  the 
body. Previous studies have demonstrated the geroprotective properties of mito-
chondrial-directed compounds based on plastoquinone and berberine in various 
in vitro and in vivo models. Thus, it is plausible that SkQBerb, a mitochondrial-
targeted compound combining berberine and plastoquinone, may exhibit higher 
geroprotective potential compared to previously studied compounds.
Objective. The aim of  this study is  to investigate the geroprotective activity 
of SkQBerb in a chronological aging model using MB135 myoblasts.
Materials and Methods. The effect of SkQBerb on various aging characteristics 
of human MB135 myoblasts was assessed. Histochemical staining for β-galac-
tosidase was performed using a commercially available kit. The levels of proin-
flammatory cytokines IL-6 and IL-8 were determined using pre-made immuno-
assay kits. Additionally, Western blotting was employed to evaluate the levels 
of p21, pRb (Ser807/811), and LC3B proteins.
Results. Analysis of  the results revealed that SkQBerb, at concentrations rang-
ing from 20–100 nM, effectively suppressed the accumulation of senescent cells 
in MB135 cells subjected to chronological aging. Furthermore, it significantly 
reduced the levels of  IL-6 and IL-8, key factors associated with the secretory 
phenotype.
Conclusion. The findings of  this study suggest a  potential geroprotective and 
senomorphic effect of SkQBerb. These results open up possibilities for utilizing 
this mitochondrial-targeted compound as a geroprotector in future applications.

Keywords: cellular senescence; antioxidants; senotherapeutics.
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ОБОСНОВАНИЕ
Молекула SkQBerb представляет собой конъю-

гат пластохинона, обладающего антиоксидантными 
свойствами, и  катиона берберина, за  счет которого 
происходит адресная доставка молекулы в  митохон-
дрии. Ранее было показано, что митохондриально-
направленные соединения на  основе пластохинона 
проявляют геропротекторные свойства. В  частности, 
было продемонстрировано замедление клеточного 
старения и  уменьшение вероятности ассоциирован-
ных со старением заболеваний в нескольких моделях 
in vitro и in vivo [1]. В то же время берберин, входящий 
в  состав молекулы, в  настоящее время рассматрива-
ется как перспективный геропротектор, замедляющий 
признаки старения сердца, в  том числе за счет пода-
вления образования в тканях сенесцентных клеток [2]. 
Молекула SkQBerb на  основе берберина и  пластохи-
нона может обладать более высоким геропротектор-
ным потенциалом по сравнению с ранее исследуемы-
ми митохондриально-направленными соединениями. 
В  данной работе в  модели старения миобластов че-
ловека МВ135 мы изучили сенолитические свойства 
SkQBerb. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить геропротекторные свойства SkQBerb 
в  модели хронологического старения миобластов 
МВ135.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

1.	 Общая информация
Исследование проводили на  нормальных им-

мортализованных миобластах MB135, полученных 
из биопсии мышц здорового человека. SkQBerb был 
синтезирован Г.А. Коршуновой и  Н.В. Сумбатян 
в Научно-исследовательском институте физико-хими-
ческой биологии имени А.Н. Белозерского.

2.	 Клеточные культуры
 Клетки культивировали при 37°C, 5% CO2 в  ро-

стовой среде, содержащей 60% DMEM (ПанЭко, 
Россия), 25% среды 199 (ПанЭко, Россия) и 15% эм-
бриональной телячьей сыворотки (fetal bovine serum, 
FBS) (HyClone, США), с добавлением 0,5 нг/мл bFGF 
(ПанЭко, Россия), 0,2 мкг/мл дексаметазона (Эллара, 
Россия). Для дифференцировки клетки культивиро-
вали на  дифференциальной среде, содержащей 98% 
DMEM (ПанЭко, Россия) и 2% лошадиной сыворотки 
(Biosera, France), с добавлением 10 мкг/мл инсулина, 
5,5 мкг/мл трансферрина и 6,7 нг/мл селенита натрия 
(Insulin-Transferrin-Selenium Supplement 50×, ПанЭко, 
Россия).

3.	 Методы
Выявление β-галактозидазы (β-гал) в  клетках 

осуществляли гистохимическим методом с  помо-
щью коммерческого набора (Abcam, США) согласно 

инструкции производителя. Подсчет клеток прово-
дили на  фотографиях, полученных с  помощью флу-
оресцентного микроскопа Axiovert 200 M (Carl Zeiss, 
Германия), оснащенного камерой AxioCAM HRM, 
при увеличении ×20.

Концентрацию провоспалительных цитокинов 
ИЛ-6 и  ИЛ-8 в  среде культивирования определяли 
с помощью готовых наборов для иммуноферментного 
анализа (Вектор-бест, Россия) согласно инструкции 
производителя. 

Содержание белков p21, pRb, LC3B в  клетках 
определяли методом вестерн-блоттинга. Лизис кле-
ток, разделение белков и  перенос на  мембраны 
из  поливинилидендифторида (ПВДФ; polyvinylidene 
difluoride (PVDF) проводили, как описано ранее (3). 
Мембраны инкубировались со  следующими пер-
вичными моноклональными антителами: анти-p21 
(Roche, Щвейцария), анти-pRb (Ser807/811) (Cell 
signaling, США), анти-LC3B (Abcam, США), за  ко-
торыми следовала инкубация с  вторичными анти-
телами анти-кроличьими IgG и  анти-мышиными 
IgG. Активность HRP была определена с  помощью 
системы ChemiDocTM XR+ (BioRad, Hercules, CA, 
USA) с  использованием люминола усиленной хеми-
люминесценции (ECL) HRP-субстрата Super-Signal 
West Dura (Thermo Scientific, Waltham, MA, USA). 
Денситометрический анализ проводился с  использо-
ванием программного обеспечения обработки изобра-
жений Image Lab версии 5.2.1.

4.	 Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводи-

ли с  использованием программы GraphpadPrism 6.0 
с применением однофакторного дисперсионного ана-
лиза (ANOVA) с тестом Даннета. Статистически зна-
чимыми считали различия, для которых p < 0,05.

5.	 Этическая экспертиза
Исследования проводили без использования 

животных и  без привлечения людей в  качестве 
испытуемых.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Хронологическое старение миобластов MB135 
ранее не изучалось. По этой причине на первом эта-
пе нашего исследования мы  проверили способность 
клеток данной линии стареть в процессе культивиро-
вания и  измеряли уровни типичных маркеров старе-
ния: накопление β-гал, содержание белков p21, pRb, 
уровень аутофагии и  секрецию провоспалительных 
цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-8. Было показано, что культи-
вирование в течение четырех недель приводило к по-
явлению 60% β-гал-положительных клеток, в то вре-
мя как среди миобластов, культивируемых в течение 
одной недели, таковых не  наблюдалось (p < 0,0001) 
(рисунок 1А). Кроме того, мы обнаружили статисти-
чески значимое увеличение концентрации провос-
палительных цитокинов ИЛ-6 (p < 0,0001) и  ИЛ-8 
(p = 0,001) в  среде культивирования от 4-недельных 
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MB135 по  сравнению с  1-недельными (рисунок 1Б). 
Помимо этого, методом вестерн-блоттинга были 
обнаружены другие признаки старения в  4-недель-
ных MB135. Так, наблюдалось увеличение содержа-
ния p21 (p = 0,029) и  снижение pRb (Ser807/Ser811)  
(p = 0,036) (рисунок 1В). Наряду с  этим снижалась 
активность аутофагии, о  чем можно судить по  изме-
нению соотношения LC3II/LC3I (p = 0,007) (рисунок 
1В), что является одним из  типичных признаков ста-
рения мышечных клеток. Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что культивирование клеток МВ135 
в  течение четырех недель можно рассматривать как 
одну из моделей для изучения старения клеток in vitro. 

На следующем этапе мы изучили влияние SkQBerb 
в  концентрациях 4 нM, 20 нM  и 100 нM  на призна-
ки клеточного старения. Обработка клеток SkQBerb 
в  концентрации 20 нM  приводила к  статистически 
значимому двукратному снижению процента β-гал-
положительных клеток, в то время как препарат в дру-
гих концентрациях не  влиял на  этот параметр (рису-
нок 2А). Анализ результатов определения содержания 
в среде культивирования цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-8 по-
казал, что SkQBerb в концентрациях 4 и 20 нМ снижа-
ет их содержание, а в концентрации 100 нМ не оказы-
вает такого эффекта (рисунок 2Б).

Рисунок 1. Определение маркеров старения в 1-недельных и 4-недельных клетках MB135. (A) Число β-гал-положительных 
клеток. (Б) Уровень цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-8 в среде культивирования. (В) Содержание белков р21, pRb, LC3I и LC3II 
в лизате клеток.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Старение клеток (cell senescence) вносит свой 
вклад в  старение организма. В  частности, оно спо-
собствует развитию ассоциированного со  старением 
секреторного фенотипа (SASP; senescence-associated 
secretory phenotype) — устойчивого патологического 
состояния, которое вызывает хроническое воспаление 
в тканях и нарушает их функционирование, что в ко-
нечном итоге приводит к возникновению возрастных 
заболеваний. Для устранения клеточного старения 
в настоящее время предлагается использовать препа-
раты, специфически воздействующие на состаренные 
клетки организма, — сенолитики (вещества, устраня-
ющие старые клетки) и сеноморфы (вещества, моду-
лирующие развитие SASP, но не влияющие на жизне-
способность старых клеток). Сенолитики считаются 
более перспективными средствами для исследований 

на  лабораторных животных и  испытаний в  клинике, 
однако изучены далеко не все возможные негативные 
эффекты такой терапии [4]. Так, одной из основных 
проблем применения сенолитиков во  взрослом воз-
расте является атрофия тканей, возникающая в  ре-
зультате массового удаления сенесцентных клеток. 
При нормальном старении накопление сенесцентных 
клеток варьируется в разных тканях, составляя в сред-
нем от 2% до 5%. Сенесцентные клетки играют важ-
ную роль в поддержании структуры тканей, особенно 
в позднем возрасте, и поэтому их резкое удаление мо-
жет привести к атрофии разной степени, в зависимо-
сти от количества сенесцентных клеток, находящихся 
в  ткани [5]. Кроме того, уничтожение сенесцентных 
клеток не только препятствует развитию негативных 
эффектов клеточного старения, но  и снижает их  по-
лезные эффекты. К примеру, клеточная сенесценция 

Рисунок 2. Влияние SkQBerb на маркеры старения клеток MB135. (A) Число β-гал-положительных клеток в 4-недельной 
культуре клеток. (Б) Уровень цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-8 в среде культивирования клеток после 1 и 4 недель инкубации.
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способствует заживлению ран [6], клеточному пере-
программированию [7] и  регенерации тканей [8]. 
В  связи с  этим по-прежнему является актуальным 
поиск препаратов, не только проявляющих сенолити-
ческие свойства, но и препаратов, нацеленных на по-
давление SASP (сеноморфов), так как в ряде случаев, 
применение сеноморфов в  составе комбинаторной 
терапии возраст-зависимых патологий является более 
оправданным.

Существует большое количество способов стиму-
ляции клеточного старения, наиболее распространен-
ными индукторами являются репликативное старение 
путем длительного культивирования, ионизирующая 
и  неионизирующая радиация, генотоксические препа-
раты, окислительный стресс, а также деметилирующие 
и ацетилирующие агенты (9). В нашем исследовании 
мы  впервые показали, что миобласты MB135 под-
вержены хронологическому старению. Как и  в  слу-
чае с  индукцией старения клеток под воздействием 
повреждающих факторов, культивирование клеток 
MB135 в  течение четырех недель приводит к  появле-
нию типичных биомаркеров старения, таких как на-
копление β-гал, увеличение секреции провоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-8, повышение содержания 
белка p21 и уменьшение белка pRb, снижение уровня 
аутофагии. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что культивирование клеток МВ135 в течение четырех 
недель можно рассматривать как одну из моделей для 
изучения старения клеток in vitro. Далее мы показали, 
что SkQBerb обладает геропротекторными свойствами 
на  разработанной нами модели. Анализ результатов 
определения уровня β-гал продемонстрировал, что 
SkQBerb в  концентрациях от  20 до  100 нМ  снижает 
количество β-гал-положительных клеток, что сви-
детельствует о  сенолитическом потенциале данного 
соединения. При этом данные иммуноферментного 
анализа показали, что обработка клеток SkQBerb в диа-
пазоне концентраций от 4 до 20нМ приводит к сниже-
нию уровня цитокинов ИЛ-6 и  ИЛ-8, что свидетель-
ствует о  сеностатическом действии SkQBerb. Исходя 
из полученных данных можно сделать вывод о том, что 
SkQBerb в низкой концентрации (4 нМ) обладает сено-
статическими, но не сенолитическими свойствами, по-
скольку, несмотря на подавление секреции цитокинов, 
не наблюдается снижения числа β-гал-положительных 
клеток. В то же время 20 нМ SkQBerb является опти-
мальной концентрацией, проявляющей как сеностати-
ческие, так и сенолитические свойства. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты нашей работы ука-
зывают на  потенциальный геропротекторный и  се-
номорфический эффекты SkQBerb. Это открывает 

перспективы применения данного митохондриально-
направленного соединения в качестве геропротектора 
и сеноморфа.
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Резюме
Обоснование. Биологический возраст является лучшим предиктором риска 
заболеваемости и смертности от хронических возраст-ассоциированных 
заболеваний по сравнению с паспортным возрастом. Разница между био-
логическим и паспортным возрастом может помочь в выявлении индивиду-
ального темпа старения. 
Цель. Поиск связи между факторами риска сердечно-сосудистых заболева-
ний с биологическим возрастом артерий у пациентов без ранее диагности-
рованных сердечно-сосудистых заболеваний.
Материалы и  методы. Мы  рассчитали биологический возраст артерий 
и  оценили наличие связи между темпом старения артерий и  факторами 
риска сердечно-сосудистых заболеваний у 143 пациентов без хронических 
заболеваний. Данные были проанализированы путем деления на  тертили 
значений биологического возраста артерий и  использования методов ре-
грессионного анализа. 
Результаты. Повышенный по  сравнению с  паспортным биологический 
возраст артерий был связан с паспортным возрастом (p < 0,001; ОШ = 0,55; 
95% ДИ: 0,43 — 0,71) и артериальной гипертензией (p = 0,002; ОШ = 6,04; 
95% ДИ: 1,98 — 18,42) в общей группе, возрастом (p < 0,001; ОШ = 0,45; 
95% ДИ: 0,30 — 0,68), артериальной гипертензией (p = 0,004; ОШ = 12,79; 
95% ДИ: 2,25 — 72,55) и семейным анамнезом онкологических заболева-
ний (p = 0,036; ОШ = 0,14; 95% ДИ: 0,02 — 0,88) у женщин, а также возрас-
том (p = 0,001; ОШ = 0,45; 95% ДИ: 0,28 — 0,76) и третьим тертилем гли-
кированного гемоглобина (p = 0,041; ОШ = 65,05; 95% ДИ: 1,19 — 3548,29) 
у  мужчин. Разница между биологическим и  паспортным возрастом была 
ассоциирована с  паспортным возрастом у  людей с  ускоренным старени-
ем артерий (p = 0,001; β = -1,24; 95% ДИ: -1,95 — -0,53) и с паспортным 
возрастом (p < 0,001; β = 1,71; 95% ДИ: 1,06 — 2,36) и третьим тертилем 
гликированного гемоглобина (p = 0,009; β = -4,78; 95% ДИ: -8,32 — -1,24) 
у людей с замедленным старением артерий. 
Заключение. С  ускоренным старением артерий связаны наличие артери-
альной гипертензии и  более высокие значения гликированного гемогло- 
бина. 

Ключевые слова: биологический возраст; артериальный возраст; старе-
ние; биомаркеры старения; темп старения.



32

№ 01'2023    •    PROBLEMS OF GEROSCIENCE Original studies

Для цитирования: Акопян А.А., Стражеско И.Д., Москалев А.А., 
Орлова  Я.А. Темп старения артерий и  его связь с  факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. Проблемы геронауки. 2023; 1: 31–38. 
DOI: 10.37586/2949-4745-1-2023-31-38

THE RATE OF AGING AND ITS ASSOCIATION WITH RISK 
FACTORS OF CARDIOVASCULAR DISEASES

Akopyan A. A.1, Strazhesko I. D.2,1, Moskalev A.A.2, Orlova I.A.1

1 �Medical Scientific and Educational Center of Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
2 �Russian Gerontology Research and Clinical Centre, Pirogov Russian National Research Medical 

University, Moscow, Russia

Abstract
Background. Biological age is a better predictor of morbidity and mortality as-
sociated with chronic age-related diseases than chronological age. The estimated 
difference between biological and chronological age can reveal an individual’s 
rate of aging. 
Aim. The aim of this study was to assess the association of cardiovascular risk 
factors with the rate of aging in people without cardiovascular diseases.
Materials and methods. We calculated biological artery age and found associa-
tions of “old” arteries and rate of aging with risk factors of cardiovascular diseas-
es in 143 adults without cardiovascular diseases. The data were analyzed by their 
categorization into 3 tertiles using regression methods. 
Results. “Old” arteries were associated with chronological age (p < 0,001; ОR = 
0,55; 95% CI: 0,43 — 0,71) and hypertension (p = 0,002; ОR = 6,04; 95% CI: 
1,98 — 18,42) in general group, age (p < 0,001; ОR = 0,45; 95% CI: 0,30 — 0,68), 
hypertension (p = 0,004; ОR = 12,79; 95% CI: 2,25 — 72,55) and family history 
of oncology (p = 0,036; ОR = 0,14; 95% CI: 0,02 — 0,88) in women subgroup 
and age (p = 0,001; ОR = 0,45; 95% CI: 0,28 — 0,76) and 3rd tertile of glycated 
hemoglobin (p = 0,041; ОR = 65,05; 95% CI: 1,19 — 3548,29) in men subgroup. 
Difference between biological and chronological age in a group of “old” arteries 
was associated with chronological age (p = 0,001; β = -1,24; 95% CI: -1,95 — 
-0,53) and with chronological age (p < 0,001; β = 1,71; 95% CI: 1,06 — 2,36) and 
3rd tertile of glycated hemoglobin (p = 0,009; β = -4,78; 95% CI: -8,32 — -1,24) 
in group of “young” arteries. 
Conclusion. This study demonstrates that accelerated arterial aging is associated 
with hypertension and high levels of glycated haemoglobin.

Keywords: biological age; artery age; aging; biomarkers of aging; rate of aging.
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ОБОСНОВАНИЕ

Согласно ВОЗ, по всему миру отмечается прогрес-
сивный рост продолжительности жизни населения. 
Вместе со  стареющей популяцией растет как число, 
так и  доля возраст-ассоциированных заболеваний. 
Поиск механизмов и  мишеней, лежащих в  основе 
процессов старения, может помочь в лечении возраст-
ассоциированных заболеваний и  связанных с  ними 
нарушений. Паспортный возраст  — хорошо извест-
ный фактор риска хронических заболеваний, ассоции-
рованных с высокой заболеваемостью и смертностью 
[1]. По сравнению с паспортным возрастом биологи-
ческий возраст может указывать на индивидуальную 
скорость старения, быть ассоциированным с  риском 
хронических заболеваний [2] и являться лучшим пре-
диктором смертности по  сравнению с  паспортным 
возрастом [3].

Существует множество калькуляторов биологи-
ческого возраста, разработанных с  учетом анализа 
различных показателей. Эпигенетические часы мо-
гут предсказывать как хронологический, так и  био-
логический возраст на  основании метилирования 
CpG-сайтов ДНК [4]. Транскриптомные калькулято-
ры разработаны с  учетом профилей генной экспрес-
сии [5]. Описаны калькуляторы, в формулы которых 
включены стандартные лабораторные показатели [6]. 
GlycanAge  — калькулятор, определяющий биологи-
ческий возраст на  основании гликозилирования IgG 
[7]. Нами был выбран калькулятор биологического 
возраста, легко применимый в  клинической прак-
тике: калькулятор биологического возраста артерий 
[8]. Помимо биологического возраста, нами была 
рассчитана разница между ним и  паспортным воз-
растом. Величина данной разницы может выявить 
группы с ускоренным и замедленным старением и в 
перспективе являться маркером темпа старения в кли-
нических исследованиях и  в оценке эффективности 
лечебно-профилактических мер. Известна связь па-
раметров углеводного, липидного обмена, гормональ-
ных и  метаболических нарушений с  развитием воз-
раст-ассоциированных заболеваний и  смертностью 
[9]. При этом ассоциация дислипидемии, инсулино-
резистентности, компонентов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) и  репликативно-
го клеточного старения с  биологическим возрастом 
и разницей между биологическим и паспортным воз-
растом исследованы недостаточно. Репликативное 
клеточное старение характеризуется накоплением 
клеток, достигших предельно возможного количества 
делений, но при этом сохраняющих метаболическую 
активность и  продуцирующих воспалительные мо-
лекулы. Одним из  механизмов, приводящих к  ста-
рению клетки и  развитию сенесцентности, является 
укорочение теломер — специфических нуклеотидных 
последовательностей на концах хромосом, защищаю-
щих кодирующую ДНК от повреждений при каждом 
делении клетки. Укорочение теломер ассоциировано 
с риском возраст-ассоциированных заболеваний [10], 
более длинные теломеры могут быть расценены как 
маркер здорового старения [11]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью настоящего исследования был поиск ассо-
циаций между факторами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний и длины теломер лейкоцитов с биологи-
ческим возрастом артерий у пациентов без ранее диа-
гностированных сердечно-сосудистых заболеваний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

1.	 Общая информация  
Исследование проводилось в  2018–2019 годах 

в МНОЦ МГУ им. М.В. Ломоносова. Все пациенты 
подписали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании. 

2.	 Дизайн исследования
Исследование относится к поперечным исследова-

ниям. В него были включены 143 пациента в возрасте 
от 25 до 82 лет без диагностированных сердечно-со-
судистых заболеваний. К  критериям исключения от-
носился анамнез сердечно-сосудистых и  онкологи-
ческих заболеваний, прием любых лекарственных 
препаратов, беременность и период лактации, а также 
отказ от участия в исследовании. 

3.	 Методы 
У  всех участников исследования уточнялось на-

личие сердечно-сосудистых и  онкологических за-
болеваний в  семейном анамнезе и  наличие в  роду 
долгожителей. Всем пациентам проводилось изме-
рение антропометрических параметров: роста, веса, 
индекса массы тела (ИМТ), окружности талии и  бе-
дер. Ожирение диагностировали при ИМТ ≥ 30 кг/м2. 
Систолическое артериальное давление (САД) и  диа-
столическое артериальное давление (ДАД) измеряли 
в  покое трижды с  перерывом 10 минут на  приборе 
HEM-7200 M3, Omron Healthcare (Киото, Япония). 
Артериальную гипертензию (АГ) диагностировали 
при уровне САД  ≥ 140 мм рт. ст. и/или ДАД  ≥ 90 мм 
рт. ст. Скорость пульсовой волны (СПВ) и индекс ауг-
ментации (ИА) измеряли с помощью SphygmoCor 9.0 
hardware (Atcor, Сидней, Австралия). Ультразвуковое 
исследование брахиоцефальных артерий (БЦА) про-
водили для определения наличия и  степени их  сте-
нозирования, а также для определения толщины ком-
плекса интима-медиа (ТКИМ) на  приборе PHILIPS 
EPIQ 5 (Нидерланды).

Общий анализ крови с  определением скорости 
оседания эритроцитов и  биохимический анализ кро-
ви, куда входило исследование общего холестерина 
(ОХ), холестерина липопротеидов высокой плот-
ности (ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ), глюкозы 
натощак, мочевины, креатинина, проводились с  ис-
пользованием стандартных методов. Уровни холесте-
рина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
рассчитывались по  формуле Фридвальда. Скорость 
клубочковой фильтрации определялась по  формуле 
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MDRD. Уровни липопротеина (а) (Лп(а)), аполипо-
протеина А1 (АПОА1), аполипопротеина В  (АПОВ), 
гликированного гемоглобина (HbA1c), С-реактивного 
белка (СРБ) и  альбумина мочи определялись с  ис-
пользованием иммунотурбидиметрического мето-
да. Сахарный диабет 2 типа (СД2) диагностировали 
при значении гликемии натощак ≥ 7,0 ммоль/л или 
HbA1c ≥ 6,5%. Сывороточный инсулин, ренин и  ин-
сулиноподобный фактор роста (ИПФР) определялись 
с  помощью хемилюминесцентного анализа. Индекс 
инсулинорезистентности HOMA измеряли по форму-
ле: глюкоза натощак × сывороточный инсулин/22,5. 
Инсулинорезистентность диагностировали при ин-
дексе HOMA ≥ 2,5. Уровни альдостерона определяли 
иммуноферментным методом. Длину теломер лейко-
цитов (ДТЛ) определяли с  помощью полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени по мето-
дике, описанной Cawthon с соавт. [12].

Измерение биологического возраста осуществля-
лось с  использованием гендер-специфических моде-
лей, основанных на параметрах артериальной жестко-
сти и ультразвукового исследования БЦА с помощью 
методов машинного обучения [8].

Биологический возраст (женщины) = -59.92 +  
+ 48,87 × минимальная ТКИМ + 2,4 × ИА + +32,41 ×  
×  log (СПВ) + 0,64 × максимальный процент сте-
нозирования БЦА  – 0,95 × ИА  × log (СПВ)  –  

– 0,7 × минимальная ТКИМ × максимальный процент 
стенозирования. 

Биологический возраст (мужчины) = -0,86 +  
+ 46,68 × минимальная ТКИМ + 0,17 × максимальный 
процент стенозирования БЦА + 6,18 × log (СПВ).

4.	 Статистический анализ
Основной целью исследования было выявление 

факторов, ассоциированных с  более высокой вероят-
ностью наличия ускоренного старения артерий. Все 
пациенты были поделены на  две группы: те, у  кого 
биологический возраст был выше паспортного (груп-
па участников с ускоренным старением артерий), и те, 
у кого биологический возраст был равен или ниже па-
спортного (группа с замедленным старением артерий). 
Данные анализировались с  использованием методов 
регрессионного анализа. Количественные показатели 
тестировали в качестве числовых переменных, после 
чего для тех факторов, которые достигли статистиче-
ской значимости на уровне 0,01, проводилась их кате-
горизация на тертили. Статистическая обработка дан-
ных проводилась в программе Stata14.

5.	 Этическая экспертиза
Исследование было одобрено локальным эти-

ческим комитетом МНОЦ МГУ (протокол Nº 5 
от 10.09.2018).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая характеристика пациентов представ-
лена в таблице 1.

Таблица 1. 

Клиническая характеристика пациентов 

Показатели Общая группа (n = 143)
Группа с замедленным 

старением артерий
(n = 71)

Группа с ускоренным 
старением артерий

(n = 72)
p

Паспортный возраст, M ± SD 50,31 ± 12,98 56,24 ± 10,43 44,46 ± 12,65 < 0,001
Мужской пол, % 35 25 44 0,017

ИМТ (кг/м2), M ± SD 27,34 ± 4,94 27,83 ± 4,83 26,86 ± 5,04 0,241

Ожирение, % 24 25 24 0,809

САД (мм рт. ст.), M ± SD 126,54 ± 17,26 126,04 ± 17,81 127,03 ± 16,80 0,732

ДАД (мм рт .ст.), M ± SD 79,31 ± 10,72 78,69 ± 9,59 79,93 ± 11,76 0,491

Артериальная гипертензия, % 29 24 33 0,214

СПВ (м/с), M ± SD 10,75 ± 2,62 10,78 ± 2,03 10,72 ± 3,11 0,883

ИА (%), Med. (Q1–Q3) 19 (11–28) 20 (12–28) 18,5 (10–28) 0,487

Мин ТКИМ (mm), M ± SD 0,66 ± 0,15 0,65 ± 0,13 0,67 ± 0,17 0,357

Стеноз АСБ (%), Med. (Q1–Q3) 0 (0–25) 0 (0–25) 0 (0–30) 0,543
ОХ (ммоль/л), M ± SD 5,61 ± 1,14 5,81 ± 1,21 5,41 ± 1,04 0,032

ХС ЛПНП (ммоль/л), M ± SD 3,86 ± 1,04 4,02 ± 1,07 3,71 ± 0,99 0,073
ХС ЛПВП (ммоль/л), M ± SD 1,19 ± 0,32 1,27 ± 0,32 1,11 ± 0,3 0,003

ТГ (ммоль/л), Med. (Q1–Q3) 1,0 (0,7–1,4) 0,9 (0,7–1,3) 1,0 (0,7–1,4) 0,402

Глюкоза натощак, (ммоль/л) M ± SD 5,63 ± 1,19 5,59 ± 1,01 5,66 ± 1,35 0,739

Гипергликемия, % 20 21 18 0,644

HbA1c (%), M ± SD 5,41 ± 0,93 5,32 ± 0,73 5,5 ± 1,09 0,240

СД 2, % 15 13 17 0,500

ДТЛ, M ± SD 9,82 ± 0,46 9,77 ± 0,36 9,87 ± 0,53 0,188

ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; СПВ — 
скорость пульсовой волны; ИА — индекс аугментации; ТКИМ — толщина комплекса интима-медиа; ОХ — общий холестерин; ХС — 
ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеидов высокой плотности; ТГ — триглицери-
ды; HbA1c — гликированный гемоглобин; СД 2 — сахарный диабет 2 типа; ДТЛ — длина теломер лейкоцитов.
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Результаты многофакторного логистического 
регрессионного анализа показателей, связанных 
с  ускоренным старением артерий, представлены 
в таблице 2.

Логистический регрессионный анализ показал, 
что паспортный возраст был обратно пропорцио-
нально связан с  биологическим возрастом артерий: 
на каждые 5 лет паспортного возраста риск наличия 
ускоренного старения артерий снижался в  два раза. 
Наличие артериальной гипертензии повышало риск 
наличия ускоренного старения артерий в 6 раз.

В  таблицах 3–4 представлены результаты множе-
ственного линейного регрессионного анализа разни-
цы между биологическим и  паспортным возрастом 
в  группах с  замедленным и  ускоренным старением 
артерий. 

В группе людей с замедленным старением (табли-
ца 3) каждые 5 лет паспортного возраста замедляли 
артериальное старение, а уровень Hb1Ac от 5,4 to 9% 
ускорял его. 

Множественный линейный регрессионный анализ, 
представленный в таблице 4, показал, что паспортный 
возраст ассоциирован с замедлением, а наличие СД 2 
ассоциировано с ускорением артериального старения.

Нами были отдельно проанализированы факторы, 
ассоциированные с  биологическим возрастом арте-
рий, в подгруппах женщин (таблица 5) и мужчин (та-
блица 6). 

В  подгруппе женщин каждые 5 лет паспортного 
возраста снижали риск ускоренного старения артерий 
в 2 раза, а наличие АГ повышало этот риск примерно 
в  13 раз. Наличие семейного анамнеза онкологиче-
ских заболеваний снижало риск наличия ускоренного 
старения артерий в 7 раз.

В  подгруппе мужчин увеличение паспортного 
возраста на 5 лет было ассоциировано со снижением 
риска ускоренного старения артерий почти в  2 раза, 
а  третий тертиль Hb1Ac был связан с  повышением 
этого риска. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Тезис о  сравнении паспортного и  биологическо-
го возраста для оценки темпа старения выдвинут 
не впервые. M.L. Eliott с соавт. [2] вычислили биоло-
гический возраст на основании различных биомарке-
ров и рассчитали скорость старения среди 45-летних 
участников Данидинского исследования. В  другом 
исследовании показано, что разница между эпигене-
тическим биологическим и  паспортным возрастом 
может прогнозировать заболеваемость возраст-ассо-
циированными заболеваниями [13].

Результаты проведенного нами исследования по-
казали обратную связь темпа старения артерий с па-
спортным возрастом в  различных группах, что про-
тиворечит результатам некоторых ранее проведенных 

Таблица 2. 

Результаты многофакторного логистического регрессионного анализа показателей, связанных 
с ускоренным старением артерий

Показатели ОШ p 95% ДИ

Мужской пол 0,973 0,959 0,338 2,799

Паспортный возраст, 5 лет 0,551 < 0,001 0,427 0,710

Артериальная гипертензия 6,042 0,002 1,982 18,415

Семейный анамнез онкологических заболеваний 0,348 0,063 0,114 1,060

ОХ, ммоль/л

1 тертиль 3.1–5.1 1,000 – 1,000 1,000

2 тертиль 5.1–6.0 1,349 0,669 0,343 5,305

3 тертиль 6.0–10.2 0,747 0,706 0,164 3,397

АПОB, ммоль/л 1,000 – 1,000 1,000

1 тертиль 48.0–89.9

2 тертиль 89.9–118.1 1,067 0,930 0,254 4,485

3 тертиль 118.1–280.0 1,522 0,622 0,287 8,074

Ренин, нг/мл/ч 1,000 – 1,000 1,000

1 тертиль 0.10–0.68

2 тертиль 0.68–1.32 1,196 0,740 0,416 3,434

3 тертиль 1.32–8.30 0,446 0,203 0,129 1,545

ДТЛ 1,000 – 1,000 1,000

1 тертиль 8.73–9.63

2 тертиль 9.63–9.95 0,902 0,853 0,303 2,686

3 тертиль 9.95–12.72 1,384 0,586 0,429 4,462

ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; ОХ — общий холестерин; АПОВ — аполипопротеин В; ДТЛ — длина тело-
мер лейкоцитов.
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Таблица 3. 

Результаты множественного линейного 
регрессионного анализа разницы между 
биологическим и паспортным возрастом 

с факторами риска в группе с замедленным 
старением артерий 

Показатели β p 95% ДИ

Мужской пол 1,80 0,214 -1,08 4,67

Паспортный возраст, 
5 лет

1,71 < 0,001 1,06 2,36

Семейный анамнез 
онкологических за-
болеваний

0,405 0,755 -2,19 3,00

ХС ЛПНП, ммоль/л

1 тертиль 1.39–3.22 0,00 – 0,00 0,00

2 тертиль 3.22–4.32 -1,14 0,440 -4,07 1,80

3 тертиль 4.32–7.68 -3,07 0,095 -6,69 0,56

ТГ, ммоль/л

1 тертиль 0.31–0.79 0,00 – 0,00 0,00

2 тертиль 0.79–1.21 -0,72 0,609 -3,53 2,09

3 тертиль 1.21–6.69 -1,83 0,323 -5,53 1,87

Альбумин мочи, мг/л

1 тертиль   0.4–6 0,00 – 0,00 0,00

2 тертиль 6–12 -2,06 0,153 -4,91 0,80

3 тертиль 12–300 0,61 0,656 -2,13 3,34

АПОВ, мг/дл

1 тертиль 48.0–89.9 0,00 – 0,00 0,00

2 тертиль 89.9–118.1 0,90 0,560 -2,20 4,01

3 тертиль 118.1–280.0 -0,44 0,832 -4,60 3,72

Hb1Ac, %

1 тертиль   3.3–5.0 0,00 – 0,00 0,00

2 тертиль 5.0–5.4 -1,91 0,223 -5,03 1,21

3 тертиль 5.4–9.0 -4,78 0,009 -8,32 -1,24

ДТЛ

1 тертиль   8.73–9.63 0,00 – 0,00 0,00

2 тертиль 9.63–9.95 0,70 0,582 -1,86 3,27

3 тертиль 9.95–12.72 0,31 0,829 -2,58 3,21

ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; 
ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности; ТГ — 
триглицериды; АПОВ — аполипопротеин B; HbA1c — гликиро-
ванный гемоглобин; ДТЛ — длина теломер лейкоцитов.

Таблица 4. 

Результаты множественного линейного 
регрессионного анализа разницы между 
биологическим и паспортным возрастом 

с факторами риска в группе с ускоренным 
старением артерий 

Показатели  β p 95% ДИ

Мужской пол -0,50 0,720 -3,32 2,31

Паспортный возраст, 5 
лет

-1,24 0,001 -1,95 -0,53

СД 2 5,02 0,055 -0,12 10,15

ОХ, ммоль/л

1 тертиль 3.1–5.1 0,00 – 0,00 0,00

2 тертиль 5.1–6.0 -3,30 0,133 -7,65 1,05

3 тертиль 6.0–10.2 1,78 0,504 -3,54 7,09

Глюкоза натощак, ммоль/л

1 тертиль 3.6–5.0 0,00 – 0,00 0,00

2 тертиль 5.0–5.6 -0,55 0,736 -3,80 2,71

3 тертиль 5.6–11.6 -0,90 0,676 -5,25 3,44

Альбумин мочи, мг/л

1 тертиль 0.4–6 0,00 – 0,00 0,00

2 тертиль 6–12 -0,22 0,872 -2,91 2,48

3 тертиль12–300 1,14 0,524 -2,45 4,74

АПОВ, мг/дл

1 тертиль 48.0–89.9 0,00 – 0,00 0,00

2 тертиль 89.9–118.1 2,29 0,379 -2,91 7,49

3 тертиль 118.1–280.0 0,18 0,953 -5,91 6,26

Hb1Ac, %

1 тертиль   3.3–5.0 0,00 – 0,00 0,00

2 тертиль 5.0–5.4 1,66 0,222 -1,04 4,35

3 тертиль 5.4–9.0 0,94 0,684 -3,68 5,55

ДТЛ

1 тертиль 8.73–9.63 0,00 – 0,00 0,00

2 тертиль 9.63–9.95 -0,18 0,910 -3,32 2,96

3 тертиль 9.95–12.72 0,04 0,977 -2,88 2,96

САД, мм рт. ст.

1 тертиль 91–120 0,00 – 0,00 0,00

2 тертиль 120–130 3,06 0,063 -0,18 6,30

3 тертиль 130–185 2,82 0,076 -0,31 5,95

ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; 
СД 2 — сахарный диабет 2 типа; ОХ — общий холестерин; 
АПОВ — аполипопротеин В; HbA1c — гликированный гемогло-
бин; САД — систолическое артериальное давление.
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Таблица 5. 

Результаты множественного логистического 
регрессионного анализа ускоренного старения 

артерий с факторами риска у женщин

Показатели ОШ p 95% ДИ

Паспортный возраст, 
5 лет

0,452 < 0,001 0,301 0,677

Артериальная гипер-
тензия

12,788 0,004 2,254 72,545

Семейный анамнез 
онкологических за-
болеваний

0,136 0,036 0,021 0,877

ОХ, ммоль/л

1 тертиль 3.1–5.1 1,000 – 1,000 1,000

2 тертиль 5.1–6.0 0,888 0,910 0,113 6,976

3 тертиль 6.0–10.2 0,388 0,415 0,040 3,766

Альбумин мочи, мг/л

1 тертиль 0.4–6 1,000 – 1,000 1,000

2 тертиль 6–12 2,710 0,245 0,506 14,526

3 тертиль 12–300 0,490 0,482 0,067 3,584

АПОВ, mg/dl

1 тертиль 48.0–89.9 1,000 – 1,000 1,000

2 тертиль 89.9–118.1 1,540 0,664 0,220 10,785

3 тертиль 118.1–280.0 6,262 0,119 0,625 62,778

Креатинин, мкмоль/л

1 тертиль 56–75 1,000 – 1,000 1,000

2 тертиль75–90 0,596 0,480 0,142 2,505

3 тертиль 90–142 0,422 0,389 0,059 3,007

Hb1Ac, %

1 тертиль 3.3–5.0 1,000 – 1,000 1,000

2 тертиль 5.0–5.4 1,660 0,556 0,308 8,949

3 тертиль 5.4–9.0 1,492 0,668 0,239 9,316

Ренин, нг/мл/ч

1 тертиль 0.10–0.68 1,000 – 1,000 1,000

2 тертиль 0.68–1.32 1,124 0,879 0,249 5,074

3 тертиль 1.32–8.30 0,387 0,345 0,054 2,776

ДТЛ

1 тертиль 8.73–9.63 1,000 – 1,000 1,000

2 тертиль 9.63–9.95 2,432 0,288 0,473 12,513

3 тертиль 9.95–12.72 1,675 0,536 0,326 8,598

ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; ОХ — 
общий холестерин; АПОВ– аполипопротеин B; HbA1c — гликиро-
ванный гемоглобин; ДТЛ — длина теломер лейкоцитов.

Таблица 6. 

Результаты множественного логистического 
регрессионного анализа ускоренного старения 

артерий с факторами риска у мужчин 

Показатели ОШ p 95% ДИ

Паспортный возраст, 
5 лет

0,449 0,001 0,278 0,725

Артериальная гипер-
тензия

0,658 0,749 0,051 8,541

СД 2 0,204 0,413 0,005 9,162

Hb1Ac, %

1 тертиль 3.3–5.0 1,000 – 1,000 1,000

2 тертиль 5.0–5.4 1,962 0,536 0,232 16,563

3 тертиль 5.4–9.0 65,048 0,041 1,192 3548,288

ДТЛ

1 тертиль 8.73–9.63 1,000 – 1,000 1,000

2 тертиль 9.63–9.95 0,152 0,067 0,020 1,142

3 тертиль 9.95–12.72 1,066 0,962 0,075 15,122

САД, мм рт. ст.

1 тертиль 90–120 1,000 – 1,000 1,000

2 тертиль 120–130 0,115 0,103 0,009 1,547

3 тертиль130–185 0,480 0,561 0,041 5,684

ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; 
СД 2 — сахарный диабет 2 типа; HbA1c — гликированный гемо-
глобин; ДТЛ — длина теломер лейкоцитов; САД — систолическое 
артериальное давление.

исследований, ведь возраст является одним из ключе-
вых факторов риска многих хронических заболева-
ний [1]. Наиболее вероятно, полученные результаты 
связаны с  дизайном исследования. Пациенты с  уско-
ренным старением артерий и ССЗ не были включены 
в  исследование. Нами был проведен анализ данных 
у  относительно здоровых людей, несмотря на  нали-
чие у  них ускоренного старения артерий. В  группе 
с  замедленным старением артерий полученные ре-
зультаты могут быть связаны с  влиянием протектив-
ных факторов, которые мы не изучали в рамках дан-
ного исследования.

АГ является важнейшим фактором риска развития 
ССЗ и  ассоциирована с  сосудистым старением [14]. 
В исследовании Curcio с соавт. показано, что высокое 
артериальное давление у  молодых, особенно у  жен-
щин, связано со старением артериальной стенки [15]. 
В  нашем исследовании АГ  повышала риск наличия 
ускоренного старения артерий как в  общей группе, 
так и  среди женщин, что отвечает данным научных 
исследований. 
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Помимо АГ  связь с  ускоренным старением пока-
зали значения HbA1c. Полученные данные соответ-
ствуют результатам ранее проведенных исследова-
ний: промежуточные и повышенные значения HbA1c 
ассоциированы как с  прогрессирующим снижением 
функциональных возможностей [16], так и  с когни-
тивными нарушениями в пожилом возрасте [17].

В нашем исследовании семейный анамнез онколо-
гических заболеваний был связан со снижением риска 
ускоренного старения артерий. Во-первых, получен-
ные результаты могут быть связаны с метаболически-
ми путями, которые ингибируют неконтролируемое 
клеточное деление и развитие рака. К ним относятся 
p53 [18], p16INK4a [19] и другие регуляторные белки. 
Пациенты с семейным анамнезом онкологических за-
болеваний могли унаследовать механизмы, влияющие 
на  старение, что, с  одной стороны, предрасполагает 
к  развитию злокачественных заболеваний, а  с дру-
гой — снижает вероятность клеточного старения. Во-
вторых, у пациентов, доживших до развития онколо-
гического заболевания, могли не развиться фатальные 
осложнения ССЗ ранее. 

Настоящее исследование является одномомент-
ным поперечным, что не  позволяет обнаруживать 
причинно-следственные связи. Учитывая характер 
исследования и  малочисленную выборку, проспек-
тивное продольное исследование с включением боль-
шего количества пациентов может более точно пока-
зать вероятность наличия ускоренного старения и его 
связь с факторами риска. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С ускоренным старением артерий связаны наличие 
артериальной гипертензии и более высокие значения 
гликированного гемоглобина.
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Резюме
В  настоящее время все большее количество пациентов продолжают дли-
тельно испытывать симптомы COVID-19 по  окончании острого периода 
болезни. В  связи с  этим представляется важным определение факторов, 
связанных с  развитием постковидного синдрома, и  возможных способов 
влияния на них.
Были обследованы 100 участников в возрасте 26–80 лет. Средний возраст 
всех участников составил 56 ± 12 лет. Наиболее частыми симптомами у па-
циентов, перенесших тяжелую коронавирусную пневмонию (КВП) за 3 ме-
сяца до включения, являлись усталость, одышка, нарушения сна, выпаде-
ние волос, боли в суставах, головная боль. В данной статье мы выделили 
возможные факторы риска развития этих симптомов.

Ключевые слова: пандемия COVID-19; SARS-CoV-2; постковидный син-
дром; факторы риска постковидного синдрома.
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AND CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS
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Russian Gerontology Research and Clinical Centre, Pirogov National Research Medical University 
Moscow, Russia

Abstract
Currently, an  increasing number of  patients continue to  experience long 
COVID-19 symptoms after initially contracting the SARS-CoV-2 virus. In this 
regard, it  is important to  identify the factors associated with the development 
of post-COVID syndrome and possible ways to influence them.
We examined 100 patients aged 26–80 years. The mean age of all participants was 
56 ± 12 years. Patients who had severe coronavirus pneumonia 3 months prior 
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to  enrollment experienced mainly fatigue, shortness of  breath, sleep disorder, 
hair loss, joint pain, and headache.
In  this article, we  described the most possible causes and risk factors for the 
development of post-COVID syndrome.

Keywords: COVID-19 pandemic; SARS-CoV-2; post-COVOD syndrome; risk 
factors for Post-COVID-19.

For citation: Maytesyan L.V., Tsoy I.R., Tkacheva O.N., Strazhesko I.D. The 
Relationship between Long COVID Symptoms and Clinical and Laboratory 
Characteristics. Problems of Geroscience. 2023; 1: 39–50. DOI: 10.37586/2949-
4745-1-2023-39-50

АКТУАЛЬНОСТЬ

В  настоящее время продолжается пандемия 
COVID-19. Болезнь вызывается SARS-COV2, штаммом 
вируса, принадлежащим к семейству РНК-содержащих 
вирусов [1]. По  состоянию на  24 апреля 2023 года 
во всем мире было зарегистрировано 686,5 млн случа-
ев заболевания и 6,8 млн смертей. Таким образом, рас-
пространение новой коронавирусной инфекции стало 
одним из самых серьезных вызовов здравоохранению 
и медицинской науке за последнее десятилетие. 

Недавние исследования [2–6] показывают, что все 
большее число пациентов с COVID-19 по окончании 
острого периода заболевания продолжают длительное 
время испытывать такие симптомы, как одышка, чув-
ство усталости, нарушения сна, головные и  мышеч-
но-суставные боли, выпадение волос. Природа этих 
симптомов до конца неизвестна. В связи с этим мы из-
учали структуру постковидного синдрома и связь от-
дельных симптомов постковидного синдрома с основ-
ными показателями гормонально-метаболического 
статуса, иммунного ответа, системы гемостаза. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование были включены 100 участников 
в  возрасте 26–80 лет, перенесших ковид-ассоцииро-
ванную пневмонию 3 месяца тому назад. Всем участ-
никам исследования были выполнены следующие ме-
тоды обследования: клинический осмотр, измерение 
антропометрических показателей (определение роста, 
массы тела, расчет ИМТ, окружности талии и бедер), 
измерение артериального давления с  помощью тоно-
метра, измерение ЧСС, силы сжатия при помощи ди-
намометра, анкетирование (симптомы COVID-19, ле-
чение COVID-19, сопутствующие заболевания, оценка 
качества сна, оценка тревоги и депрессии при помощи 
госпитальной шкалы HADS, оценка потребления ал-
коголя при помощи теста «AUDIT-C», оценка фак-
торов образа жизни, уровня физической активности, 
функционального статуса Post-COVID-19 по  шкале 
PCFS), оценка качества жизни при помощи анкеты 
SF-12, лабораторные анализы (общий анализ крови 
с  оценкой лейкоцитарной формулы, расширенный 

биохимический анализ крови определялись рутинны-
ми методами, оценка гемостаза (агрегация тромбо-
цитов, АЧТВ, Д-димер, продукты деградации фибри-
на/фибриногена, протромбиновый индекс по  Квику, 
МНО, растворимые фибрин-мономерные комплексы 
(РФМК), тромбиновое время, фибриноген, плазмино-
ген, антитромбин III), антифосфолипидные антитела 
(волчаночный антикоагулянт, антитела к кардиолипи-
ну, антитела к бета-2-гликопротеину), панель гормонов 
(эстрогены, тестостерон свободный, ДГЭА-с, тирео-
тропный гормон, кортизол, гормоны-маркеры мета-
болических нарушений), оценка иммунного статуса 
(иммуноглобулины IgA, IgM, IgG, фагоцитарная ак-
тивность лейкоцитов и лимфоцитов, клеточный имму-
нитет (Т-лимфоциты, Т-хелперы, Т-цитотоксические 
клетки, иммунорегуляторный индекс, B-лимфоциты, 
NK-T-клетки, NK-клетки), лейкоцитарная формула) 
методом ИФА, оценка воспалительного потенциала 
(ИЛ 1-бета, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ10, ИЛ12, ИЛ18, 
интерферон-альфа, интерферон-гамма, фактор некро-
за опухоли, С-реактивный белок, прокальцитонин), 
антитела IgA, IgM, IgG к коронавирусу SARS-CoV-2), 
биоимпедансный анализ состава тела, эхокардиогра-
фия, спирометрия, КТ органов грудной клетки.  

МЕТОДЫ СТАТИСТИЧЕСКОГО АНАЛИЗА

Для описания базовых характеристик пациентов, 
представляющих численные переменные (возраст, 
масса тела, лабораторные показатели и др.), были вы-
числены следующие характеристики:

При нормальном распределении данных:
a)	арифметическое среднее (M),
b)	стандартное отклонение (SD),
c)	95% доверительный интервал (ДИ) для среднего.

- При ненормальном распределении данных:
d)	медиана (Med),
e)	минимальное значение (Min),
f)	 максимальное значение (Max),
g)	межквартильный размах (IQR).
Для качественных и  категориальных переменных 

(пол, данные анамнеза, частота отклонений по данным 
физикального осмотра и др.) были указаны количество 
и доля пациентов. Сравнительный межгрупповой анализ 
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базовых характеристик пациентов был проведен с  по-
мощью дисперсионного анализа (ANOVA) — для чис-
ленных данных и с помощью χ2-критерия (либо точного 
теста Фишера) — для категориальных переменных.

Для выявления независимой связи изучаемых по-
казателей с наиболее часто встречающимися симпто-
мами постковидного периода были составлены логи-
стические регрессионные модели. 

На основании результатов многофакторного логи-
стического регрессионного анализа выявлены преди-
кторы наличия того или иного симптома постковидно-
го периода. Результаты анализа приведены в таблицах. 
Представлены лишь те  показатели, которые проде-
монстрировали свою статистическую значимость.  

ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ 
И ОБОЗНАЧЕНИЙ

COVID-19  — коронавирусная инфекция, вызван-
ная коронавирусом тяжелого острого респираторного 
синдрома-2 (SARS-CoV-2)

SARS-CoV-2 — коронавирус тяжелого острого ре-
спираторного синдрома-2

IgG — иммуноглобулин G 
IgM — иммуноглобулин M 
МCS12 — психическая оценка здоровья
PCS12 — физическая оценка здоровья
SpO2 — насыщение крови кислородом
АД — артериальное давление
АЧТВ  — активированное частичное тромбопла-

стиновое время
вчС-РБ  — высокочувствительный С-реактивный 

белок 
ДАД — диастолическое артериальное давление
ЖВП — жизненно важные показатели
ЖЕЛ — жизненная емкость легких
ИВЛ — искусственная вентиляция легких
ИЛ — интерлейкин
ИМТ — индекс массы тела
КДО — конечно-диастолической объем
КДР — конечно-диастолический размер
КТ — компьютерная томография
ЛДГ — лактатдегидрогеназа
МНО  — международное нормализованное 

отношение
ОАК — общий анализ крови
ОРИТ  — отделение реанимации и  интенсивной 

терапии
ПОС — пиковая объемная скорость
ПТВ — протромбиновое время
ПТИ — протромбиновый индекс
ПЦР — полимеразная цепная реакция
САД — систолическое артериальное давление
СОЭ — скорость оседания эритроцитов
ФВ — фракция выброса
ФЖЕЛ  — форсированная жизненная емкость 

легких
ЦМВ — цитомегаловирус
ЧДД — частота дыхательных движений
ЧСС — частота сердечных сокращений

РЕЗУЛЬТАТЫ

Были обследованы 100 участников в возрасте 26–
80 лет. Средний возраст всех участников 56 ± 12 лет. 
Доля мужчин — 54% (n = 54), женщин — 46% (n = 46). 
Средний возраст женщин составил 50 ± 14 лет, а сред-
ний возраст мужчин — 51 ± 13 лет.  

С помощью анкетирования было установлено, что 
наиболее частыми симптомами, которые сохранялись 
через 3 месяца после перенесенной ковид-пневмонии, 
являются усталость, одышка, нарушения сна, выпа-
дение волос, боли в суставах, кашель, головная боль, 
нарушение обоняния. Частота симптомов через 3 ме-
сяца после коронавирусной пневмонии (КВП) пред-
ставлена в таблице №1.

Таблица 1. 

Частота симптомов через 3 месяца после 
перенесенной тяжелой коронавирусной 

пневмонии

Симптомы Частота,% 

Чувство усталости 46

Одышка 38

Ухудшение сна 30

Выпадение волос 27

Боли в суставах 22

Кашель 21

Головная боль 15

Аносмия 11

Боли в груди 8

Мышечные боли 6

Сыпь 6

Боли в животе 5

Диспепсия 5

Повышение температуры 5

Было проведено исследование взаимосвязи наибо-
лее распространенных симптомов с  изучаемыми па-
раметрами. Для этого группа из 100 пациентов была 
разделена на  2 подгруппы: имевших и  не имевших 
этот симптом. Рассмотрим наиболее часто встречаю-
щиеся симптомы подробнее. Результаты анализа при-
ведены в нижележащих таблицах.

На  основании результатов многофакторного логи-
стического регрессионного анализа выявлены предикто-
ры развития и длительного сохранения чувства устало-
сти. Результаты анализа представлены в таблице 3. 

Итак, повышение ИМТ, АД, глюкозы, хроническое 
воспаление, склонность к тромбообразованию связаны 
с повышением вероятности наличия чувства усталости.

На основании результатов многофакторного логи-
стического регрессионного анализа выявлены преди-
кторы сохранения одышки через 3 месяца после пере-
несенной коронавирусной пневмонии. Результаты 
анализа представлены в таблице 5. 

Вероятность одышки повышают женский пол, ди-
астолическая дисфункция миокарда, снижение ЖЕЛ, 
повышение АД, активация иммунной системы.
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Таблица 2. 

Сравнение клинико-лабораторных показателей пациентов с чувством усталости и без него через 3 
месяца после перенесенной КВП

Усталость
Показатель Да (n = 46) Нет (n = 54) Р

Мужской пол 43,5 62,96 0,07
Возраст 57,4 ± 11,69 54,7 ± 11,94 0,271
Сахарный диабет, % 28,3 5,6 0,004
ССЗ, % 76,0 46,3 0,004
Артериальная гипертензия, % 97,1 76 0,017

Сопутствующие жалобы
Одышка, % 56,5 22,2 0,001
Боли в суставах, % 58,7          27,8 0,002
Головная боль, % 67,4 37,04 0,003

Показатели качества жизни
Появилась потребность в доп. отдыхе 78% 27% 0
Состояние хуже, чем до ковида, % 82,61 51,8 0,001
Ухудшение сна, % 47,83 14,82 0
Проблемы с засыпанием или частым пробуждением ночью, % 0,009
0. Достаточно часто
0. Иногда
1. Никогда/редко

43,48
32,61
23,91

18,52
31,48
50,00

0,009

Post-COVID-19 (PCFS)
Класс 0, %
Класс 1, %
Класс 2, %
Класс 3, %

17,77
44,44
24,44
13,33

52,83
37,73
9,434

0

0

Сумма баллов по оценке уровня депрессии 5,6 ± 3,8 3,7 ± 2,95 0,00663
Клинически выраженная депрессия,%
Норма (отсутствие достоверно выраженных симптомов депрессии)
Субклинически выраженная депрессия

13,04
69,57
17,39

0,000
84,61
15,38

0,017

PCS-12 (физическая оценка) 39,98 ± 10,3 45,63 ± 9,3 0,00527
MCS-12 (оценка психического здоровья) 45,87 ± 9,71 51,47 ± 7,67 0,00194
ЭХО КГ
Соотношение Е/А - 0,781 ± 0,23 0,942 ± 0,31 0,0048
ФВ,% 57,7 ± 5,96 60 ± 6,03 0,00294
Данные спирометрии
ПОС (л/мин) 380 ± 129,75 428,9 ± 101,83 0,0393
Данные биоимпеданса
Количество жира (%) 33,26 ± 7,86 30 ± 8,06 0,0443
Количество тощей массы (%) 64,05 ± 13,67 70,02 ± 8,06 0,00803

Лабораторные показатели
Биохимический анализ крови
Гликированный гемоглобин (HbA1c), % 5,78 ± 0,86 5,38 ± 0,40 0,0031
Глюкоза, ммоль/л 5,46 ± 0,92 5,01 ± 0,58 0,00423
Хлориды, ммоль/л 102 ± 2,4 103,2 ± 2,02 0,00664
Магний, ммоль/л 0,87 ± 0,09 0,904 ± 0,08 0,0643
Фосфатаза щелочная, Ед/л 60 ± 14,48 68,5 ± 19,99 0,0194
Гормональный статус
Тестостерон, нмоль/л 5,44 ± 6,48 8,92 ± 7,36 0,0164
Кортизол, нмоль/л 369,08 ± 122,84 317,68 ± 136,93 0,0569
Система гемостаза
Агрегация тромбоцитов, % 58,75 ± 16,05 51,57 ± 17,84 0,0433
Антитромбин III (АТ III), % 102,1 ± 13,32 95,9 ± 9,43 0,00869
Протромбиновый индекс по Квику, % 109,3 ± 19,62 99,9 ± 15,21 0,0099
МНО 0,926 ± 0,11 0,965 ± 0,1 0,0675
Иммунный статус
Интерлейкин 1-бета, пг/мл 3,33 ± 1,38 2,72 ± 1,07 0,0164
Фактор некроза опухолей — альфа, пг/мл 4,23 ± 3 2,99 ± 1,2 0,015
Вирус Эпштейна-Барра, антитела IgG, коэф. позитивности 8,98 ± 1,53 9,63 ± 1,33 0,0308
Антитела IgM к нуклеокапсидному (N) белку коронавируса  SARS-
CoV-2, коэф. позитивности

4,36 ± 5,26 7,35 ± 5,57 0,00823
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Таблица 3. 

Результаты многомерного логистического регрессионного анализа, где наличие чувства усталости — 
зависимая переменная

Фактор OR p 95% ДИ для OR

Пол (жен. = реф.) 0,020 0,0210 0,001 0,553

ИМТ, на 1 кг/м² 21,557 0,0006 3,715 125,088

Динамометрия, на 1 кг 0,658 0,0023 0,503 0,861

ЧСС, на 1 уд./мин. 1,094 0,0543 0,998 1,198

ФВ (%), на 1% 0,843 0,0595 0,706 1,007

САД, на 1 мм рт. ст. 1,055 0,0496 1,000 1,113

MCS12, на 1 балл от ср. показателя 0,918 0,0432 0,846 0,997

Фактор Виллебранда, на 1% 1,017 0,0271 1,002 1,032

Агрегация тромбоцитов, на 1% 1,068 0,0026 1,023 1,114

Фактор некроза опухолей-α, на 1 пг/мл 1,329 0,0481 1,002 1,762

Глюкоза, на 1 ммоль/л 3,891 0,0074 1,440 10,518

Моноциты, на 1% 1,524 0,0375 1,025 2,267

Нейтрофилы, на 1% 1,078 0,0538 0,999 1,163

Таблица 4. 

Сравнение клинико-лабораторных показателей пациентов с одышкой и без нее через 3 месяца после 
перенесенной КВП

ОДЫШКА
Показатель Да (n = 38) Нет (n = 62) Р

Возраст 57,5 ± 10,62 55 ± 12,53 0,316
Пол мужской 37% 63% 0,008
ЧСС (уд./мин.) 72,8 ± 11,22 67,7 ± 12,53 0,0442
PCS-12 (оценка физического статуса) 37,72 ±10,17 46,30 ± 8,66 0,00002
Продолжительность госпитализации, дней 18,2 ± 11,5 13,7 ± 5,9 0,0105
ХОБЛ/ бронхиальная астма в анамнезе, % 13,2 6,5 0,062
Сопутствующие симптомы
Чувство усталости, % 68,4 32,4 0,001
Выпадение волос,% 31,6 12,9 0,038
Соотношение Е/А 0,75 ± 0,22 0,94 ± 0,30 0,00165

Показатели спирометрии
ЖЕЛ (%) 88,2 ± 23,08 94,6 ± 16,1 0,0244
ФЖЕЛ (%) 87,9 ± 22,58 95 ± 16,48 0,0775
ПОС (л/мин) 378,5 ± 114,89 423,5 ± 116,65 0,066
Данные КТ ОГК
КТ, правое легкое (% поражения) 15 ± 23,44 3,8 ± 9,32 0,0117
КТ, левое легкое (% поражения) 16 ± 24,54 3,2 ± 7,24 0,00431
Тяжесть поражения 0.024
0 — КТ-0,% 
1 — КТ-1,%
2 — КТ-2,%
3 — КТ-3,%
4 — КТ-4,%

44,1
35,3
11,8
2,9
5,9

63,6
34,5
1,8

0,000
0,000

Данные биоимпеданса
Количество жира (%) 33,63 ± 8,06 30,2 ± 7,9 0,0391
Количество тощей массы (%) 64,27 ± 3,21 69,11 ± 9,7 0,0378
Лабораторные показатели
Система гемостаза
Д-димер, нг/мл 464 ± 407,39 327,5 ± 185,14 0,0272
Растворимые фибрин-мономерные комплексы (РФМК), г/л 4,53 ± 2,82 3,6 ± 1,36 0,0328
Волчаночный антикоагулянт,  сек. 28,12 ± 6,17 27,85 ± 14,23 0,0546
Протеин C, % 118,09 ± 25,29 107,3 ± 21,78 0,0294
Фибриноген, мг/дл 248,1 ± 52,25 214,7 ± 56,94 0,00511

Гормональный статус
Тестостерон, нмоль/л 4,81 ± 6,63 8,84 ± 7,08 0,00669
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Показатель Да (n = 38) Нет (n = 62) Р
Дигидротестостерон, пг/мл 332,6 ± 183,74 419,6 ± 199,75 0,0353
Биохимический анализ крови
Лептин, нг/мл 19,8 ± 12,65 14,401 ± 8,38 0,00814
Адипонектин 59,58 ± 39,15 44,98 ± 30,71 0,0443
Креатинин, мкмоль/л 69 ± 14,18 79 ± 17,12 0,0041
Глюкоза, ммоль/л 5,47 ± 0,95 5,06 ± 0,62 0,0107
Альбумин,% 61,63 ± 3,49 63,3 ± 3,45 0,0245

Иммунный статус
Определение уровня C-3 компонента комплемента, г/л 1,41 ± 0,28 1,29 ± 0,27 0,0527
Определение уровня C-4 компонента комплемента, г/л 0,26 ± 0,14 0,20 ± 0,058 0,0158
Антитела IgA к коронавирусу SARS-CoV-2 6,06 ± 3,6 4,47 ± 2,98 0,0209
Антитела IgG к S-белку (S1/S2 субъединиц) коронавируса SARS-CoV-2 17,01 ± 2,44 15,91 ± 2,68 0,046
Антитела IgM к нуклеокапсидному (N) белку коронавируса  SARS-CoV-2 4,03 ± 4,73 7,16 ± 5,79 0,00723
С-реактивный белок (СРБ), мг/л 4,44 ± 7,75 2,11 ± 2,20 0,0301
Альфа-2 — глобулин, % 10,08 ± 1,5 9,29 ± 1,17 0,00482
Интерлейкин-6, пг/мл 3 ± 2,8 1,9 ± 1,8 0,0209

Показатели ОАК
Гемоглобин, г/л 139,8 ± 18,46 146,5 ± 15,85 0,0559
Ширина распределения RBC по объему, % 13,81 ± 1,67 13,12 ± 0,99 0,0124
Средн. концентрация гемоглобина в эритроците, г/дл 32,5 ± 1,32 33,04 ± 1,13 0,036
СОЭ (по методу Westergren), мм/час 12,5 ± 11,85 7,9 ± 7,48 0,0201

Окончание табл. 4

Таблица 5. 

Результаты многомерного логистического регрессионного анализа, где наличие одышки — зависимая 
переменная

Фактор OR p 95% ДИ для OR

Пол (жен. = реф.) 0,143 0,0186 0,028 0,722

Динамометрия, на 1 кг 0,942 0,0292 0,893 0,994

Соотношение E/A — ЭхоКГ, на 1 ед. 0,010 0,0047 0,000 0,245

Соотношение E/e (ср) — ЭхоКГ, на 1 ед. 1,285 0,0309 1,023 1,614

ЖЕЛ (%), на 1% 0,971 0,0474 0,943 1,000

САД, на 1 мм рт. ст. 1,081 0,0264 1,009 1,158

ДАД, на 1 мм рт. ст. 1,176 0,0022 1,060 1,304

Антитела IgA к SARS-CoV-2, на 1 ед. 1,234 0,0305 1,020 1,494

Антитела к кардиолипину IgG, на 1U/ml 1,358 0,0440 1,008 1,829

Т-хелперы (CD3+, CD4+), на 1% 1,228 0,0106 1,049 1,438
 

Таблица 6. 

Сравнение клинико-лабораторных показателей пациентов с ухудшением и без ухудшения сна через 3 
месяца после перенесенной КВП

УХУДШЕНИЕ СНА

Показатель Да (n = 30) Нет (n = 70) Р

Возраст 58,9 ± 11,75 54,7 ± 11,75 0,107

Женский пол, % 63 39 0,029

Мужской пол, % 37 61 0,029

Продолжительность сна в течение суток 0,029

> 9 часов
<7 часов
7–8 часов

3,3
53,3
43,3

10
26
64

0,029

Вес, кг 85,75 ± 17,14 93,97 ± 20,46 0,0567

Группа крови

A (II)
AB (IV)
B (III)
O (I)

26,67
6,68
36,68
23,33

40,00
8,57
7,14
24,29

0,007
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Показатель Да (n = 30) Нет (n = 70) Р

САД, мм рт. ст. 131,1 ± 16,73 140,5 ± 18,39 0,0178

ДАД, мм рт. ст. 79,7 ± 10,37 89,2 ± 12,45 0,00038

ЧСС, уд./мин. 69,8 ± 7,95 74,7 ± 11,37 0,0351

Сопутствующие жалобы

Боли в суставах,% 37 15,71 0,033

Головные боли, % 30 8,57 0,012

Показатели качества жизни

Потребность дополнительно отдыхать, % 75 44 0,015

PCS-12 (оценка физического здоровья) 39,47 ± 8,26 44,45 ± 10,53 0,0256

MCS-12 (оценка психического здоровья) 45,79 ± 10,43 50,12 ± 8,20 0,0307

Клинически выраженная тревога, %
Норма (отсутствие достоверно выраженных симптомов 
тревоги), %
Субклинически выраженная тревога, %

16,67
76,67

6,66

2,94
94,12

2,94

0,018

Клинически выраженная депрессия,%
Норма (отсутствие достоверно выраженных симптомов 
депрессии), %
Субклинически выраженная депрессия, %

16,66
56,67

26,67

1,47
86,76

11,77

0,002

ЭХО КГ

КДР, см 4,68 ± 0,33 4,9 ± 0,48 0,0276

КДО, мл 96,5 ± 18,11 114,2 ± 31,59 0,00516

Показатели спирометрии

ЖЕЛ (%) 98,6 ± 24,14 89,4 ± 15,92 0,0272

ФЖЕЛ (%) 98,8 ± 18,57 89,4 ± 18,92 0,0664

Лабораторные показатели

Биохимический анализ крови

Мочевая кислота, мкмоль/л 326,8 ± 75,33 374,1 ± 96,46 0,0243

Аполипопротеин В, мг/дл 98,4 ± 25,55 110,5 ± 29,62 0,0641

Гормональный статус

Тестостерон, нмоль/л 4,45 ± 6,26 8,46 ± 7,21 0,0126

Показатели ОАК

Эритроциты, 10^12/л 4,55 ± 0,51 4,9 ± 0,51 0,00308

Гематокрит, % 42,19 ± 3,82 44,37 ± 4,34 0,0245

Иммунный статус

Определение уровня C-3 компонента комплемента, г/л 1,204 ± 0,27 1,376 ± 0,27 0,01

Интерлейкин-2, пг/мл 2,244 ± 1,07 3,118 ± 2,36 0,0682

Т-супрессоры (CD3+ CD8+), 10^9/л 0,40 ± 0,17 0,54 ± 0,28 0,0186

Иммунорегуляторный индекс (CD4+/CD8+), 10^9/л 3,26 ± 4,91 1,94 ± 1,24 0,0399

Система гемостаза

Генотип C/C — обнаружен патологический вариант 
1298С гена метилентетрафолатредуктазы (MTHFR)  
в гомозиготном состоянии, %

7,41 13,04 0,044

Антитела к кардиолипину IgG, U/ml 1,71 ± 1,31 2,5 ± 2,18 0,0819

Окончание табл. 6

На  основании результатов многофакторного ло-
гистического регрессионного анализа выявлены пре-
дикторы длительного сохранения нарушений сна. 
Результаты анализа представлены в таблице 7.

Итак, параметры хронического воспаления связа-
ны с  повышением вероятности наличия нарушения 
сна. Состоятельный иммунный ответ, сохранение мы-
шечной силы снижают риск нарушений сна.
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Таблица 7. 

Результаты многомерного логистического регрессионного анализа, где наличие симптома нарушения 
сна — зависимая переменная

Фактор OR p 95% ДИ для OR

Динамометрия, на 1 кг 0,679 0,0073 0,512 0,901

PCS12, на 1 балл от ср. показателя 0,891 0,0098 0,817 0,973

ФЖЕЛ, на 1 % 1,057 0,0133 1,012 1,104

Интерлейкин 12, на 1 пг/мл 0,291 0,0266 0,098 0,866

Цитомегаловирус, антитела IgG, на 1 ед. коэф. позитивности 1,236 0,0732 0,980 1,559

С-реактивный белок, на 1 г/л 2,301 0,0049 1,288 4,108

Натуральные киллеры (CD3-56+), на 1% 0,614 0,0041 0,441 0,856

В-лимфоциты (CD19+), на 1% 0,626 0,0212 0,420 0,932

Иммуноглобулин G, на 1 г/л 1,673 0,0191 1,088 2,572

Интерферон-альфа, на 1 пг/мл 0,953 0,0354 0,911 0,997

Таблица 8. 

Сравнение клинико-лабораторных показателей пациентов с выпадением и без выпадения волос через 
3 месяца после перенесенной КВП

ВЫПАДЕНИЕ ВОЛОС

Показатель Да (n = 27) Нет (n = 73) Р

Женский пол, %
Мужской пол, %

78
22

34,26
65,74

0

Возраст 61 ± 10 54 ± 12 0,0124

Аутоиммунные заболевания в анамнезе, % 25,93 5,48 0,003

Потребление алкоголя 0,018

0 — никогда, %
Примерно раз в месяц или реже, %
2–4 раза в месяц, %
2–3 раза в неделю, %
4 раза в неделю или чаще, %

44,44
33,33
22,22
0,000
0,000

13,70
47,94
30,13
6,85
1,37

Показатели качества жизни

Правая рука (кг) 30,08 ± 11,14 42,34 ± 15,26 0,00024

Левая рука (кг) 28,12 ± 11,55 39,58 ± 13,95 0,00024

PCS-12 (физическая оценка) 38,01 ± 9,90 44,77 ± 9,67 0,00309

Потребность дополнительно отдыхать в течение дня, % 92,6 72,6 0,033

Показатели биоимпеданса

Количество жира (%) 34,3 ± 7,11 30,47 ± 8,24 0,0349

Показатели КТ ОГК

Поражение площади правого легкого (%) 16,1 ± 24,11 6,1 ± 14,34 0,0593

Лабораторные показатели

Показатели ОАК

Гемоглобин, г/л 135,7 ± 14,74 147,1 ± 16,96 0,00304

Средн. концентрация гемоглобина в эритроците, г/дл 32,4 ± 1,17 33 ± 1,21 0,0339

Эритроциты, 10^12/л 4,572 ± 0,41 4,887 ± 0,55 0,00935

Гематокрит, % 41,8 ± 3,6 44,48 ± 4,32 0,00588

Моноциты, % 8,2 ± 1,85 8,9 ± 1,76 0,0439

СОЭ (по методу Westergren) мм/час 14,4 ± 14,2 7,8 ± 6,43 0,00249

Биохимический анализ крови

Ферритин, нг/мл 96,14 ± 76,79 180,99 ± 237,28 0,0776

Билирубин непрямой, мкмоль/л 6,27 ± 3,36 10,48 ± 10,42 0,0464

Билирубин прямой, мкмоль/л 2,46 ± 1,37 3,64 ± 1,91 0,00474

Билирубин общий, мкмоль/л 8,73 ± 4,6 13,04 ± 6,9 0,0041

Лептин, нг/мл 24,119 ± 24,24 16,26 ± 17,04 0,0773



47

ПРОБЛЕМЫ ГЕРОНАУКИ    •    № 01'2023 Оригинальные исследования

На основании результатов многофакторного логи-
стического регрессионного анализа выявлены преди-
кторы развития и длительного сохранения выпадения 
волос. Результаты анализа представлены в таблице 9. 

Риск выпадения волос повышен у женщин, а так-
же при увеличении возраста, АД,  дигидротестосте-
рона. Протективным фактором является показатель 
интерферона-гамма.

На основании результатов многофакторного логи-
стического регрессионного анализа выявлены преди-
кторы развития и длительного сохранения болей в су-
ставах. Результаты анализа представлены в таблице 11. 

Вероятность наличия болей в  суставах повыше-
на при увеличении жировой массы в  организме, ви-
русной нагрузке, ЦМВ, нарушении функции печени. 
Протективным фактором является сила мышц. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Наши результаты свидетельствуют о  длительном 
существовании постковидного синдрома, ограничи-
вающего жизнедеятельность людей, и  согласуются 

с  результатами аналогичных исследований других 
авторов. Так, недавнее исследование, изучающее в те-
чение 7 месяцев наличие симптомов у людей с подо-
зрением на  COVID-19 и  подтвержденным случаем 
COVID-19 и  их влияние на  качество жизни, показа-
ло, что большинство из  респондентов не  вернулись 
к прежним уровням работы к 6-му месяцу после пере-
несенного COVID-19 [2]. Многие пациенты не выздо-
равливают к 7-му месяцу и продолжают испытывать 
значительную симптоматическую нагрузку. Чтобы 
лучше исследовать дополнительные аспекты опы-
та пациента, было разработано второе обследование, 
в котором особое внимание уделялось продолжитель-
ности существования симптомов и  их воздействие 
на работу. 

В этой когорте была оценена распространенность 
205 симптомов в 10 системах органов, причем 66 сим-
птомов прослеживались в  течение семи месяцев. 
Респонденты испытывали симптомы в среднем в 9 си-
стемах органов. Наиболее частыми симптомами, о ко-
торых сообщалось после 6-го месяца, были усталость 

Окончание табл. 8

Показатель Да (n = 27) Нет (n = 73) Р

Креатинин, мкмоль/л 69,3 ± 15,67 77,5 ± 16,67 0,0313

Мочевая кислота, мкмоль/л 327 ± 84,04 373,4 ± 93,78 0,0291

Альбумин, г/л 46,9 ± 2,88 48,6 ± 3,78 0,0477

Сывороточное железо, мкмоль/л 16,57 ± 6,81 19,71 ± 8,06 0,0803

Показатели системы гемостаза

Растворимые фибрин-мономерные комплексы (РФМК), г/л 4,83 ± 3,07 3,62 ± 1,45 0,0105

Протеин C, % 119,65 ± 21,98 108,26 ± 23,60 0,035

Д-димер, нг/мл 509,4 ± 437,88 330,1 ± 203,14 0,00738

Фактор Виллебранда, % 159,2 ± 44,85 141,1 ± 45,46 0,089

Продукты деградации фибрина/фибриногена, мг/л 4,87 ± 1,06 4,26 ± 0,90 0,00652

Хагеман-зависимый фибринолиз, мин. 6,1 ± 2,51 5,07 ± 1,42 0,0139

Фибриноген, мг/дл 248,5 ± 51,36 219,3 ± 57,72 0,0258

Ингибитор активации плазминогена 2-го типа (PAI-2) нг/мл 3,36 ± 1,58 6,43 ± 2,57 0,00636

Иммунный статус

В-лимфоциты (CD19+) % 11,75 ± 6,80 9,355 ± 3,83 0,0327

B-лимфоциты (CD19+), 10^9/л 0,25 ± 0,25 0,17 ± 0,09 0,0344

Альфа-2 — глобулин, % 10,06 ± 1,47 9,41 ± 1,27 0,037

Таблица 9. 

Результаты многомерного логистического регрессионного анализа, где наличие симптома выпадения 
волос — зависимая переменная

Фактор OR p 95% ДИ для OR

Пол (жен. = реф.) 0,000 0,0022 0,000 0,002

Возраст, на 1 год 1,716 0,0023 1,212 2,429

САД, на 1 мм рт. ст. 1,217 0,0068 1,056 1,403

ЖЕЛ, на 1 % 0,917 0,0235 0,850 0,988

Аполипопротеин В, на 1 мг/дл 1,178 0,0494 1,000 1,387

Интерферон-гамма, на 1 пг/мл 0,637 0,0507 0,406 1,001

Дигидротестостерон, на 1 пг/мл 1,017 0,0564 1,000 1,035
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Таблица 10. 

Сравнение клинико-лабораторных показателей пациентов с болями и без болей в суставах через 
3 месяца после перенесенной КВП

БОЛИ В СУСТАВАХ

Показатель Да (n = 22) Нет (n = 78) Р

Женский пол, %
Мужской пол, %

82
18

36
64

0

Возраст 58,9 ± 8,68 55,1 ± 12,51 0,186

ИМТ, кг/м² 34,03 ± 6,00 30,07 ± 5,98 0,00717

Окружность бедер, см 114 ± 16,29 106,2 ± 14,38 0,0306

Потребление алкоголя, %

Никогда
Примерно раз в месяц или реже
2–4 раза в месяц
2–3 раза в неделю
4 раза в неделю или чаще

54,55
4,55
0,00
0,00
0,00

55,13
26,92
3,85
1,28
2,56

0,01

Курение, %

Ежедневно
Иногда
Не курю

18,18
0,00
81,82

2,60
5,20
92,20

0,041

ССЗ, % 81,8 53,8 0,025

Стенокардия, % 22,2 2,4 0,025

Бета-блокаторы, Да 54,55 29,48 0,042

Блокаторы РААС, Да 72,73 35,88 0,003

Диуретики 45,46 6,41 0

Лечение в ОРИТ, дни 30 ± 0,0 7,8 ± 6,03 0,00255

Сопутствующие жалобы

Мышечные боли, % 86,36 29,49 0

Головная боль, % 40,91 7,7 0,001

Ухудшение сна, % 50,00 24,36 0,033

Показатели качества жизни

Потребность в дополнительном отдыхе, % 71,43 47,37 0,075

Проблемы с засыпанием или частым пробуждением, % 0,005

Достаточно часто
Иногда
Никогда/редко

59,09
22,73
18,18

21,79
34,62
43,59

Засыпание в дневное время, %

Достаточно часто
Практически все время
Иногда
Никогда/редко

27,28
0,00
36,36
36,36

7,69
1,28
20,51
70,51

0,007

Правая рука (кг) 28,18 ± 10,91 42,09 ± 14,92 0,0001

Левая рука (кг) 28,23 ± 10,10 38,81 ± 14,23 0,00173

PCS-12 (физическая оценка) 36,5 ± 8,15 44,85 ± 9,92 0,00049

MCS-12 (оценка психического здоровья) 44,48 ± 8,00 50,11 ± 9,04 0,00984

Анкета пациента для самоотчета по шкале функционального статуса Post-
COVID-19 (PCFS)

0,001

Класс 0, %
Класс 1, %
Класс 2, %
Класс 3, %

4,76
52,38
28,57
14,29

45,45
37,66
12,99
3,89

ЭХО КГ

Индекс массы миокарда (г/м2) 65,3 ± 19,46 78,8 ± 23,27 0,0215

Данные спирометрии

ПОС (л/мин) 345,9 ± 91,67 424 ± 118,74 0,00538
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Показатель Да (n = 22) Нет (n = 78) Р

Данные биоимпеданса

Количество жира (%), результат 37,13 ± 7,01 29,91 ± 7,71 0,00015

Количество тощей массы (%) 59,25 ± 14,48 69,53 ± 9,21 0,00011

Лабораторные показатели

Показатели ОАК

Ширина распределения RBC по объему, % 14,01 ± 1,80 13,19 ± 1,09 0,00965

Средн. концентрация гемоглобина в эритроците, г/дл 32,30 ± 1,36 33,00 ± 1,15 0,0183

Гормональный статус

Тестостерон, нмоль/л 2,69 ± 4,67 8,71 ± 7,21 0,00037

Дегидроэпиандростерон-сульфат (ДГЭА-с), мкмоль/л 2,49 ± 1,58 4,183 ± 2,92 0,011

Дигидротестостерон, пг/мл 279,9 ± 126,67 418,8 ± 204,08 0,00324

Лептин, нг/мл 28,073 ± 25,63 15,52 ± 16,32 0,00701

Биохимический анализ

Креатинин, мкмоль/л 67,4 ± 15,97 77,6 ± 16,33 0,0108

Глюкоза, ммоль/л 5,54 ± 0,96 5,11 ± 0,71 0,0257

Альбумин, % 61,32 ± 3,00 63,08 ± 3,61 0,0395

Сывороточное железо, мкмоль/л 14,49 ± 6,35 20,16 ± 7,80 0,00244

Иммунный статус

С-реактивный белок (СРБ), мг/л 4,78 ± 8,23 2,45 ± 3,63 0,0383

Альфа-2 — глобулин, % 10,14 ± 1,27 9,43 ± 1,34 0,0292

Таблица 11. 

Результаты многомерного логистического регрессионного анализа, где наличие болей в суставах — 
зависимая переменная

Фактор OR p 95% ДИ для OR

Пол (жен. = реф.) 0,015 0,0010 0,001 0,183

Динамометрия, на 1 кг 0,895 0,0033 0,832 0,964

Количество жира, на 1% 1,226 0,0025 1,074 1,399

Цитомегаловирус, антитела IgG, на 1 ед. коэф. позитивности 1,244 0,0429 1,007 1,537

АСТ, на 1 Ед/л 1,088 0,0708 0,993 1,192

Окончание табл. 10

(77,7%), постнагрузочное недомогание (72,2%) и ког-
нитивная дисфункция (55,4%). 

ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С ОСНОВНЫМИ СИМПТОМАМИ 
ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА

Одышка. Поскольку COVID-19 в  основном яв-
ляется респираторным заболеванием, острое заболе-
вание может нанести существенный ущерб легким 
и дыхательным путям в результате репликации SARS-
CoV-2 внутри эндотелиальных клеток, что приводит 
к повреждению эндотелия и интенсивным иммунным 
и воспалительным реакциям [7]. У тех, кто перенес 
острую инфекцию с  поражением легких, возможно 
развитие долгосрочной патологии легких, что приво-
дит к  сохранению одышки. Вероятнее всего, разви-
тию одышки сопутствует предрасположенность, обу-
словленная исходящим нарушением функции легких 
[8]. Фиброзное состояние, наблюдаемое у некоторых 
пациентов с продолжающейся одышкой, может быть 

спровоцировано цитокинами, такими как интерлей-
кин-6, который повышен при COVID-19 и участвует 
в формировании фиброза легких [7]. 

Усталость. Хроническая усталость после ви-
русной инфекции может быть результатом воспали-
тельной реакции. Вполне вероятно, что нарушения 
со стороны центральной и вегетативной систем игра-
ют определенную роль в  развитии усталости после 
COVID-19 [7]. Скопление лимфатической системы 
и последующее накопление токсинов в центральной 
нервной системе (ЦНС), вызванные повышенным со-
противлением дренажу спинномозговой жидкости че-
рез решетчатую пластинку в результате повреждения 
обонятельных нейронов, может способствовать уста-
лости после COVID-19. Гипометаболизм в  лобной 
доле и мозжечке также был связан с усталостью па-
циентов с COVID-19 и, вероятно, вызван системным 
воспалением и  клеточно-опосредованными иммун-
ными механизмами, а не прямой вирусной нейроинва-
зией [9]. Негативные психологические и социальные 
факторы, связанные с  пандемией COVID-19, также 
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связывают с  хронической усталостью [8]. Наконец, 
прямое заражение скелетных мышц SARS-CoV-2, 
приводящее к повреждению, слабости и воспалению 
мышечных волокон и нервно-мышечных соединений, 
могут способствовать усталости [7]. В целом вероят-
но, что несколько факторов и механизмов играют роль 
в развитии усталости после COVID-19.

Нарушения сна. Многие исследования описыва-
ют плохое качество сна как частую жалобу после вы-
здоровления от  болезни. Информация о  летальных 
исходах COVID-19, стресс, беспокойство и  другие 
негативные эмоции негативно влияют на качество сна 
пациентов [8]. Это заставляет нас задаться вопросом, 
являются ли нарушения сна после COVID-19 резуль-
татом самой инфекции или это негативные послед-
ствия пандемии, связанные с  психоэмоциональным 
состоянием, или же сочетания того и другого. 

В нашем исследовании основными факторами на-
рушения сна среди участников исследования, имею-
щих данную жалобу, являлись тревожные и  депрес-
сивные расстройства, повышенные значения СРБ, 
уровень нейтрофилов, а  также персистирующая ин-
фекция (наличие антител IgG к ЦМВ). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Коронавирусная болезнь (COVID-19) по-прежнему 
остается одной из главных угроз общественному здра-
воохранению во  всем мире. В  связи с  клинической 
изменчивостью течения COVID-19 важно искать пре-
дикторы, которые надежно предсказывают тяжесть 
заболевания и вероятность наступления постковидно-
го синдрома. Многие симптомы постковидного син-
дрома сопровождают друг друга и связаны с общими 

признаками: более выраженным хроническим вос-
палением, дисбалансом в  работе иммунной системы 
и системы гемостаза, метаболическими нарушениями, 
которые и  должны стать основными мишенями для 
терапевтических вмешательств.  
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Резюме
Актуальность. Одной из основных проблем внедрения новых биомедицин-
ских технологий является отсутствие фармакоэкономического обоснования 
экономического эффекта или бремени отдельных нозологий для государ-
ственного бюджета. На сегодняшний день в профессиональной литературе, 
посвященной возраст-ассоциированным заболеваниям, основное внимание 
уделено диагностике, патогенезу, новым методам лечения и результатам на-
значаемого лечения. Однако не менее важным является вопрос оценки эко-
номического бремени этих заболеваний. Лишь для избранных заболеваний 
можно найти регулярные публикации, посвященные расчету экономиче-
ского эффекта и экономического бремени заболеваний. Для менее распро-
страненных заболеваний существуют единичные публикации, информация 
из которых уже давно не актуальна и требует регулярного обновления и ве-
дения.
Цель. Провести ориентировочную оценку экономического бремени самых 
распространенных возраст-ассоциированных заболеваний.
Материалы и  методы. При подготовке публикации использовались зару-
бежные и  отечественные источники, содержащие информацию экономи-
ческого характера о  самых распространенных возраст-ассоциированных 
заболеваниях. Для составления представления об актуальных разработках 
для лечения данных заболеваний использовались годовые отчеты биофар-
мацевтических компаний, производящих лекарственные препараты для ле-
чения возраст-ассоциированных заболеваний. Также для некоторых заболе-
ваний использовались данные Росреестра.
Результаты. Исходя из проанализированной информации можно сделать 
вывод о  том, что возраст-ассоциированные заболевания являются серьез-
ным экономическим бременем для здравоохранения государства. Несмотря 
на это, не все профильные медицинские организации проводят оценку эко-
номического бремени таких заболеваний. 
Заключение. В  результате анализа экономического бремени самых рас-
пространенных возраст-ассоциированных заболеваний был сделан вывод 
о том, что необходима регулярная оценка экономического бремени для бо-
лезни Альцгеймера, диабета, хронической обструктивной болезни легких, 
депрессии, атеросклероза и остеопороза.

Ключевые слова: экономическое бремя; экономический эффект; возраст-
ассоциированные заболевания; болезнь Альцгеймера; диабет; хроническая 
обструктивная болезнь легких; депрессия; атеросклероз; остеопороз.
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Abstract
Background. One of the main concerns posed by implementing new biomedical 
technologies is the lack of a pharmacoeconomic justification for the economic 
effect or  the burden of  certain nosologies on  the state budget. To  date, the 
medical literature on  age-related diseases focuses on  diagnosis, pathogenesis, 
new methods of  treatment and the results of  prescribed treatment. However, 
assessing the economic burden of these diseases is equally important. Only for 
selected diseases, regular publications on the calculation of the economic effect 
and economic burden of diseases can be found. For less common diseases, there 
are single publications, the information from which is no longer relevant and 
requires regular updating and maintenance.
Aim. To conduct an indicative assessment of the economic burden for the most 
common age-related diseases.
Materials and methods. When preparing the publication, foreign and domestic 
sources containing economic information about the most common age-associated 
diseases were used.
Annual reports of  biopharmaceutical companies producing drugs for the 
treatment of age-related diseases were used to obtain an understanding of current 
developments in the treatment of these diseases. Additionally, data from Rosreestr 
(Russian Federal Service for State Registration, Cadastre and Cartography) were 
used for certain diseases.
Results. According to the analyzed information, it has been found that age-related 
diseases are a significant economic burden for the healthcare system of the state. 
However, not all specialized medical organizations assess the economic burden 
associated with such diseases.
Conclusion. As a result of analyzing the economic burden of the most common 
age-related diseases, the conclusion can be  drawn that regular assessment 
of  the economic burden for Alzheimer's disease, diabetes, chronic obstructive 
pulmonary disease, depression, atherosclerosis and osteoporosis is necessary.

Keywords: economic burden; economic effect; age-related diseases; Alzheimer's 
disease; diabetes; chronic obstructive pulmonary disease; depression; 
atherosclerosis; osteoporosis.
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ОБОСНОВАНИЕ

Проведя обзор наиболее распространенных воз-
раст-ассоциированных заболеваний и  синдромов, со-
провождающих состояние, называемое старческая 
астения, для оценки экономического бремени для 
бюджета государства были выбраны следующие нозо-
логии: болезнь Альцгеймера, диабет, хроническая об-
структивная болезнь легких, депрессия, атеросклероз, 
остеопороз.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести ориентировочную оценку экономиче-
ского бремени самых распространенных возраст-ас-
социированных заболеваний. Так как Российский го-
сударственный научно-клинический центр является 
ведущим лечебным и научным учреждением, деятель-
ность которого напрямую связана с изучением герон-
тологии и гериатрии, специалистами центра должны 
публиковаться материалы об экономической ситуации 
по  самым значимым гериатрическим заболеваниям, 
состояниям и  синдромам. Такая информация будет 
востребована фармакоэкономистами для расчета эко-
номических эффектов, бремени и стоимости лечения 
пациентов.

БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Еще в  2005 году методом математического моде-
лирования было показано, что затраты на  содержа-
ние больных деменцией (без учета стоимости лекар-
ственной терапии) предположительно составляют 
в Российской Федерации (РФ) 74,8 млрд рублей в год 
[1].

По  данным внешних источников, по  состоянию 
на 2021 год во всем мире насчитывалось около 55 млн 
человек, страдающих деменцией. Прогнозируется, что 
к 2025 году это число возрастет до 139 млн. Согласно 
данным организации Alzheimer’s Disease International, 
каждый год во  всем мире на  лечение деменции тра-
тится более 80 трлн рублей. Такие затраты могут при-
вести к серьезным финансовым потерям в националь-
ных экономиках многих стран [2].

По данным Ассоциации Альцгеймера, в 2018 году 
44 млн человек во  всем мире страдали болезнью 
Альцгеймера (БА) или другими формами деменции. 
Распространенность БА  не зависит от  расы, этни-
ческой принадлежности, географии, образа жизни 
и  в значительной степени генетики. Наиболее рас-
пространенной причиной развития БА  является 
старческий возраст. В  развивающихся странах, где 
продолжительность жизни в  среднем составляет ме-
нее 65 лет, БА редко распознают или диагностируют. 
По оценкам в годовом отчете компании Synaptogenix, 
в 2021 году в Соединенных Штатах 6,2 млн человек 
страдали БА, и более 72% из них старше 75 лет [3].

Болезнь Альцгеймера представляет собой одну 
из  самых серьезных неудовлетворенных медицин-
ских потребностей нашего времени. Самым первым 
препаратом для лечения болезни Альцгеймера стал 

Aduhelm (aducanumab) от  компании Biogen. Болезнь 
поражает около 6 млн человек в  Соединенных 
Штатах и более 40 млн человек во всем мире, и ожи-
дается, что к 2050  году в Соединенных Штатах чис-
ло людей старше 65 лет возрастет почти до 12,7 млн 
человек. По  данным Ассоциации Альцгеймера, 
в 2021 году общая стоимость болезни и других демен-
ций в Соединенных Штатах оценивалась в 28,5 трлн 
рублей, а к 2050 году, по прогнозам, она увеличится 
до  88 трлн рублей. Проблемы в  разработке эффек-
тивных терапевтических средств для лечения этого 
заболевания включают плохое понимание причин за-
болевания и отсутствие модели на животных, эффек-
тивность которой невозможно оценить на людях [4].

При обзоре современных лекарственных средств, 
разрабатываемых для замедления развития или лече-
ния БА, можно найти довольно много мелких биофар-
мацевтических компаний, занимающихся изучением 
проблемы БА. Ниже в  таблице представлены лишь 
некоторые примеры таких препаратов (таблица 1).

В  РФ существует патент RU  2771046 C2  — 
«Применение карримицина или его активных ингре-
диентов». Обращающим на  себя внимание является 
положительный эффект изобретения на  резистент-
ность к старению, диабету или БА, что обеспечивает 
теоретическое обоснование клинического примене-
ния лекарственного вещества, карримицина, или его 
действующих лекарственных ингредиентов, а  так-
же важные экономические и  социально полезные 
эффекты.

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

Сахарный диабет (СД) является серьезной про-
блемой для здравоохранения, которая затрагивает лиц 
любого возраста и приводит к длительной утрате здо-
ровья и ранней смерти больных. 

Проблема СД  в РФ  представляет собой тяжелое 
экономическое бремя (рисунок 1). По  предваритель-
ным расчетам, только прямые расходы на  обеспече-
ние медицинской помощью больных СД в РФ должны 
составлять более 680 млн рублей в год [5]. В 2007 году 
количество больных СД  в РФ  составило 7,8 млн че-
ловек [6].

Во  всем мире происходит увеличение распро-
страненности СД. По  данным Международной диа-
бетической федерации, численность пациентов с СД 
в  возрасте 20–79 лет в  мире на  01.01.2020 года пре-
высила 463 млн [7]. В РФ, по данным регистра боль-
ных СД,  на  01.01.2021 года состояло на  диспансер-
ном учете 4,8 млн человек (3,3% населения), из них 
92% (4,43 млн) — СД, 2,6% (265 тыс.) — СД1 и 2% 
(99 тыс.) — другие типы СД, в том числе 9400 человек 
с гестационным СД.

Однако эти данные не  отражают реальное коли-
чество пациентов, поскольку учитывают только вы-
явленные и зарегистрированные случаи заболевания. 
Так, результаты масштабного российского эпидеми-
ологического исследования (NATION) подтвержда-
ют, что по  обращаемости в  рутинной клинической 
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Таблица 1. 

Современные разработки для лечения болезни Альцгеймера

Компания Препарат Механизм действия Ссылка

TrueBinding, Inc TB006, антитело Блокирует галектин-3, участвую-
щий в образовании бляшек из бета-
амилоида

https://www.truebinding.com/pipeline

Vaccinex Inc Pepinemab, моноклональ-
ное антитело 

блокирует активность SEMA4D https://www.vaccinex.com/pipeline/
pepinemab-neurology/

Cassava Sciences, 
Inc

Simufilam (PTI-125) воздействует на поврежденную 
форму филамина А

https://www.cassavasciences.com/
simufilam

Daewoong Bio Inc Choline Alfoscerate

Seelos Therapeutics, 
Inc

SLS-005 Дисахарид https://seelostherapeutics.com/pipeline/

Cyclo Therapeutics, 
Inc

Trappsol, уменьшает продукцию бета-амило-
ида и тау-белка

https://cyclotherapeutics.com/alzheimers-
disease/

BioVie Inc NE3107 избирательный ингибитор ERK-
сигнального пути, участвующего 
в воспалении

https://bioviepharma.com/innovations/
alzheimers/

AriBio AR1001, AR1002, AR1003 http://www.aribio.com/page/sub02_3

Synaptogenix Bryostatin-1, marine 
invertebrate organism

https://www.synaptogen.com/#pipeline

Longeveron Inc. Lomecel-B, Allogeneic MSC https://longeveron.com/clinical-
trials/#alzheimer

Alector, Inc AL002 Взаимодействует с рецептором 
на миелоидных клетках

https://www.alector.com/pipeline/

AL044 Связывается с MS4A

Quince COR588 https://quincetx.com/pipeline/

Denali Therapeutics 
Inc

TAK-920/DNL919, antibody, Изменяет активность TREM2 https://www.denalitherapeutics.com/
pipeline

Genentech, Inc Bepranemab, monoclonal 
antibody

Связывается с тау-белком и блоки-
рует его

https://www.gene.com/medical-
professionals/pipeline

Crenezumab, humanized 
monoclonal antibody

Связывается с бета-амилоидом

Gantenerumab, human 
monoclonal antibody

Связывается с агрегированной 
формой бета-амилоида и удаляет 
бляшки

RG6289 Информация по запросу

Semorinemab, monoclonal 
antibody

Воздействует на внеклеточный тау-
белок в головном мозге

Trontinemab, Brain shuttle Способствует переносу гантене-
румаба через ГЭБ и увеличивает 
концентрацию антител в головном 
мозге

Amylyx 
Pharmaceuticals Inc

AMX0035, sodium 
phenylbutyrate, taurursodiol

https://www.amylyx.com/pipeline

Alzheon Inc ALZ-801, anti-oligomer 
agent

Ингибирует образование олигомера 
амилоида

https://alzheon.com/pipeline

Alkahest, Inc GRF6019 and GRF6021, 
proprietary plasma fractions

Уменьшает воспаление и восстанав-
ливает нейрогенез

https://www.alkahest.com/pipeline/
clinical-progress/

T3D Therapeutics, 
Inc

T3D-959, first PPAR delta-
activating compound

Активирует два ядерных рецепто-
ра — основных регуляторов обмена 
глюкозы и липидов в головном 
мозге

http://www.t3dtherapeutics.com/disease-
focus/#1
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практике диагностируется лишь 54% СД 2 и у 46% па-
циентов СД выявляется только посредством активного 
скрининга [8]. Таким образом, реальная численность 
пациентов с СД в РФ не менее 9 млн человек (около 
6% населения).

С ростом сопутствующих заболеваний в таком мас-
штабе нагрузка на национальные системы здравоохра-
нения и бюджеты становится огромной. Было подсчи-
тано, что в 2003 году для 25 стран Европейского союза 
общие прямые расходы на здравоохранение при всех 
случаях СД у лиц в возрасте от 20 до 79 лет составили 
до 5,2 трлн рублей (ID), что эквивалентно 7,2% общих 
расходов на здравоохранение в этих странах [10, 11].

Ежегодные прямые затраты на лечение СД во всем 
мире для этой возрастной группы по консервативным 
оценкам составляют 286 млрд долларов или даже 
больше. Если распространенность СД продолжит ра-
сти, как ожидалось, вполне вероятно, что к 2025 году 
эта цифра увеличится до 396 млрд долларов, до 40% 
своего бюджета [3].

Таким образом, СД  приобрел характер неинфек-
ционной эпидемии, которая продолжает разрастаться 
вне зависимости от  расовой принадлежности людей 
или уровня экономического развития страны. 

ХРОНИЧЕСКАЯ ОБСТРУКТИВНАЯ 
БОЛЕЗНЬ ЛЕГКИХ

Экономическое бремя ХОБЛ в РФ (прямые затра-
ты без учета затрат на медикаментозную терапию) для 
первого варианта (статистические данные 2007 года) 
расчетов составило 54,6 млрд рублей, для второго 
варианта (статистические данные экстраполированы 
на 2012 год) расчетов — 61,6 млрд рублей. Структура 
прямых затрат государства на  лечение ХОБЛ в  РФ 
была следующей: 77% затрат приходится на  госпи-
тализацию, 21% затрат на  амбулаторно-поликлини-
ческое обслуживание, 2% затрат на скорую медицин-
скую помощь [12].

ДЕПРЕССИЯ

Депрессии представляют собой актуальную про-
блему для современного здравоохранения. С  целью 
определения экономического бремени депрессивных 

расстройств в  условиях здравоохранения РФ  было 
проведено фармакоэкономическое исследование мето-
дами анализа стоимости болезни и затрат. Было уста-
новлено, что экономическое бремя данной нозологии 
для РФ составило 523,5 млрд рублей или 1,26% ВВП 
[13].

Бремя аффективных расстройств в  Западной 
Европе превышает 100 млрд евро (43), или треть 
(35,8%) от общих потерь вследствие психических рас-
стройств. Около половины общих потерь от психиче-
ских расстройств в  США составляют депрессивные 
расстройства (130), они лишь вдвое меньше, чем при 
онкологических, и  втрое, чем при сердечно-сосуди-
стых болезнях [14].

Прямые затраты на  лечение за  2019 год достига-
ют 1,333% ВВП. Из  годовых расходов на  фармако-
терапию доля неэффективных препаратов достигает 
46,0%, или 13,9% от общих трат [15].

АТЕРОСКЛЕРОЗ

Размер затрат на проведение гиполипидемической 
терапии (ГЛТ) с  учетом скрининга и  мониторинга 
на одного человека в рамках 5-летней государственной 
программы равен 289619 рублей. Спрогнозированная 
на основе разработанной математической модели эко-
номическая выгода от  внедрения программы по  про-
ведению ГЛТ составила 921886 рублей на  человека. 
Анализ фармакоэкономической модели профилактики 
и  лечения атеросклероза и  прогнозирование затрат 
и  выгоды государства показали, что предложенная 
Нижегородской государственной медицинской акаде-
мией математическая модель является экономически 
устойчивой к изменениям переменных. На основе ме-
тода фармакоэкономического анализа «затраты — вы-
года» показана целесообразность внедрения государ-
ственной программы по проведению ГЛТ: увеличение 
продолжительности жизни в  среднем на  10,6 года 
и ожидаемый экономический эффект превышает вло-
женные затраты в 3 раза [16].

Применение нафтидрофурила сопряжено с  су-
щественным уменьшением бюджетного бреме-
ни  — при переключении с  пентоксифиллина эко-
номия затрат составляет 183,9 млн рублей в  год 
на  3000 пролеченных больных с  хроническими 

Рисунок 1. Заболеваемость населения России 
сахарным диабетом в период с 2010 по 2021 год 
[9]
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облитерирующими заболеваниями артерий нижних 
конечностей (ХОЗАНК). Вышеприведенная экономия 
бюджетных средств может позволить дополнитель-
но оказать помощь 1321 пациенту с  ХОЗАНК в  год 
на каждые 3000 пролеченных больных [17].

ОСТЕОПОРОЗ

Стоимость 5-летнего курса лечения алендронатом 
составляет 120000 рублей и колекальциферолом в соче-
тании с карбонатом кальция — 10495 рублей с учетом 
среднесуточных доз. При этом затраты системы здраво-
охранения и социальных служб на один перелом соста-
вят 34581,5 рубля при показателе QALY 5,34. Затраты 
на лечение развившихся при этом за 10 лет переломов 
проксимального отдела бедра при пересчете на  одну 
женщину составят 863,5 рубля. Так, при лечении ко-
лекальциферолом в  сочетании с  карбонатом кальция 
эти затраты при начале лечения в  возрасте 85  лет со-
ставили 28,8% от затрат в возрасте 65 лет (4981 рубль 
и  17308  рублей соответственно), для алендроната  — 
53,4% (109108 рублей и 204453 рублей) [18]. 

Закупка ибандроната для внутривенного вве-
дения для стационара экономически более выгод-
на по  сравнению с  реальной практикой закупок 
(70% — золедроновая кислота и 30% — ибандронат). 
Экономия при условии назначения инъекционных 
форм биcфосфонатов 20 пациенткам в год составляет 
185416,06 рубля. При сохранении неизменным бюдже-
та стационара на применение инъекционных бисфос-
фонатов 100% использование ибандроната (Бонвива) 
позволит дополнительно пролечить 39 пациенток [19].

Курсовая стоимость лечения миакальциком со-
ставила 22968,9 рубля, курсовая стоимость лечения 
алендронатом (фосамакс), 70 мг в неделю однократно, 
составила 18902,0 рубля, и его эффективность — 2,89 
SD (80,95%). Показатель «затраты — эффективность» 
для миакальцика составил: 7812,55 (рубль на единицу 
эффективности  — SD); для алендроната (фосамакс) 
в  дозе 70 мг  в неделю однократно  — 6540,48 (руб. 
на единицу эффективности — SD) [20].

На  сегодняшний день наиболее используемыми 
препаратами для лечения остеопороза являются де-
носумаб и  терипаратид. Стоимость деносумаба со-
ставляет от 14 до 25 тыс. за 1–2 мл, а терипаратида — 
24 тыс. за 2–4 мл. 

Ущерб от заболеваемости остеопорозом и эффект 
профилактического лечения в  общем случае зависит 
от  возраста больного, стоимости лечения остеопо-
ротического перелома шейки бедра (ОПШБ), затрат 
на  профилактические мероприятия и  других факто-
ров. Профилактические мероприятия для лиц, со-
ставляющих группу риска в  возрасте 50–54 года, не-
эффективны вследствие низкой вероятности ОПШБ. 
Возрастная группа риска 65–70 лет является гранич-
ной по  социально-экономическому критерию целе-
сообразности выделения бюджетных средств на  про-
филактику. Оценка целесообразности медицинского 
вмешательства свидетельствует о  его экономической 
приемлемости. Окончательное решение о выделении 

средств принимается на  основе расчетов сравнитель-
ного эффекта. Соответствующие расчеты позволяют 
выбрать лучшее решение из нескольких альтернатив 
с  учетом возможного направления ресурсов на  лече-
ние других заболеваний [21]. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Имеющаяся на  сегодняшний день информация 
об  экономическом бремени возраст-ассоциирован-
ных заболеваний, синдромов и  состояний не  может 
быть использована при профессиональных фармако-
экономических расчетах. Для этого лечебное учреж-
дение, являющееся ответственным за  данные забо-
левания, должно на  регулярной основе отслеживать 
появляющуюся информацию, касающуюся самых 
распространенных возраст-ассоциированных забо-
леваний, и  актуализировать основные показатели 
для фармакоэкономических расчетов, такие как про-
должительность лечения в  зависимости от  тяжести, 
определяемой при плановом осмотре или срочной 
госпитализации, стоимость лечения по ОМС в случае, 
если лечение этого заболевания входит в эту систему, 
стоимость лекарственного обеспечения, пребывания 
в стационаре и т.д.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Систематизация и  актуализация фармакоэконо-
мических данных об  основных возраст-ассоцииро-
ванных заболеваниях профильным лечебным учреж-
дением поможет производить эффективные расчеты 
экономического бремени для бюджета государства 
и  отрасли здравоохранения. Фармакоэкономические 
расчеты позволят наиболее эффективно перераспре-
делять и использовать бюджетные средства и влиять 
на производительность труда.

Источник финансирования. Финансирование 
осуществлялось по программе «Приоритет-2030».

Конфликт интересов. Конфликт интересов 
отсутствует.
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Информация о  конфликте интересов. Авторы 
должны раскрыть потенциальные и явные конфлик-
ты интересов, связанные с рукописью. Конфликтом 
интересов может считаться любая ситуация (финан-
совые отношения, служба или работа в учреждениях, 
имеющих финансовый или политический интерес 
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к  публикуемым материалам, должностные обязан-
ности и др.), способная повлиять на автора рукописи 
и привести к сокрытию, искажению данных или из-
менить их трактовку. Наличие конфликта интересов 
у  одного или нескольких авторов НЕ  является по-
водом для отказа в публикации статьи. Выявленное 
редакцией сокрытие потенциальных и  явных кон-
фликтов интересов со стороны авторов может стать 
причиной отказа в  рассмотрении и  публикации ру-
кописи.

Информация о  финансировании. Необходимо 
указывать источник финансирования как научной ра-
боты, так и процесса публикации статьи (фонд, ком-
мерческая или государственная организация, частное 
лицо и др.). Указывать размер финансирования не тре-
буется.

Благодарности. Авторы могут выразить благо-
дарности людям и организациям, способствовавшим 
публикации статьи в  журнале, но  не являющимся 
ее  авторами. Информация о  вкладе каждого автора 
и  лиц, указанных в  разделе «Благодарности» (ана-
лиз полученных данных, написание текста, проверка 
окончательного варианта статьи и так далее).

2.5.	  Список литературы
В  библиографии (пристатейном списке лите-

ратуры) каждый источник следует помещать с  но-
вой строки под порядковым номером. Подробные 
правила оформления библиографии можно найти 
в  специальном разделе «Оформление библиогра-
фии». Наиболее важные из них следующие.

В списке все работы перечисляются в порядке ци-
тирования, а НЕ в алфавитном порядке.

Количество цитируемых работ: в  оригинальных 
статьях и  лекциях допускается до  20, в  обзорах  — 
до  60 источников. Желательно цитировать произведе-
ния, опубликованные в течение последних 5–7 лет.

В тексте статьи ссылки на источники приводятся 
в квадратных скобках арабскими цифрами.

В библиографическом описании каждого источни-
ка должны быть представлены ВСЕ АВТОРЫ. В слу-
чае если у публикации более 4 авторов, после 3-го ав-
тора необходимо поставить сокращение «..., и др.» или 
«..., et  al.». Недопустимо сокращать название статьи. 
Название англоязычных журналов следует приводить 
в  соответствие с  каталогом названий базы данных 
MedLine. Если журнал не  индексируется в  MedLine, 
необходимо указывать его полное название. Названия 
отечественных журналов сокращать нельзя.

Оформление списка литературы должно удов-
летворять требованиям РИНЦ и международных баз 
данных. В связи с этим в ссылках на русскоязычные 
источники необходимо дополнительно указывать ин-
формацию для цитирования на латинице. 

Англоязычные источники следует оформлять 
в формате Vancouver в версии AMA (AMA style, http://
www.amamanualofstyle.com)

Пример оформления:
Taylor S.I., Blau J.E., Rother K.I. SGLT2 Inhibitors 

May Predispose to  Ketoacidosis.  J  Clin Endocrinol 

Metab. 2015;100(8):2849-2852. doi: 10.1210/jc.2015-
1884

Русскоязычные источники необходимо оформ-
лять в соответствии с правилами ГОСТ Р 7.0.5-2008; 

После указания ссылки на первоисточник на рус-
ском языке в  квадратных скобках должно быть ука-
зано описание этого источника на  латинице. При 
транслитерации рекомендуется использовать стан-
дарт BGN/PCGN (United States Board on  Geographic 
Names / Permanent Committee on Geographical Names 
for British Official Use), рекомендованный междуна-
родным издательством  Oxford University Press, как 
«British Standard». Для транслитерации текста в соот-
ветствии со стандартом BGN можно воспользоваться 
ссылкой http://ru.translit.ru/?account=bgn.

Пример оформления:
Григорян  О.Р., Шереметьева  Е.В., Андреева  Е.Н., 

Дедов  И.И. Планирование беременности у  женщин 
с  сахарным диабетом. //  Вестник  репродуктивного 
здоровья. — 2011. — №1 — С.23-31. [Grigoryan OR, 
Sheremet'eva EV, Andreeva EN, Dedov II. Planirovanie 
beremennosti u zhenshchin s sakharnym diabetom. Vestnik 
reproduktivnogo zdorov'ya. 2011;(1):23-31. (In Russ).]

Если у статьи есть официальный перевод названия, 
его нужно вставить вместо транслитерации – так же, 
как и  транслитерацию, в  квадратных скобках после 
оригинального написания библиографической ссыл-
ки на источник. Проще всего проверить наличие офи-
циального перевода названия статьи можно, отыскав 
статью на eLibrary.ru. 

Пример оформления: 
Дудинская Е.Н. и  др. Применение терипаратида 

в  лечении тяжелого остеопороза в  гериатрической 
практике: описание клинического случая //Ожирение 
и метаболизм. — 2019. — Т. 16. — № 4. [Dudinskaya 
E.N., Tkacheva  O.N., Machekhina L.V., Ostapenko 
V.S., Brailova N.V. Use of  teriparatide in  treatment 
of severe osteoporosis in geriatric practice: a clinical case 
review. Obesity and metabolism. 2019;16(4):80-89. (In 
Russ.)]  https://doi.org/10.14341/omet10052

2.6.	  Контактная информация
Последовательно указываются все авторы рукопи-

си: ФИО (полностью), ученая степень, ученое звание, 
должность, место работы (включая город и  страну). 
Для каждого автора необходимо также указать ORCID 
и e-library SPIN. Отдельно следует выделить (значком 

*) автора для связи с авторским коллективом, и только 
для него указать контактный email. Адреса и телефоны, 
а также email других авторов в полном тексте рукописи 
указывать не следует.

3.	  ВИЗУАЛЬНОЕ СОПРОВОЖДЕНИЕ СТА-
ТЬИ

3.1. Таблицы 
Таблицы следует помещать в  текст статьи, они 

должны иметь нумерованный заголовок и четко обо-
значенные графы, удобные и  понятные для чтения. 
Данные таблицы должны соответствовать цифрам 
в тексте, однако не должны дублировать представлен-
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ную в нем информацию. Ссылки на таблицы в тексте 
обязательны.

3.2. Рисунки 
Рисунки (графики, диаграммы, схемы, черте-

жи и  другие иллюстрации, рисованные средствами 
MS  Office) должны быть контрастными и  четкими. 
Объем графического материала минимальный (за ис-
ключением работ, где это оправдано характером ис-
следования). Каждый рисунок должен быть помещен 
в текст и сопровождаться нумерованной подрисуноч-
ной подписью. Ссылки на рисунки в тексте обязатель-
ны.

3.3. Фотографии, отпечатки экранов мониторов 
(скриншоты) и  другие нерисованные иллюстра-
ции 

Данный вид иллюстраций необходимо загружать 
отдельно в  специальном разделе формы для подачи 
статьи в виде файлов формата *.jpeg, *.bmp, *.gif (*.doc 
и *.docx — в случае если на изображение нанесены 
дополнительные пометки). Разрешение изображения 
должно быть >300 dpi. Файлам изображений необхо-
димо присвоить название, соответствующее номеру 
рисунка в тексте. В описании файла следует отдельно 
привести подрисуночную подпись, которая должна 
соответствовать названию фотографии, помещаемой 
в текст (пример: Рис. 1. Илья Ильич Мечников).

4.	 СОКРАЩЕНИЯ
 Все используемые аббревиатуры и  символы не-

обходимо расшифровать в  примечаниях к  таблицам 
и подписям к рисункам с указанием на использован-
ные статистические критерии (методы) и параметры 
статистической вариабельности (стандартное от-
клонение, стандартная ошибка среднего и  проч.). 
Статистическую достоверность/недостоверность раз-
личий данных, представленных в таблицах, рекомен-
дуется обозначать надстрочными символами *, **, †, 
††, ‡, ‡‡ и т.п. 

5.	СООТВЕТСТВИЕ НОРМАМ ЭТИКИ
 Для публикации результатов оригинальной ра-

боты необходимо указать, подписывали ли  участ-
ники исследования информированное согласие. 
В  случае проведения исследований с  участием 
животных  — соответствовал ли  протокол исследо-
вания этическим принципам и нормам проведения 
биомедицинских исследований с  участием живот-
ных. В  обоих случаях необходимо указать, был 
ли протокол исследования одобрен этическим коми-
тетом (с приведением названия соответствующей 
организации, ее  расположения, номера протокола 
и даты заседания комитета). 

6.	СОПРОВОДИТЕЛЬНЫЕ ДОКУМЕНТЫ
При подаче рукописи в  редакцию журнала необ-

ходимо дополнительно загрузить файлы, содержащие 
сканированные изображения заполненных и  заверен-
ных сопроводительных документов (в формате *.pdf 
или *.jpg).

В  число обязательных документов входит со-
проводительное письмо, подписанное всеми ав-
торами статьи (или несколько писем, в  совокупно-
сти содержащих подписи всех авторов рукописи). 
Сопроводительное письмо должно:

–	 быть создано на официальном бланке учрежде-
ния с указанием контактных данных и руководителя;

– 	 содержать подписи всех авторов рукописи 
(в случае, когда авторы рукописи работают в разных 
учреждениях, городах, странах, можно представить 
несколько сопроводительных писем; при этом в  ре-
дакции журнала должны оказаться подписи ВСЕХ 
АВТОРОВ рукописи);

–	 быть заверено у руководителя подразделения 
и  учреждения (не обязательно, на  усмотрение уч-
реждения).

Статьи можно загрузить в личном кабинете на сай-
те журнала https://www.geronauka.com.
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