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DEAR COLLEAGUES!

The latest issue of  the «Problems of Geroscience» 
journal is  centered around the current concerns 
of  brain aging, age-related cognitive and behavioral 
impairments, as well as the neurodegenerative diseases 
development.

The undeniable relevance of this topic is reinforced 
by the rising number of older individuals and new cases 
of dementia. According to WHO, more than 55 million 
people have dementia worldwide, and by  mid-century 
this figure could exceed 130 million. Alzheimer’s dis-
ease (AD) is  the most common form of  dementia and 
may contribute to  60–70% of  cases. Estimates have 
suggested that in the Russia, the amount of people with 
Alzheimer's disease may reach up to 1.5 million. After 
Alzheimer’s disease, vascular dementia is  the second 
most prevalent form of dementia that impairs cognitive 
function.

Despite the fact that age plays a  major role in  the 
development of  cognitive impairment, dementia is  not 
a normal part of the aging process. There are no effec-
tive technologies available today that could prevent 

or  slow down brain aging. Therefore, a  detailed un-
derstanding of  the mechanisms underlying the plastic-
ity of  neural systems that participate in  the formation 
of  compensatory processes in  the brain and ensure the 
body’s adaptation to changing living conditions during 
the aging process is of great necessity. By comprehend-
ing these mechanisms, we  can improve older people's 
quality of life and find solutions to age-related cognitive 
deterioration. 

This issue covers scientific publications on current 
theories related to changes in brain function as a person 
ages, the difference between «pathological» and «suc-
cessful aging», and the correction of cognitive impair-
ments. This issue as well spotlights the struggles in es-
timating the economic burden of Alzheimer's disease.

Olga Tkacheva, MD, PhD, professor, correspond-
ing member of  the Russian Academy of  Sciences, 
Editor-in-Chief
Aleksey Churov, Cand. Sc. (Biology), Deputy Editor- 
in-Chief

ГЛУБОКОУВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!

Новый выпуск журнала «Проблемы геронауки» 
посвящен преимущественно вопросам старения моз-
га, возрастным нарушениям когнитивных способно-
стей и  поведения, а  также развитию нейродегенера-
тивных заболеваний.

Актуальность темы несомненна в связи с ростом 
числа пожилых людей и  вновь диагностируемых 
случаев деменции. По данным ВОЗ, в мире насчиты-
вается свыше 55 млн человек с деменцией, и к сере-
дине столетия их  число может превысить 130  млн. 
Среди всех форм деменции наиболее распространена 
болезнь Альцгеймера: на ее долю приходится до 60–
70% всех случаев. В России, по разным оценкам, чис-
ло людей с болезнью Альцгеймера может составлять 
до 1,5 млн. Вторая по распространенности причина 
снижения когнитивной функции с  возрастом  — со-
судистая деменция.

Несмотря на то что возраст — основной фактор 
риска развития когнитивных нарушений, деменция 
не является нормальной частью старения. Сегодня 
не  существует эффективных технологий, которые 
бы  могли предотвратить или замедлить старение 

мозга. Поэтому необходимо детальное понима-
ние механизмов, лежащих в основе пластичности 
нейронных систем, участвующих в формировании 
компенсаторных процессов в  мозге и  обеспечива-
ющих адаптацию организма к  меняющимся усло-
виям жизни в процессе старения. Понимание этих 
механизмов позволит пролить свет на  пути кор-
рекции возрастных когнитивных нарушений, обе-
спечить более высокое качество жизни пожилых 
людей.

В номере собраны научные труды, посвященные 
современным представлениям о  механизмах изме-
нения функции мозга с возрастом и определяющие 
вектор «успешное старение»  — «патологическое 
старение», обсуждаются вопросы коррекции когни-
тивных нарушений. Одна из  статей номера посвя-
щена сложностям в  оценке экономического бреме-
ни болезни Альцгеймера.

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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СТАРЕНИЕ ГОЛОВНОГО МОЗГА

 DOI: 10.37586/2949-4745-2-2023-71-79 УДК: 616-092.11
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Резюме
Старение головного мозга является неотъемлемой частью старения орга-
низма и во многом определяет успешность общего старения и качество жиз-
ни пожилого человека. Под старением головного мозга понимают сложный 
многофакторный процесс, протекающий в несколько этапов на протяжении 
всей жизни человека, который включает в себя изменения как на субклеточ-
ном, тканевом, так и органном уровнях, опосредующие определенные изме-
нения нейрофизиологических, в том числе когнитивных функций. В обзоре 
приведены актуальные данные по  морфологическим и  физиологическим 
изменениям, наблюдаемым при естественном старении; обсуждаются раз-
личные фенотипы старения головного мозга, включая как патологически 
ускоренное, так и «сверхнормальное» старение; поднимаются вопросы гра-
ницы между нормой и патологией в контексте изменений, наблюдаемых при 
старении головного мозга; рассматриваются факторы как ускоряющие, так 
и  замедляющие процессы старения головного мозга; связь естественного 
старения с нейродегенеративными и цереброваскулярными заболеваниями.

Ключевые слова: старение; головной мозг; когнитивные нарушения; де-
менция; болезнь Альцгеймера; цереброваскулярные заболевания; пожилые.
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Abstract
Brain aging is  part of  the aging of  the whole body, largely determining the 
success of general aging and the quality of life of an older person. Brain aging 
is a complex multifactorial process that occurs throughout a human’s life, which 
includes changes at subcellular, tissue, and organ levels as well as at physiological 
level, mediating changes in neurophysiological (cognitive) functions. The review 
provides up-to-date data on morphological and physiological changes observed 
during natural aging; various phenotypes of brain aging are discussed, including 
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ВВЕДЕНИЕ
В  соответствии с  докладом ООН к  2050 году 

каждый 6-й человек в  мире будет старше 60 лет 
(при этом по данным на 2019 год к лицам пожилого 
и  старческого возраста относился каждый 11-й) [1]. 
Прогрессирующее старение популяции не только раз-
витых, но и развивающихся экономик становится вы-
зовом современной цивилизации и заставляет ученых 
обращать более пристальное внимание на проблемы 
и  болезни, ассоциированные со  старением, и  более 
тщательно исследовать общие закономерности есте-
ственного (нормального) старения.

В  целом причины старения организма принято 
рассматривать с двух основных точек зрения:

1. Старение  — детерминированный процесс, ре-
зультат закономерной реализации программы, зало-
женной в генетическом аппарате.

2. Старение  — результат постепенного разруше-
ния организма, вызванного различными факторами, 
действие которых повторяется и накапливается в те-
чение всей жизни.

Указанные механизмы справедливы и для нервной 
системы, в частности для головного мозга, старение 
которого неизбежно сопутствует другим возрастным 
изменениям организма, влияет на  общие процессы 
старения тела и  во многом определяет успешность 
адаптации пожилого человека к  его естественным 
изменениям.

ИЗМЕНЕНИЕ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
НА ПРОТЯЖЕНИИ ЖИЗНИ

Под старением головного мозга понимают слож-
ный многофакторный процесс, который начинается 
в  раннем периоде жизни, прогрессирует с  увеличе-
нием возраста и включает в себя изменения на всех 
уровнях организации  — от  субклеточного до  орган-
ного. В процессе старения головной мозг претерпева-
ет структурные (морфологические), нейромедиатор-
ные, метаболические и  функциональные изменения 
[2]. Клинически это проявляется снижением ней-
рофизиологических показателей, ассоциированных 
с когнитивной деятельностью.

Известно, что когнитивные расстройства, в  том 
числе достигающие уровня деменции, входят в  со-
став наиболее распространенных гериатрических 
синдромов, ассоциированных со  старением и  оказы-
вающих существенное влияние на  качество жизни 
пожилых. В  то же  время популяционные исследова-
ния показывают, что старение само по  себе влияет 
лишь на определенные когнитивные характеристики, 
а именно темп и активность психических процессов 
[3], что вторично оказывает влияние на реализацию 
зрительно-пространственных функций и  показатели 
запоминания. Тем не менее заученный материал (по-
нимание грамматических конструкций, словарный 
запас, представления о пространстве, семантическая 
память, двигательные навыки) остается сохранным 
на протяжении всей жизни [4]. Отрицательные изме-
нения таких когнитивных показателей свидетельству-
ют о присоединении какого-либо заболевания, сопро-
вождающегося когнитивными расстройствами.

Нейровизуализационные маркеры старения голов-
ного мозга

Широкое внедрение в клиническую практику маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) вносит боль-
шой вклад в понимание изменений, наблюдающихся 
с возрастом. Данный неинвазивный метод не связан 
с  использованием ионизирующего излучения, что 
позволяет применять его у  пациентов различных 
возрастных групп, в  том числе у  беременных. МРТ 
головного мозга активно используется в  изучении 
возрастных изменений и старения нервной системы 
[5]. Было установлено, что у лиц без каких-либо пато-
логических симптомов старение сопряжено с рядом 
нейровизуализационных изменений, включающих 
атрофию серого и белого вещества, комплементарное 
расширение желудочковой системы и  борозд, изме-
нения микроциркуляторного русла с формированием 
микрогеморрагий, асимптомных («немых») лакунар-
ных инфарктов, очаговых и  диффузных изменений 
белого вещества, или лейкоареоза (см. рисунок 1 
и  рисунок 2) [5]. Коллаборация специалистов в  об-
ласти нейровизуализации привела к созданию откры-
той базы данных с  кумуляцией значительного мас-
сива данных (123 984 записей МРТ 101 457 человек 

both pathologically accelerated and «supernormal» aging; questions of  the 
division between the norm and pathology are raised in the context of changes 
observed during brain aging; the factors both accelerating and decelerating the 
aging processes of the brain are considered along with linkage of natural aging 
with neurodegenerative and cerebrovascular diseases.

Keywords:  aging; brain; cognitive impairment; dementia; Alzheimer’s disease; 
cerebrovascular disorders; older adults.
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в возрасте от 115 суток от момента зачатия до 100 лет) 
[6], на основе которого были разработаны центильные 
карты старения головного мозга. Функция данных 
карт схожа с  росто-весовыми центильными табли-
цами, используемыми в педиатрии. Карты отражают 
среднюю динамику различных структурных компо-
нентов головного мозга (объемов серого или белого 
вещества, коры различных анатомических зон, желу-
дочковой системы) на  протяжении жизни человека. 
Известно, что морфологическая структура головного 
мозга вариабельна. В клинической практике нередка 
диссоциация между выраженностью неврологическо-
го/когнитивного дефицита и нейровизуализационной 
картиной, когда при наличии выраженных очаговых 
или атрофических изменений пациент является кли-
нически бессимптомным, и, наоборот, при выражен-
ной клинической симптоматике признаки структур-
ной патологии по данным МРТ могут отсутствовать. 
Это значительно затрудняет изучение возрастных 
аспектов изменения головного мозга. Создание карт 
старения позволило выявить новые опорные точки 
в  развитии центральной нервной системы (ЦНС), 
стандартизировать оценку атипичных вариантов стро-
ения головного мозга, в  том числе при ряде нервно-
психических расстройств, включая заболевания как 
раннего возраста (например, аутизм), так и позднего 
возраста (умеренное когнитивное расстройство, бо-
лезнь Альцгеймера).

В ходе разработки указанных карт старения было 
показано, что различные участки головного мозга 
достигают пиковых показателей в  разных возраст-
ных точках. Так, максимальные значения толщины 
коры головного мозга достигаются к раннему детско-
му возрасту, а  после на  протяжении всей последую-
щей жизни толщина коры неуклонно уменьшается. 
Пиковые значения объема серого вещества отмечают-
ся в возрасте 6 лет, объемов мозжечка, подкорковых 
ганглиев — в подростковом возрасте, объема белого 
вещества  — в  25–30 лет [6]. В  целом это согласует-
ся с полученными данными лонгитудинальных и по-
перечных исследований о  максимальных значениях 
нейродинамических показателей, которые также ха-
рактерны для лиц в  возрасте 20–30 лет и  косвенно 
свидетельствуют о  роли коннектома (всей совокуп-
ности нейронных связей, опосредуемых белым веще-
ством) в когнитивной деятельности человека [4].

В  то же  время, показано, наиболее ярко возраст-
ассоциированные когнитивные изменения становят-
ся заметны после 50–60 лет [3], что сопровождается 
стремительным нарастанием атрофических измене-
ний и  увеличением объема желудочковой системы, 
по данным МРТ [6].

Возрастные изменения серого вещества головного 
мозга

Интересно, что нарастание атрофических из-
менений в  веществе головного мозга происходит 
неоднородно. Например, атрофия серого вещества 
и  коры головного мозга лишь на  10% определяет-
ся гибелью нейронов [7]. Так, на микроструктурном 

уровне на  тела нейронов приходится лишь 16% се-
рого вещества, остальные около 29% — на отростки 
нервных клеток (аксоны и  дендриты), 55% объема 
серого вещества представлено глией и внеклеточным 
матриксом [2]. С возрастом отмечается не столько ги-
бель, сколько уменьшение объема тел нейронов, де-
арборизация дендритов, что объясняют замедлением 
метаболических процессов и митохондриальной дис-
функцией [2,8]. Возраст-ассоциированный процесс 
деарборизации соответствует постепенной утрате 
шипиков дендритов и уменьшению числа синаптиче-
ских контактов [9]. Есть мнение, что число синапти-
ческих контактов определяет эффективность работы 
коннектома головного мозга, а  постепенная деграда-
ция коннектома  — важная составляющая возрастно-
го когнитивного снижения. Описанным негативным 
изменениям тел и отростков нейронов способствуют 
функциональные сдвиги в макро- и микроглие: пока-
зано, что астроциты, в норме выполняющие функцию 
поддержания гомеостаза ЦНС, подавления нейрово-
спаления и  поддержания целостности гематоэнцефа-
лического барьера (ГЭБ), у  лиц пожилого возраста 
не  только хуже выполняют свои обычные функции, 
но  продуцируют нейротоксические соединения, про-
воцирующие гибель как нейронов, так и олигодендро-
цитов [10].

Одним из  маркеров старения головного мозга яв-
ляется отложение в тканях мозга аномальных белков, 
появление которых объясняется несколькими меха-
низмами. Во-первых, прогрессирующей с  возрастом 
дисфункцией митохондрий, что опосредует развитие 
оксидативного стресса, нарушение функций проте-
асом, которые играют важную роль в  расщеплении 
белков с целью их последующего выведения из ЦНС 
[2]. Во-вторых, дисфункцией глимфатической систе-
мы, ответственной за выведение аномальных белков 
за  пределы ГЭБ [11]. Конформационно неполно-
ценные, неправильно сложенные белки обладают 
токсическими свойствами и  инициируют каскад па-
тологических процессов, способствующих разруше-
нию нейронов и распространению внутри- и внекле-
точных скоплений данных белков. Наиболее часто 
у  лиц пожилого и  старческого возраста при патоло-
гоанатомическом исследовании в  головном мозге 
выявляют бета-амилоид и  тау-протеин. Взаимосвязь 
между указанными соединениями является сложной. 
Так, внеклеточные скопления бета-амилоида встре-
чаются у  относительно здоровых лиц старшей воз-
растной группы (диагностика амилоидных бляшек 
при жизни пациента возможна путем проведения 
позитронно-эмиссионной томографии с  лигандами 
к  амилоиду). В  то же  время формирование амило-
идных скоплений потенцирует развитие таупатии 
с появлением внутриклеточных нейрофибриллярных 
клубков и  опосредует последующую дегенерацию 
нейрона. Показано, что таупатия сама по себе ускоря-
ет дальнейшее образование амилоидных бляшек, что 
становится причиной резкого нарастания патологиче-
ских изменений. По  состоянию на  текущий момент 
отложение бета-амилоида в  тканях головного мозга 
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считается предиктором развития в  будущем болезни 
Альцгеймера [12]. В  то же  время развитие когнитив-
ных нарушений напрямую коррелирует не с амилоид-
ной патологией, а с отложением тау-белка [2]. 

Возрастные изменения белого вещества головного 
мозга

Старение белого вещества головного мозга ассо-
циировано с  такими патологическими процессами, 
как атрофия, демиелинизация, патология сосудов, 
нейровоспаление. Атрофия белого вещества выража-
ется в  уменьшении его объема с  возрастом. Причем 
если с 30 до 70 лет объем белого вещества снижает-
ся на 5,6–6,4%, то с 70 до 80 лет темп атрофических 
изменений резко нарастает, достигая 21,6–25,0% [13]. 
Наиболее ярко возрастные изменения белого вещества, 
представленные в  основном миелинизированными 
и немиелинизированными аксональными проекциями 
нейронов в плотном ложе микроглиальных клеток, от-
мечаются в передних отделах головного мозга [14,15]. 
Также старение головного мозга сопряжено с появле-
нием структурных изменений белого вещества, опи-
сываемых при МРТ-исследовании как лейкоареоз, 
микрокровоизлияния, лакунарные инфаркты. Важно, 
что указанные изменения могут быть признаком цере-
броваскулярных и нейродегенеративных заболеваний, 
поэтому выявление их при проведении МРТ у здоро-
вых в остальном людей ставит перед исследователями 
вопросы, действительно ли эти признаки нормальны 
или говорят о латентно протекающем заболевании.

Лейкоареоз  — очаговые изменения в  виде гипер
интенсивности сигнала от  белого вещества на  Т2-
взвешенных изображениях и в режиме FLAIR (от англ. 
«Fluid attenuation inversion recovery»  — последова-
тельность инверсии-восстановления с  подавлени-
ем сигнала от  свободной жидкости)  — является са-
мым частым вариантом находки, ассоциированной 
со  старением, при проведении МРТ головного мозга. 
Морфологическим субстратом подобных очаговых из-
менений являются демиелинизация, глиоз, нарушение 
проницаемости ГЭБ с  развитием отека, в  последнем 
случае такие изменения могут носить обратимый ха-
рактер [16]. В  исследовании LADIS («Leukoaraiosis 
And DIsability Study»), посвященном оценке взаимос-
вязи между распространенностью очаговых изменений 
белого вещества и  риском инвалидизации пожилых, 
было показано, что даже клинически бессимптомный 
выраженный лейкоареоз (с наличием многочисленных 
сливных очагов) в два раза увеличивает риск наступле-
ния зависимости от  помощи окружающих в  течение 
ближайших трех лет [17]. В многочисленных исследо-
ваниях показано, что интенсивность лейкоареоза у па-
циентов с  нейродегенеративными заболеваниями (та-
кими как болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера), 
а  также сосудистыми когнитивными расстройствами 
тесно коррелирует с выраженностью когнитивных на-
рушений, а у здоровых лиц — с особенностями выпол-
нения тестов, оценивающих нейродинамические пока-
затели и регуляторные функции [18–20]. У пациентов 

с болезнью Альцгеймера наличие сопутствующих из-
менений белого вещества головного мозга также уско-
ряет развитие инвалидизации и  служит предиктором 
утраты способности к  выполнению отдельных видов 
повседневной активности [21]. В  лонгитудинальном 
исследовании со сроком наблюдения 4 года (средний 
возраст испытуемых 73 года, 82% на момент включе-
ния в исследование не имели когнитивных нарушений, 
у 13% было диагностировано умеренное когнитивное 
расстройство) выявление лейкоареоза в  исходном со-
стоянии было ассоциировано с  последующим разви-
тием кортикальной атрофии, типичной для болезни 
Альцгеймера [22].

Возрастные изменения сосудов головного мозга
Другие морфологические изменения белого веще-

ства (церебральные микрокровоизлияния, лакунарные 
кисты) также опосредованы изменениями сосудов го-
ловного мозга, что требует сперва обратиться к  об-
суждению естественных изменений сосудистой стен-
ки, наблюдающихся при старении. Сосуды головного 
мозга с  возрастом изменяются так же, как и  сосуды 
остальных частей тела. Изменения в сосудистой стен-
ке связаны с ее утолщением и потерей эластичности 
за счет гипертрофии и гиперплазии гладкомышечных 
клеток, кальциноза, фрагментации эластина, фиброза, 
изменений свойств коллагена под действием конеч-
ных продуктов гликирования, что выражается в нарас-
тании жесткости (ригидности) сосудистой стенки [23]. 
В головном мозге это приводит к ряду неблагоприят-
ных последствий, таких как развитие «эффекта цуна-
ми» в отношении паренхимы головного мозга (за счет 
потери амортизирующих свойств сосудистой стенки) 
с расширением периваскулярных пространств, истон-
чением малых сосудов, а также нарушение феномена 
функциональной гиперемии (заключающегося в  спо-
собности головного мозга перераспределять крово-
ток в  участки, наиболее функционально активные 
в  конкретный момент времени). Выраженность ри-
гидности сосудистой стенки используется в качестве 
маркера сосудистого возраста и  оценивается по  из-
менению скорости распространения пульсовой волны 
[24]. Показано, что ригидность церебральных сосудов 
ассоциирована не  только с  нейровизуализационны-
ми признаками старения головного мозга (в первую 
очередь лейкоареозом, церебральными микрокровоиз-
лияниями и  асимптомными «немыми» инфарктами), 
но также и с клиническими проявлениями — риском 
когнитивных нарушений и деменции [25].

Церебральные микрокровоизлияния (ЦМК)  — 
важный показатель старения головного мозга. Как 
правило, они не видны при стандартных режимах МРТ 
(Т1, Т2, FLAIR). Визуализировать их можно по отло-
жениям гемосидерина в режимах Т2* (градиент-эхо) 
или SWI (от англ. «susceptibility weighted imaging» — 
изображения, взвешенные по  магнитной восприим-
чивости). Было показано, что асимптомные ЦМК 
выявляются у каждого 10-го здорового человека в воз-
расте 40 лет и  старше, причем распространенность 



75

ПРОБЛЕМЫ ГЕРОНАУКИ    •    № 02'2023Главная тема

их  существенно нарастает в  пожилом и  старческом 
возрасте (среди лиц 60–69 лет распространенность 
ЦМК составляет 18,4%, а  среди лиц 80–97 лет  — 
38,1%) [5]. Значительно нарастает частота возникно-
вения ЦМК у пациентов с различными заболеваниями 
головного мозга. Так, у пациентов с геморрагическим 
инсультом распространенность ЦМК достигает 80%, 
при инфаркте мозга — до 71%, у пациентов с когни-
тивными расстройствами и деменцией — до 46% в за-
висимости от ее этиологии и выраженности когнитив-
ной дисфункции [26].

Лакунарные инфаркты  — отграниченные кистоз-
ные образования, возникающие при закупорке пене-
трирующих артерий Виллизиевого круга,  — также 
являются маркером микроциркуляторного повреж-
дения. Они гораздо чаще выявляются у  лиц с  сосу-
дистыми факторами риска, такими как артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, гиперхолестеринемия, 
ожирение, фибрилляция предсердий. Остается дис-
кутабельным вопрос, допустимо ли считать наличие 
лакунарных кист вариантом нормального старения 
головного мозга. Вероятно, их  следует трактовать 
как латентно протекающее цереброваскулярное за-
болевание, требующее от лечащего врача назначения 
такому пациенту соответствующего дообследования 
с  последующим определением дальнейшей тактики 
ведения. Тем не  менее лонгитудинальные исследо-
вания показывают, что в общей популяции лиц в воз-
расте 60–64 лет распространенность лакунарных ин-
фарктов составила 7,8%, с увеличением числа лакун 
на  1,6% каждый год последующего наблюдения [5]. 
Лакунарные инфаркты обычно сопутствуют другим 
структурным изменениям белого вещества, в  част-
ности лейкоареозу, при этом они также служат пре-
диктором риска инвалидизации, независимо от выра-
женности лейкоареоза, более значимо влияя на риск 
интеллектуальной дисфункции [27].

ФЕНОТИПЫ СТАРЕНИЯ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА

Как уже было сказано, патоморфологические ис-
следования демонстрируют широкую вариабельность 
признаков старения компонентов головного мозга 
у  лиц пожилого и  старческого возраста без сопут-
ствующих симптомов неврологических и  нейроког-
нитивных расстройств. Это позволило ученым выде-
лить несколько фенотипов старения головного мозга. 
Помимо среднестатистической условной нормы мож-
но выделить лиц с  ускоренными темпами старения 
нервной системы, вплоть до  развития клинической 
картины каких-либо заболеваний ЦНС, и  лиц с  так 
называемым «сверхнормальным», или «сверхуспеш-
ным», старением. 

Факторы ускоренного и  замедленного старения 
головного мозга

Изучение типов старения головного мозга позво-
лило выделить различные группы факторов, часть 

из  которых оказывает протективное действие и  сни-
жает темпы нарастания патологических изменений 
с возрастом. Другая же группа включает факторы ри-
ска, существенно ускоряющие возрастные изменения 
тканей головного мозга. Подробный анализ факторов, 
имеющих отрицательное и  положительное влияние 
на процессы старения головного мозга, был выполнен 
в систематическом обзоре данных 52 клинических ис-
следований [28]. В указанный систематический обзор 
включались исследования, в которых оценка возраста 
головного мозга выполнялась по данным нейровизуа-
лизации, в большинстве исследований имелась груп-
па сравнения. 

Среди факторов, негативно влияющих на старение 
головного мозга, были выделены [28]:

1.	 Психические расстройства. Например, ши-
зофрения, отрицательное влияние которой в  виде 
ускоренного старения мозга было показано в  8 ис-
следованиях. Большое депрессивное расстройство, 
в том числе была показана корреляция между балла-
ми по шкале оценки тяжести депрессии и  степенью 
возрастных изменений мозга.

2.	Неврологические заболевания. Большая часть 
исследований была сфокусирована на  умеренном 
когнитивном расстройстве, болезни Альцгеймера 
и эпилепсии. Наиболее ярко в проспективных иссле-
дованиях ускоренное старение головного мозга было 
продемонстрировано для пациентов с прогрессирова-
нием недементных когнитивных нарушений в демен-
цию за  период, охваченный наблюдением. В  случае 
с  эпилепсией  — наиболее выраженным ускоренное 
старение головного мозга было у  пациентов с  эпи-
лепсией, рефрактерной к  противосудорожной тера-
пии. Негативное влияние на процессы старения мозга 
было продемонстрировано для пациентов с  черепно-
мозговыми травмами, рассеянным склерозом, цере-
броваскулярными заболеваниями.

3.	Инфекционные заболевания. Вирус иммуно-
дефицита человека: в различных исследованиях были 
показаны связь старения с  вирусной нагрузкой, на-
личием синдрома приобретенного иммунодефицита, 
числом лет с  момента постановки диагноза, числом 
CD4-лимфоцитов.

4.	 Метаболические заболевания. Сахарный диа-
бет II типа, ожирение: индекс массы тела во всех ис-
следованиях коррелировал со  скоростью старения 
головного мозга, с  небольшими различиями между 
проведенными исследованиями по  сопутствующему 
влиянию пола пациентов.

5.	Вредные привычки. Курение и  употребление 
алкоголя.

6.	Генетические факторы. Носительство аллеля 
эпсилон-4 гена аполипопротеина Е (АРОЕ4), мутации 
генов МАРТ и TREK-1.

7.	Гендерная принадлежность. В ряде работ по-
казаны более быстрые темпы нарастания как морфо-
логических, так и функциональных возрастных изме-
нений головного мозга у мужчин.
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Помимо факторов риска в  обсуждаемом система-
тическом обзоре удалось выделить и  протективные 
факторы, среди которых [28]:

1.	 Определенные виды профессиональной дея-
тельности. В немногочисленных исследованиях было 
показано замедление процессов старения головного 
мозга у медицинских работников и музыкантов, при-
чем музицирование оказывало положительный эф-
фект как у  профессиональных музыкантов, так и  у 
любителей.

2.	 Физическая нагрузка. Например, был показан 
протективный эффект ходьбы по лестнице.

3.	Более высокий уровень образования. 
В  целом анализ перечисленных факторов, замед-

ляющих и  ускоряющих старение головного мозга, 
в  достаточно высокой степени схож с  известными 
факторами риска когнитивных расстройств и  демен-
ции. Под деменцией понимают синдром инвалиди-
зирующих когнитивных нарушений, развивающихся 
в рамках различных заболеваний ЦНС, наиболее рас-
пространенными из  которых являются нейродегене-
ративные, цереброваскулярные заболевания и их раз-
личные комбинации (смешанная деменция).

Наиболее распространенным нейродегенератив-
ным заболеванием лиц пожилого и  старческого воз-
раста является болезнь Альцгеймера [29]. Анализ 
ключевых патологических изменений при болезни 
Альцгеймера показывает, что в целом они в значитель-
ной мере схожи с  изменениями, наблюдаемыми при 
естественном старении. Это касается и  укорочения 
теломер, и  митохондриальной дисфункции, и  нако-
пления патологических белков, и нарушения межкле-
точного взаимодействия, и  атрофии вещества мозга, 
вторичной по  отношению к  нейродегенерации [30]. 
Таким образом, болезнь Альцгеймера рассматрива-
ется как модель патологически ускоренного старения 
головного мозга. А разрабатываемые методы терапии 
и профилактики болезни Альцгеймера потенциально 
могут иметь важное значение для пациентов из групп 
риска ускоренного старения мозга в целом.

«Сверхнормальное» старение головного мозга
Отдельного рассмотрения заслуживает обратная 

ситуация, когда старение головного мозга оказывается 
резко замедленным, становясь «сверхнормальным». 
Подобные лица демонстрируют отсутствие возраст-
ного когнитивного снижения, хорошо справляясь 
с тестами на эпизодическую память. Показатели ней-
родинамики и регуляторных функций у них не толь-
ко не хуже, но  зачастую лучше, чем у людей более 
молодого возраста. Таких лиц в научной литературе 
наиболее часто обозначают понятием «суперэйдже-
ры», но встречается и использование других терми-
нов («сверхуспешное старение», «сверхнормальное 
старение», «пожилые с  высоким уровнем функцио-
нирования»). Ввиду отсутствия устоявшейся единой 
научной позиции по  данному вопросу проводимые 
исследования «сверхнормального» старения голов-
ного мозга отличаются крайней гетерогенностью 

по  критериям отбора испытуемых в  исследование, 
а  также в  группу сравнения, что затрудняет анализ 
и сопоставление получаемых данных. Тем не менее 
в проведенном L. de Godoy и соавт. (2021 год) мета-
анализе исследований «сверхнормального» старения 
головного мозга удалось выделить следующие зако-
номерности [31]:

1.	 Популяция суперэйджеров характеризуется бо-
лее низкими темпами уменьшения общего объема го-
ловного мозга.

2.	 Анатомические изменения коры головного моз-
га, ассоциированные со старением, выражены нерав-
номерно. Характерна высокая сохранность отдельных 
зон коры головного мозга, основной маркер «сверх-
успешного старения» — состояние передних отделов 
поясной извилины. Показано, что у  суперэйджеров 
ее толщина больше, чем даже у лиц среднего возрас-
та, морфологически в  составе коры поясной извили-
ны отмечается большее число нейронов фон Экономо, 
а размер их крупнее.

3.	По  данным функциональной МРТ, у  суперэйд-
жеров была выше активность гиппокампа и префрон-
тальных отделов, чем у группы контроля. Кроме того, 
для них было показано отсутствие дедифференциации 
головного мозга, наблюдающейся при естественном 
старении, с сохранением высокой специфичности от-
дельных корковых зон и  избирательности когнитив-
ных процессов (это позволяет суперэйджерам «лучше 
запоминать детали, а  не общее впечатление»). Чаще 
у  суперэйджеров отмечается пространственная ре-
организация когнитивной деятельности (то есть 
в  реализацию когнитивной задачи вовлекаются оба 
полушария, а не одно), это отражает более высокую 
функциональную взаимосвязанность различных от-
делов ЦНС (то есть высокую сохранность коннектома, 
постепенная деградация которого опосредует когни-
тивные изменения при естественном старении).

4.	 Лучше работают механизмы резерва (ана-
томического и  функционального) и  поддержа-
ния когнитивной деятельности, они независимы, 
но комплементарны.

5.	 Среди проанализированных генетических мар-
керов, ассоциированных с  темпами старения, ген 
АРОЕ4 встречался в 3 раза реже, чем в общей попу-
ляции. Для суперэйджеров была характерна высо-
кая ассоциация с  геном МАР2К3 (экспрессируется 
микроглией и  принадлежит к  сигнальному каскаду, 
опосредующему апоптоз нейронов, индуцированный 
бета-амилоидом; выявляемый у  суперэйдежров гене-
тический вариант MAP2K3 характеризуется снижен-
ной активностью с момента рождения).

6.	 Наиболее интересной находкой является то, что 
частота встречаемости амилоидных бляшек у  супер
эйджеров оказалась сопоставимой с общей популяци-
ей пожилых, при этом достоверно реже встречались 
внутриклеточные скопления тау-белка (была показа-
на обратная корреляция между плотностью нейро-
нов фон Экономо и  нейрофибриллярных сплетений 
по Брааку).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Старение головного мозга представляет собой слож-
ный, многоуровневый, динамически протекающий 
процесс, разные этапы которого реализуются на разных 
отрезках жизни человека. Понимание закономерно-
стей старения, совершенствование методологических 

подходов его изучения на  молекулярном, клеточном 
и органном уровнях позволят сформулировать границы 
между возрастной нормой и патологией и разработать 
эффективные методы предупреждения преждевремен-
ного старения и  поддержания высокой функциональ-
ной активности головного мозга.

Рисунок 1. МРТ головного мозга здоровой женщины 30 лет 
(цитируется по: https://radiopaedia.org/cases/normal-mri-brain-2)

 а.                                                                                                         б.
Рисунок 2. МРТ головного мозга мужчины 68 лет, без специфического анамнеза (из личного архива Д.А. Сагитдиновой). 
Обращают внимание зоны лейкоареоза, расположенные в белом веществе лобных долей и перивентрикулярно 
(рисунок 2а, черные стрелки), атрофия вещества мозга с расширением субарахноидальных пространств, передних 
рогов боковых желудочков, зоны расширенных периваскулярных пространств (рисунок 2б, в белых кружках), «немая» 
лакунарная киста области подкорковых ганглиев справа (рисунок 2б, белая стрелка)
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Резюме
Несмотря на то что более 90% триптофана метаболизируется по кинурени-
новому пути, серотониновый путь имеет большое значение для функциони-
рования центральной нервной системы. Основными продуктами этого пути 
являются серотонин и  мелатонин. Они обеспечивают поддержание режи-
ма сна-бодрствования, модулирование активности окислительного стресса, 
апоптоза нейронов и  глиальных элементов, регенерации и  нейровоспале-
ния. В патогенезе болезни Альцгеймера нейровоспалению отводится одна 
из главных ролей. Мелатонин и серотонин, являясь модуляторами его ин-
тенсивности, а  также важным компонентом нейрохимических взаимодей-
ствий, обеспечивающих когнитивные функции, могут быть рассмотрены 
в качестве мишеней профилактического и терапевтического воздействия.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; триптофан; мелатонин; серотонин.
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Abstract
Despite the fact that more than 90% of  tryptophan is  metabolized via the 
kynurenine pathway, the serotonin pathway is  of great importance for the 
functioning of  the central nervous system. The main products of  this pathway 
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Альцгеймера (БА) впервые была опи-
сана в  1901 году немецким психиатром Алоисом 
Альцгеймером. Однако до  сих пор не  сформулиро-
вана концепция этио- и  патогенеза этого заболева-
ния, что в  свою очередь является причиной отсут-
ствия эффективных методов диагностики и лечения. 
Заболеваемость БА  растет с  каждым годом. В  науч-
ных публикациях приводятся неутешительные про-
гнозы о  приблизительной численности заболевших 
к 2050 году [21]. Поэтому выявление и детальное из-
учение причин и механизмов БА, открывающих путь 
к новым подходам к диагностике и лечению, — акту-
альная задача современной фундаментальной и  кли-
нической медицины. В последнее десятилетие нейро-
воспаление все чаще упоминается как перспективная, 
однако неразработанная мишень таргетной терапии 
БА [9, 35]. Также в литературе обсуждается роль за-
кономерностей изменений метаболизма триптофана 
в  развитии и  поддержании провоспалительного ста-
туса иммунной системы [28] и, в частности, участие 
в его формировании серотонинового пути метаболиз-
ма триптофана [8, 32]. 

Цель настоящей работы: обобщить данные науч-
ной литературы за последние 5 лет о влиянии метабо-
литов серотонинового пути метаболизма триптофана 
на активность нейровоспаления при БА. 

ОСНОВНЫЕ ПУТИ МЕТАБОЛИЗМА 
ТРИПТОФАНА

Триптофан — одна из незаменимых аминокислот, 
необходимая для синтеза белка и  других биологиче-
ски активных веществ. Триптофан способен прони-
кать через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) по-
средством диффузии, опосредованной переносчиком 
нейтральных аминокислот LAT1. Основной фактор, 
влияющий на  это перемещение,  — концентрация 
в  крови свободного (не связанного с  альбумином) 
триптофана и  других нейтральных аминокислот, 

конкурирующих за  описанный транспортер. В  част-
ности, было показано, что проникновение триптофана 
через ГЭБ значительно снижено при фенилкетонурии, 
когда в крови повышена концентрация фенилаланина 
[33].

Выделяют три пути метаболизма триптофана: се-
ротониновый, кинурениновый и индольный, который 
также называют микробным метаболизмом трипто-
фана [12, 13, 18, 23].

Кинурениновый путь является основным в  ор-
ганизме человека, в  нем преобразуется более 90% 
триптофана. 

Кинурениновый путь включает в себя следующие 
процессы:

1. Образование из  триптофана N-формил
кинуренина под воздействием одного из ферментов: 
индоламин 2,3-диоксигеназы (IDO1 или IDO2) либо 
триптофан 2,3-диоксигеназы (TDO) [8, 13]. Указанные 
ферменты различаются по  локализации и  условием 
их  функционирования. TDO экспрессируется посто-
янно, преимущественно в печени, но имеется и в го-
ловном мозге, в то время как изоформы IDO, в част-
ности IDO1, экспрессируются при воспалительном 
процессе и  индуцируются цитокинами, а  локализу-
ются в самых разнообразных органах и тканях, в том 
числе в головном мозге [8, 12, 13, 23].

2. N-формилкинуренин нестабилен и  быстро пе-
реходит в первый стабильный метаболит кинуренин 
под воздействием кинуренин формамидазы [18, 23].

Далее возможны несколько вариантов биохими-
ческих преобразований. Первый из них реализуется 
преимущественно в  микроглии и  макрофагах [18]. 
В  нем кинуренин преобразуется монооксигеназой 
в  3-гидроксикинуренин, а  далее, подвергнувшись 
влиянию кинурениназы, переходит в  3-гидроксиан-
траниловую кислоту. Из нее диоксигеназа 3-антрани-
ловой кислоты образует хинолиновую кислоту, из ко-
торой в  итоге образуется никотинамиддинуклеотид 
(NAD) [8, 13, 18, 23].

Помимо вышеперечисленных преобразований 
могут быть и  другие: из  3-гидроксиантраниловой 
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modulation of oxidative stress activity, apoptosis of neurons and glial elements, 
regeneration and neuroinflammation. In the pathogenesis of Alzheimer's disease, 
neuroinflammation plays one of the main roles. Melatonin and serotonin, being 
modulators of its intensity, as well as an important component of neurochemical 
interactions that provide cognitive functions, can be  considered as  targets for 
preventive and therapeutic effects.
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кислоты кинуренин аминотрансфераза (KAT) син-
тезирует ксантуреновую кислоту [18, 23]; из  3-ги-
дроксиантраниловой кислоты может образоваться 
пиколиновая кислота под действием фермента ами-
нокарбоксимуконат-полуальдегид декарбоксилазы 
[8, 18, 23]; из  кинуренина образуется антранило-
вая кислота под влиянием кинурениназы (данный 
вариант метаболизма протекает преимущественно 
в  астроцитах) [8, 18]. Кинуренин под воздействи-
ем кинуренин аминотрансферазы преобразует-
ся в  кинурениновую кислоту [8, 12, 18, 23] (рису- 
нок 1).

Рисунок 1. Кинурениновый путь метаболизма 
триптофана
IDO — индоламин-2,3-диоксигеназа,  
TDO — триптофан-2,3-диоксигеназа,  
KMO — кинуренин монооксигеназа,  
KAT — кинуренин аминотрансфераза,  
ACMSD — аминокарбоксимуконат-полуальдегид 
декарбоксилаза,  
NAD+ — никотинамиддинуклеотид.

Аналогичные биохимические процессы протекают 
и за пределами головного мозга, а такие метаболиты, 
как 3-гидроксикинуренин и  кинуренин, способны 
проникать через ГЭБ. 

Было установлено, что хинолиновая кислота ока-
зывает нейротоксическое действие посредством акти-
вации рецепторов N-метил-D-аспартата, вследствие 
чего высвобождается чрезмерное количество глутама-
та и  может быть индуцирована глутаматная эксайто-
токсичность; помимо этого, данный метаболит спосо-
бен индуцировать и селективный апоптоз глиальных 
клеток, генерацию активных форм кислорода, нару-
шать целостность дендритов [13, 18, 23].

Другой метаболит  — кинурениновая кисло-
та,  — наоборот, является антагонистом рецепторов 
N-метил-D-аспартата, угнетает высвобождение глута-
мата, что расценивается как нейропротекторный эф-
фект [13, 18, 23]. 

Показано, что повышенная активность кинурени-
нового пути ведет к повышению соотношения в крови 

хинолиновая кислота/ триптофан, что приводит к сни-
жению активности метаболических процессов в серо-
тониновом пути [18].

Индольный путь протекает преимущественно 
с  образованием индола, индол-3-альдегида, индол-3-
уксусной кислоты и  индол-3-пропионовой кислоты. 
Вышеперечисленные индольные производные спо-
собны проникать в  центральную нервную систему 
(ЦНС) и оказывать модулирующее действие на функ-
ционирование нейронов, микроглии и  астроглии по-
средством взаимодействия с  рецепторами ариловых 
углеводов (AHR), реализуя таким образом обратную 
связь в оси кишечник — головной мозг [12]. 

На  серотониновый путь метаболизма трипто-
фана в  организме человека приходится 1–2% [18]. 
К  нему относятся процессы синтеза серотонина 
(5-HT) и  мелатонина. Регуляция этой цепи биохи-
мических процессов осуществляется посредством 
контроля активности ключевого фермента — трип-
тофангидроксилазы (TPH) и  содержания свободно-
го триптофана в крови. В организме выделены две 
изоформы фермента TPH: TPH1, локализующийся 
преимущественно за  пределами ЦНС и  в шишко-
видной железе, и  TPH2, функционирующий в  пре-
делах ЦНС. На  активность TPH влияет наличие 
стрессового воздействия, доступность кофакторов 
и  пр. [8, 11, 18, 26]. Так, стрессовые влияния сни-
жают экспрессию TPH, что приводит к  угнетению 
серотонинового пути. Помимо этого, стресс сопро-
вождается повышенным уровнем кортизола, ко-
торый активирует TDO, усиливая, таким образом, 
кинурениновый путь и ослабляя серотониновый [8]. 
Имеются данные, подтверждающие, что 1,25-ди-
гидроксивитамин D  индуцирует экспрессию TPH2 
[26]. Для нормального функционирования фермен-
та необходим доступ к Fe2+ и  тетрагидробиоптери-
ну [11, 18].

Схематично серотониновый путь метаболизма 
триптофана можно представить следующим образом 
(рисунок 2).

Рисунок 2. Серотониновый путь метаболизма триптофана
TPH — триптофангидроксилаза,  
AAAD — декарбоксилаза ароматических аминокислот, 
AANAT — арилалкиламин-N-ацетилтрансфераза, 
ASMT — ацетилсеротонин-О -метилтрансфераза, МАО — 
моноаминоксидаза.
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СЕРОТОНИНОВЫЙ ПУТЬ 
МЕТАБОЛИЗМА ТРИПТОФАНА 
В ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМЕ И ЕГО ЗНАЧИМОСТЬ

Синтез 5-HT (5-гидрокситриптамин, он же — серо-
тонин) в ЦНС осуществляется в серотонинергических 
нейронах, локализованных в  дорсальных ядрах шва 
[5, 29]. Выделяют два этапа этого процесса. На  пер-
вом триптофан под действием триптофангидроксила-
зы преобразуется в 5-гидрокситриптофан. На втором 
из  5-гидрокситриптофана декарбоксилаза ароматиче-
ских аминокислот синтезирует 5-HT [5, 8, 18]. Далее 
серотонин, являясь нестабильным, упаковывается 
в  везикулы с  помощью везикулярного транспортера 
моноаминов 2 (VMAT2). После чего 5-HT может в ка-
честве нейромедиатора участвовать в нейротрансмис-
сии [5]. 

Эффекты, реализуемые посредством серотонинер-
гической нейротрансмиссии, опосредованы 7 семей-
ствами серотониновых рецепторов (5-HTR1–7), вклю-
чающих суммарно 14 рецепторов. 5-HTR3 является 
ионным каналом, а остальные семейства рецепторов 
связаны с G-белком [5, 29]. Серотонинергические про-
екции расположены в различных областях головного 
мозга: в гиппокампе, префронтальной коре, височной 
коре, миндалине, неокортексе и  т.д. Взаимодействие 
5-HT со своими рецепторами в разных участках голов-
ного мозга опосредует влияние на процессы познания 
и памяти, на модуляцию настроения, социального по-
ведения [6, 8, 17]. 

Чрезмерные уровни 5-HT, например, при приеме 
некоторых антидепрессантов, могут сопровождаться 

“серотониновым синдромом”. Его клиническими про-
явлениями являются беспокойство, тревога, гипертер-
мия, артериальная гипертензия, нарушения координа-
ции, диспептические явления [29].

Перенос серотонина из  синаптической щели 
в  клетку происходит при участии транспортера об-
ратного захвата серотонина [8, 29]. Известны и  дру-
гие механизмы переноса серотонина посредством 
транспортеров органических катионов (OCT1/ OCT2/ 
OCT3) и  транспортера моноаминов плазматической 
мембраны (PMAT). 

Внутри нейронов 5-HT осуществляет ряд функ-
ций: антиоксидантное действие, серотонилирование 
гистонов, которое заключается в  ковалентном связы-
вании 5-HT с гистонами в участках, содержащих глу-
тамин, что способствует усилению связывания факто-
ра транскрипции с гистонами [5].

Заключительным этапом метаболизма серото-
нина в  ЦНС является его преобразование в  5-гидро
ксииндолоуксусную кислоту (5-HIAA) под действием 
фермента моноаминоксидазы (МАО), существующей 
в  двух изоформах: МАО-А и  МАО-В [5, 8, 18, 29]. 
5-HIAA в дальнейшем может попадать в ликвор, пря-
мо отражая содержание серотонина в ЦНС, что потен-
циально можно использовать в качестве маркера при 
диагностике [15].

Важным этапом серотонинового пути метаболизма 
триптофана в ЦНС является синтез мелатонина, кото-
рый, помимо нейронов супрахиазматического ядра, 
может осуществляться в астроцитах [3]. Известно, что, 
помимо влияний на циркадные ритмы, мелатонин ока-
зывает антиоксидантный и  противовоспалительный 
эффекты, а  также стимулирует процессы аутофагии 
и снижает вероятность гибели нейронов [3, 7, 20, 22].

Антиоксидантный эффект обусловлен способно-
стью мелатонина и  его метаболитов поглощать ак-
тивные формы кислорода, а  также сам мелатонин 
способен индуцировать экспрессию супероксиддис-
мутазы, каталазы, глутатионпероксидазы [3, 7, 22]. 
Антиапоптогенный эффект связан с  увеличением ме-
латонином соотношения Bcl2/Bax и  снижением ак-
тивности каспазы. Противовоспалительный эффект 
связан с  антиоксидантными влияниями и  модуляци-
ей активности цитокинов [7, 20]. Помимо этого, че-
рез мелатониновые рецепторы происходит активация 
различных сигнальных путей: аденилатциклазного, 
фосфолипазного и активации киназ (таких как MEK, 
ERK), которые стимулируют регенеративные процес-
сы [24].

НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА 

Нейровоспаление является компонентом патоге-
неза большинства заболеваний центральной нерв-
ной системы, показана его роль и в развитии болезни 
Альцгеймера [28, 34, 35, 36].

Основными участниками и  модуляторами нейро-
воспаления являются микроглия и  астроциты [1, 9, 
14, 16, 28, 30, 34, 35, 36]. Клетки микроглии представ-
ляют собой резидентных макрофагов ЦНС. На  сво-
ей поверхности они содержат различные рецепто-
ры, в  частности различные варианты Toll-подобных 
рецепторов (TLR). В  обычных условиях микроглия 
контролирует содержание в  пределах ЦНС патоген-
ассоциированных паттернов и  паттернов, ассоции-
рованных с  повреждением (PAMP и  DAMP соответ-
ственно), и при их обнаружении, активирует острую 
нейровоспалительную реакцию, способствуя синтезу 
провоспалительных цитокинов (таких как TNF-α, IL-
1β, IL-6, IFN-γ) и  выполняя антиген-презентирую-
щую функцию. Указанная реакция способствует за-
щите ЦНС как от  экзогенных, так и  от эндогенных 
агентов, способных нарушить ее  функционирование. 
Однако, помимо защитных свойств, микроглия также 
оказывает и  нейротоксическое воздействие посред-
ством повышенной экспрессии циклооксигеназы-2  
(ЦОГ-2), генерации АФК и  активации NO-синтазы, 
что сопровождается повышением содержания оксида 
азота в  ЦНС. Описанные процессы характеризуют 
классический путь активации микроглии, называе-
мый также M1. В  противоположность ему путь M2, 
наоборот, способствует нейропротекции и  противо-
воспалительным эффектам. М2а фенотип активирует 
противовоспалительные факторы и  факторы роста 
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нервов; М2b синтезирует противовоспалительные ме-
диаторы; М2с участвует в фагоцитозе [1, 9, 14, 16, 28, 
30, 35, 36].

Астроциты также играют важную роль при нейро-
воспалении. Они выполняют функцию антиген-пре-
зентирующих клеток, а также модулируют активность 
микроглии посредством экспрессии цитокинов, в том 
числе провоспалительных (TNF-α, IL-12), несмотря 
на  признанную нейропротективную активность упо-
мянутых клеток [1, 9, 35].

Вышеописанные процессы приобретают дополни-
тельные особенности при БА.

β-амилоид и  белок-предшественник амилоида 
способствуют активации TLR-2, TLR-4, TLR-6 ми-
кроглии, что приводит к двояким эффектам: с одной 
стороны, микроглия способствует выведению масс 
амилоида посредством фагоцитоза, а  с другой сто-
роны  — прогрессированию нейродегенерации из-за 
активной продукции провоспалительных цитокинов, 
оксида азота, АФК, которые способны повреждать 
нейроны [9, 16, 35]. В  частности, имеются данные 
об  усилении нейровоспаления посредством актива-
ции TLR4: активация указанных рецепторов способ-
ствует включению сигнального пути Nf-κB, который 
регулирует активность воспалительных процессов по-
средством усиления синтеза провоспалительных ци-
токинов [1, 30]. Помимо этого, усиленная продукция 
АФК при остром воспалении способствует усилению 
окислительного стресса, что может способствовать 
повышенной активности киназы гликогенсинтазы 3,  
которая участвует в формировании нейрофибрилляр-
ных клубков. Избыточное содержание АФК может 
способствовать окислительным изменениям, приво-
дящим как к усилению образования β-амилоида, так 
и к повышению его устойчивости к воздействиям, на-
правленным на его удаление из ЦНС. Описан вклад 
астроцитарного пула в  прогрессирование нейрово-
спаления при БА: эти клетки окружают отложения 
β-амилоида и  экспрессируют провоспалительные 
цитокины, которые способствуют усилению нейро-
дегенеративных процессов. Однако астроциты могут 
способствовать и  выведению амилоида, что зависит 
от сочетания целого ряда факторов [9, 16].

СЕРОТОНИНОВЫЙ ПУТЬ 
МЕТАБОЛИЗМА ТРИПТОФАНА 
В ПАТОГЕНЕЗЕ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Показано, что воспалительный процесс спо-
собствует значительному снижению концентрации 
серотонина в  ЦНС. Это обусловлено различными 
факторами. Во-первых, в  условиях воспаления по-
вышается активность кинуренинового пути за  счет 
индуцированной активности IDO1, что способствует 
снижению концентрации в крови свободного трипто-
фана, необходимого для синтеза 5-HT [4, 8, 12, 13, 23]. 
Во-вторых, провоспалительные цитокины способны 
повышать экспрессию SERT через взаимодействие 
с  p38 митоген-активируемой протеинкиназой [8]. 

И  в-третьих, имеются данные, свидетельствующие, 
что микроглия провоспалительного фенотипа М1 спо-
собствует уменьшению содержания серотонина (что, 
вероятно, связано с повышением активности провос-
палительных цитокинов) [28]. При этом снижение 
концентрации 5-HT в ЦНС прямо соотносится со сни-
женным содержанием 5-HIAA в ликворе [15]. 

При этом эффект серотонина оценивается как про-
тивовоспалительный. В  первую очередь это обуслов-
лено тем, что под действием указанного метаболита 
снижается синтез провоспалительных цитокинов, на-
пример, ряда интерлейкинов, в частности IL-17, а так-
же IFN-γ, в том числе в CD8+ Т-лимфоцитах [27, 32]. 
Кроме того, серотонин через взаимодействие с 5-HTR2A 
угнетает воспалительную реакцию и активность TNF-α 
[1]. Также имеются сведения о том, что 5-HT способ-
ствует снижению соотношения Th17/ Тreg. Это воздей-
ствие осуществляется путем стимуляции дифференци-
ровки Т-клеток в  Treg, угнетения дифференцировки 
в Th17, а также посредством активации перехода Th17 
в  Тreg [8, 27, 32]. Помимо этого, серотонин снижает 
воспалительную инфильтрацию и  стимулирует через 
5-HTR2B и 5-HTR7 переход микроглии в состояние М2, 
которое связывают с  противовоспалительным эффек-
том [32]. Еще одним эффектом является стимуляция 
высвобождения IL-10 CD4+ T-лимфоцитами, что также 
способствует противовоспалительной активности [27, 
32]. Однако не все эффекты серотонина строго однона-
правлены. Так, посредством взаимодействия с 5-HTR3 
он оказывает провоспалительное действие, активируя 
Т-лимфоциты и повышая активность IL-6 и  IL-7 [32]. 
Таким образом, нейровоспаление способствует сниже-
нию содержания серотонина в ЦНС, который оказыва-
ет преимущественно противовоспалительное действие.

Другим важным продуктом серотонинового пути 
метаболизма триптофана является мелатонин. Было 
показано, что повышение концентрации провоспа-
лительных цитокинов угнетает синтез мелатонина 
в  шишковидной железе, что приводит к  недостаточ-
ности его эффектов, в частности, к нарушению регу-
ляции циркадных ритмов, что является одним из  ха-
рактерных симптомов болезни Альцгеймера [14, 28, 
31]. Известно, что депривация сна приводит к усилен-
ной продукции провоспалительных цитокинов, таких 
как IL-1β, IL-6, IL-17 [28]. В  итоге формируется по-
рочный круг между регуляцией циркадных ритмов 
и нейровоспалением, что косвенно связано с отложе-
нием β-амилоида.

В  целом мелатонин можно охарактеризовать как 
модулятор воспалительной активности: он ингибиру-
ет провоспалительные влияния и активирует противо-
воспалительные [22]. Многие ученые признают важ-
ность антиоксидантной функции мелатонина: он сам 
и  ряд его метаболитов способствуют снижению ак-
тивности окислительного стресса путем связывания 
и  предотвращения действия АФК, что является за-
щитным воздействием на клетки: снижается степень 
их  повреждения, что и  способствует угнетению вос-
палительной реакции [3, 7, 14, 22, 28, 31]. Помимо 
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этого, мелатонин способен снижать инфильтрацию 
иммуноцитами очага повреждения [3], что соотно-
сится с  информацией об  угнетении им  провоспали-
тельной активации микроглии и астроцитов [20]. Эти 
данные также сопоставимы с модуляцией уровней ци-
токинов. Воздействие мелатонина уменьшает секре-
цию провоспалительных цитокинов, таких как IL-1,  
IL-2, IFN-γ, TNF-α, посредством ингибирования  
Nf-κB [3, 7, 20, 31]. В  то же  время мелатонин спо-
собствует увеличению содержания противовоспа-
лительных цитокинов, например IL-4, IL-10, IL-27 
[7]. Также есть упоминания об  ингибировании экс-
прессии циклооксигеназы-2 посредством мелатони-
на [7]. Кроме прямого действия на  воспалительную 
реакцию, имеется и  опосредованное воздействие 
через уменьшение отложений β-амилоида и  нейро-
фибриллярных клубков. В  частности, мелатонин ак-
тивирует путь PI3K/Akt, который способствует ин-
гибированию активности киназы гликогенсинтазы 3, 
ответственной за гиперфосфорилирование тау-белков 
[7, 19]. Помимо этого, мелатонин стимулирует актив-
ность α-секретазы, представленной белком ADAM10, 
которая необходима для неамилоидогенного биохи-
мического преобразования белка-предшественника 
амилоида, и  ингибирует β-секретазу, ответственную 
за отложение масс β-амилоида [2, 3, 19].

Для БА  характерны нарушения циркадных рит-
мов. В  частности, для пациентов с  этой патологией 
характерно уменьшение дневной активности, преоб-
ладание дневного сна, нарушение медленноволнового 
и  быстроволнового сна ночью, частые ночные про-
буждения. Такие нарушения связывают со  снижени-
ем метаболизма триптофана по серотониновому пути 
и уменьшением нейропротекторных влияний мелато-
нина и серотонина [10, 14, 28, 31]. В ряде исследова-
ний показано, что мелатонин препятствует прогресси-
рованию нейродегенерации [3, 25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном обзоре мы рассмотрели основные пути 
метаболизма триптофана, основные теории патогене-
за БА, а также проследили связь между этим заболе-
ванием, серотониновым путем метаболизма трипто-
фана и нейровоспалением. 

ВЫВОДЫ

Во-первых, триптофан является незаменимой ами-
нокислотой и используется организмом не только для 
синтеза белков, но и целого спектра биологически ак-
тивных веществ, в  том числе в  пределах ЦНС, куда 
он  проникает посредством конкуренции с  другими 
нейтральными аминокислотами за транспортер.

Во-вторых, метаболизм триптофана представлен 
двумя биохимическими путями: кинурениновым и се-
ротониновым. Первый путь преобладает в организме, 
а  его продукты способны оказывать как нейроток-
сическое, так и  нейропротекторное действие, и  сме-
щение столь хрупкого баланса способно приводить 

к развитию патологических процессов. Помимо этого, 
активность кинурениновой ветви метаболизма регу-
лирует содержание в  крови свободного триптофана, 
что модулирует интенсивность серотонинового пути. 
Второй же путь занимает лишь малую долю от всех 
преобразований триптофана, однако его влияния 
крайне ценны и  способствуют поддержанию когни-
тивных функций, режима сна-бодрствования, эмоци-
ональной стабильности, а  также модулированию ак-
тивности таких процессов, как окислительный стресс, 
апоптоз, регенерация и воспаление.

В-третьих, морфологическим субстратом БА яв-
ляется отложение масс β-амилоида, происходящее 
вследствие обработки белка-предшественника ами-
лоида β-секретазой и  γ-секретазой, и  нейрофибрил-
лярных клубков, формирующихся в  результате ги-
перфосфорилирования тау-белков. На интенсивность 
патоморфогенеза оказывает влияние целый ряд факто-
ров, в частности активность процесса нейровоспале-
ния. Следует отметить, что воспалительный процесс 
в ЦНС и патогенез БА взаимосвязаны и фактически 
формируют порочный круг: интенсивность нейрово-
спаления нарастает в  результате нейродегенерации 
и отложения β-амилоида, что способствует усилению 
этих же процессов.

И в заключение, собранная нами информация со-
относится с  тем фактом, что нейровоспаление при 
болезни Альцгеймера взаимосвязано с  серотони-
новым путем метаболизма триптофана. Патогенез 
данного заболевания сопровождается активизацией 
воспалительных явлений и  изменением функциони-
рования серотонинергической системы, эффекты ко-
торой могли бы  препятствовать прогрессированию 
нейровоспаления.

Таким образом, собранная в  обзоре информа-
ция подтверждает важность серотонинового пути 
метаболизма триптофана в  регуляции активности 
нейровоспаления в  патогнезе болезни Альцгеймера. 
Потенциально это можно использовать для поис-
ка новых фармакологических мишеней, воздействие 
на  которые обеспечило бы  не только снижение ин-
тенсивности симптомов, но  и регрессию изменений, 
спровоцированных заболеванием.
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Резюме
Старение является комплексным биологическим процессом, на который 
влияет множество факторов, включая генетические, средовые и поведенче-
ские. Последние исследования показывают, что эпигенетические изменения 
играют важную роль в процессе старения, так как они регулируют генную 
экспрессию и влияют на клеточные функции. К эпигенетическим модифи-
кациям относятся метилирование ДНК, модификации гистонов, экспрес-
сия некодирующей РНК и другие механизмы. В обзоре обсуждается роль 
метилирования ДНК в регуляции генной экспрессии и его связь с возраст-
ассоциированными заболеваниями, включая онкологические и  нейродеге-
неративные заболевания. Также в статье обсуждается роль модификаций 
гистонов и их влияние на структуру хроматина и экспрессию генов. До-
полнительно обзор затрагивает участие молекулярных признаков старения 
в развитии возраст-ассоциированных заболеваний. Понимание роли эпи-
генетических механизмов в старении критически важно для поиска новых 
вмешательств, способных замедлить процессы старения.  
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Abstract
The process of  aging is  a complex biological phenomenon that is  influenced 
by multiple factors, including genetics, environment, and lifestyle. Recent studies 
have shown that epigenetic modifications play an important role in the aging process, 
as they regulate gene expression and ultimately affect cellular function. Epigenetic 
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ВВЕДЕНИЕ
Старение является естественным процессом 

функционирования живого организма, характеризу-
ется прогрессирующим снижением функциональ-
ных характеристик органов и тканей и нарастанием 
риска смерти организма. На биологическом уровне 
старение связано с  аккумулированием самых раз-
нообразных повреждений на  молекулярном и  кле-
точном уровнях. Со временем эти повреждения ве-
дут к  постепенному истощению физиологических 
ресурсов и повышению риска многочисленных бо-
лезней, а  также к  общему спаду индивидуальной 
жизнеспособности [1]. Современная геронтология 
уделяет значительное внимание изучению биологи-
ческих механизмов, в  том числе эпигенетических. 
В  настоящий момент не  вызывает сомнения, что 
процесс старения регулируется несколькими ме-
ханизмами, вступающими в  сложные взаимодей-
ствия. Например, укорочение и  дисфункция тело-
мер, оксидативные повреждения ДНК, накопление 
соматических мутаций, нарушения на  уровне кле-
точного взаимодействия [2]. Эпигенетические ме-
ханизмы оказывают влияние на  экспрессию генов 
посредством ремоделирования хроматина, метили-
рования ДНК, модификации гистонов, не  изменяя 
исходную последовательность ДНК. Несколько ис-
следований продемонстрировали, что изменения 
в функционировании эпигенетических механизмов 
способны повлечь за собой нарушение нормальной 
экспрессии генов, являются основой процесса ста-
рения и  ряда возраст-ассоциированных заболева-
ний [3]. Эпигенетические изменения, возникающие 
в  ходе старения стохастически или под влиянием 
факторов внешней среды, обуславливают феномен 
«эпигенетического дрейфа», критически важного 
в регуляции механизма старения. Снижение уровня 
метилирования ДНК при старении является приме-
ром одного из  аспектов эпигенетического дрейфа, 

наблюдаемым наряду со  специфическими моди-
фикациями гистонов. Исследование связи эпигене-
тического дрейфа со  старением на  монозиготных 
близнецах выявило, что в  парах молодых близне-
цов эпигенетические изменения были единичными, 
в то время как у близнецовых пар старшей возраст-
ной группы обнаруживались значительные измене-
ния метилирования ДНК и  модификации хромати-
на в различных тканях [4–5].

Таким образом, цель обзора состоит в обобщении 
знаний о молекулярных механизмах, лежащих в осно-
ве эпигенетических модификаций при старении, и их 
связи с возраст-ассоциированными заболеваниями.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ СТАРЕНИЯ

1. Метилирование ДНК
Изменения степени метилирования ДНК, вклю-

чая как гипо-, так и  гиперметилирование ДНК, 
проявляются по  мере старения организма [6]. 
Метилирование ДНК подразумевает присоедине-
ние метильной группы к  цитозину в  составе CpG-
нуклеотида. Метилирование ДНК играет важную 
роль в  дифференцировке клеток и  регуляции экс-
прессии генов [7]. CpG-островки, расположенные 
рядом с  промоторными областями генов, вовлечен-
ных в  дифференцировку клеток и  развитие орга-
низма, метилируются, как только соответствующие 
этапы онтогенеза преодолены, а по мере старения — 
гиперметилируются [8]. Поддержание метилирова-
ния ДНК в специфических локусах необходимо для 
контроля различий в экспрессии отцовского и мате-
ринского аллелей, т.н. геномного импринтинга [9]. 
По завершении фазы развития геном соматических 
клеток содержит 1% метилированных цитозиновых 
оснований ДНК [10].  

modifications include DNA methylation, histone modification, and non-coding 
RNA expression, among others.  The authors of the review discuss the role of DNA 
methylation in regulating gene expression and its relationship to age-related diseases 
such as cancer and neurodegeneration. Also, the role of histone modification and 
its impact on chromatin structure and gene expression is reviewed in the article. 
Additionally, review provides information on involvement of molecular hallmarks 
of aging in age-related diseases. Understanding the role of epigenetic mechanisms 
in aging is crucial for developing new interventions that could potentially slow 
down or even reverse the aging process.
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2. Гипометилирование генома и старение 
Впервые экспериментальное доказательство 

снижения степени метилирования ДНК получили 
Г.Д. Бердышев и Б.Ф. Ванюшин, обнаружившие, что 
содержание 5-метилцитозина в  ДНК, полученной 
из  различных тканей Oncorhynchus gorbuscha, сни-
жалось по  мере онтогенеза [11]. В  дальнейших ис-
следованиях было установлено, что максимальное 
количество 5-метилцитозина содержится в  ДНК кле-
ток эмбрионов и  новорожденных млекопитающих 
и  снижается по  мере взросления и  старения орга-
низма. В лабораторных условиях было показано, что 
концентрация 5-метилцитозина снижалась пропор-
ционально количеству клеточных делений [12]. Эти 
и другие исследования позволили заключить, что кон-
центрация 5-метилцитозина имеет непосредственную 
связь со  старением и  продолжительностью жизни. 
Прогрессирующее снижение уровня метилирования 
ДНК, в  первую очередь, затрагивает CG-богатые по-
вторы. Однако деметилирование затрагивает и  уни-
кальные кодирующие последовательности в  старею-
щих клетках мозга, сердца, печени и  других тканей. 
Сравнение метиломов CD4+ T-клеток у  новорожден-
ных и пожилых людей в кросс-секционном исследова-
нии, проведенное с  помощью метода полногеномно-
го бисульфитного секвенирования, подтвердило, что 
гипометилирование стоит расценивать как признак 
старения [13]. В  пользу связи снижения уровня ме-
тилирования со  старением может свидетельствовать 
низкая концентрация 5-метилцитозина в  сенесцент-
ных клетках по сравнению со способными к делению 
[14]. Общее снижение уровня метилирования ДНК 
не означает, что отдельные сайты будут обязательно 
деметилированы с  возрастом. Гиперметилирование 
отдельного гена, связанное с возрастом, было впервые 
зафиксировано у гена рецептора к эстрогену в ткани 
кишечника [15]. Эти данные позволили предполо-
жить, что ассоциированные с  возрастом изменения 
метилирования могут затрагивать гены избирательно, 
подчиняясь некоторой закономерности, и, как след-
ствие, применяться для определения возраста. Таким 
образом, несколько научных коллективов предложили 
свои варианты «эпигенетических часов», или «ча-
сов метилирования»,  — набора верифицированных 
на  больших выборках CpG-сайтов, оценка метили-
рования которых позволяет с  некоторой погрешно-
стью установить возраст. Наиболее широко извест-
ная модель «эпигенетических часов», предложенная 
Хорватом, включает 353 CpG-сайта, коэффициент 
корреляции предсказания с  фактическим возрастом 
равен 0,96, а погрешность — 3,6 года [16]. В литера-
туре нередко упоминаются и  другие модели «эпиге-
нетических часов»: к примеру, предложенная Hannum 
и  соавт. также отличается высокой точностью, коэф-
фициент корреляции с  реальным возрастом не  ниже 
0,9, погрешность не превышает 5 лет [17]. Тем не ме-
нее следует учитывать, что даже самые точные «эпи-
генетические часы» обладают некоторыми особен-
ностями, например, согласно данным оригинальной 

публикации Horwath и соавт., погрешность в опреде-
лении возраста значительно варьировалась в  различ-
ных тканях и составила 2,7 года для образцов цельной 
крови, 9,2 года — для сердечной мышцы, 12 лет — для 
фибробластов дермы [16]. Кроме того, было показано, 
что при исследовании метилирования ДНК, получен-
ной из  образцов пожилых людей по  методу «эпиге-
нетических часов», точность определения возраста 
снижалась [18]. Таким образом, на  текущий момент 
применение «эпигенетических часов» для оценки 
акселерации процесса старения (ускоренного старе-
ния) сомнительно и  требует дальнейших модифика-
ций. Важное усовершенствование для часов Horwath 
и соавт. — GrimAge открывает перспективы для кли-
нического применения. В  отличие от  классических 
моделей «эпигенетических часов», GrimAge основа-
ны на корреляции сайтов метилирования с биохими-
ческими маркерами (адреномедуллин, С-реактивный 
белок, ингибитор активатора плазминогена-1, фактор 
роста и  дифференцировки GDF-15), также учитыва-
лось курение как существенный внешнесредовый 
фактор. В  исследовании Lu  и соавт. было показано, 
что применение GrimAge может с высокой точностью 
предсказывать продолжительность жизни и  возраст 
начала хронических заболеваний [19]. В  целом при-
менение эпигенетических маркеров в  клинической 
практике на  настоящий момент преждевременно, 
несмотря на  появление в  свободной продаже теста 
PhenoAge на основе модели «эпигенетических часов» 
[20]. Помимо вышеупомянутых ограничений «эпи-
генетических часов», внедрению их  в клиническую 
практику препятствует и отсутствие надежных экспе-
риментальных данных о возможности эффективного 
воздействия на ускоренное старение или профилакти-
ки возраст-зависимых заболеваний посредством вли-
яния на метилом.

3. Ремоделирование хроматина
Хроматин — полимерная структура, представлен-

ная комплексом ДНК и гистоновых белков. Хроматин 
и  эпигенетические факторы воздействуют на  экс-
прессию генов, регулируя доступ транскрипционных 
факторов к  молекуле ДНК. Хроматин претерпевает 
множество изменений, однако наиболее значитель-
ные происходят в периоде эмбрионального развития, 
когда изменения эпигенетических меток по всему ге-
ному согласованно управляют экспрессией генов для 
обеспечения формирования и  развития различных 
органов и тканей. Подобные изменения хроматин мо-
жет претерпевать и в ходе физиологического старения 
по  различным причинам, в  том числе из-за воздей-
ствий внешней среды. Кроме того, эпигенетические 
изменения могут возникать спонтанно, наследоваться 
и  сохраняться в  поколениях [21]. Исследования хро-
матина на  мышах показало, что его изменения ока-
зывают влияние на  процесс транскрипции и, таким 
образом, могут быть вовлечены в  некоторые транс-
крипционные изменения, наблюдаемые при старе-
нии [22]. Так как хроматин может претерпевать из-
менения в  ответ на  влияние факторов окружающей 
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среды, уместно предположить, что именно хроматин 
опосредует воздействие внешних стимулов на  гене-
тический аппарат организма в  течение жизни [23], 
в том числе устойчивые изменения хроматина могут 
сохраняться как следствие предыдущих средовых воз-
действий и  приводить к  изменению фенотипа [24]. 
Гетерохроматин  — транскрипционно неактивный 
хроматин, представленный связью гетерохроматино-
вого белка 1 (heterochromatin protein 1, HP1) с  гисто-
новой меткой H3K9me3. При прогерии Хатчинсона-
Гилфорда и синдроме Вернера наблюдается снижение 
уровня гетерохроматина и снижение содержания HP1 
и меток H3K9me3, H3K27me3 [25]. Физиологическое 
старение человека также сопровождается утратой HP1 
и  H3K9me3. В  литературе встречаются предположе-
ния, что повреждения ДНК лежат в  основе потери 
гетерохроматина при старении [26]. Возможно, при 
физиологическом старении именно утрата гетерох-
роматина приводит к  изменению сплайсинга белка 
ламина А, что идентично последствию мутации, ас-
социированной с  синдромом Хатчинсона-Гилфорда 
[27]. Кроме того, из  исследования Mochida и  соавт. 
стало известно, что аутофагосомы могут избиратель-
но разрушать как эндоплазматический ретикулум, так 
и ядерную оболочку. Необходимы дальнейшие иссле-
дования, чтобы изучить потенциальное влияние нару-
шения процессов аутофагии при старении на  утрату 
гетерохроматина.

4. Модификации гистонов
Нити ДНК, связанные с гистоновыми белками, об-

разуют хроматин. Гистоновые белки позволяют ком-
пактно хранить ДНК, упаковывая ее в пределах ядер 
клеток. Первый уровень компактизации — нуклеосо-
ма — подразумевает оборачивание нити ДНК вокруг 
гистонов. Каждая нуклеосома включает по  две мо-
лекулы гистонов H2A, H2B, H3 и  H4. Участок ДНК 
протяженностью 146 п.н. обернут вокруг соединен-
ных гистонов, что формирует нуклеосомную нить. 
Модификации гистонов представлены различными 
видами химических преобразований: ацетилировани-
ем, метилированием, фосфорилированием, убиквити-
нированием, изомеризацией пролина и другими [28]. 
С  процессами старения в  большей степени связаны 
такие типы модификаций, как метилирование и  аце-
тилирование. Эти типы модификаций могут затраги-
вать кор нуклеосомы, концевые участки и в отдельных 
случаях глобулярный домен. Известно, что процесс 
старения сопровождается не  только модификацией 
гистонов, но  и их  утратой. Снижение количества ги-
стонов и  их синтеза было обнаружено как у  мышей, 
так и у человека. Например, в культуре фибробластов, 
полученных из  клеток человека 92 лет, содержалось 
на  50% меньше гистонов, чем в  культуре фибробла-
стов, полученной от 9-летнего ребенка [29]. Тем вре-
менем механизм утраты гистонов и  его непосред-
ственное влияние на процесс старения остается мало 
изученным.

В  исследовании на  культуре сенесцентных фи-
бробластов человека удалось обнаружить, что 

искусственно вызванная экспрессия теломеразы по-
давляла утрату гистонов [30]. Следовательно, можно 
предположить, что укорочение теломер, сопровожда-
ющееся повреждением ДНК, вовлечено в  механизм 
утраты гистонов. В процессе модификации гистонов 
участвуют специальные ферменты, катализирующие 
соответствующие химические реакции. Например, 
несколько белков из  состава групп Polycomb (PcG) 
и  Trithorax (TrxG), катализирующих триметилирова-
ние гистона H3K4me3, играют важную роль в эпиге-
нетической регуляции транскрипционных процессов. 
В  эксперименте на  Drosophila melanogaster установ-
лено, что управление работой этих ферментов может 
оказывать антивозрастной эффект [31].

РОЛЬ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ 
МЕХАНИЗМОВ В ХРОНИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ И СТАРЕНИИ

Так как эпигенетические влияния в той или иной 
степени управляют функциональными и  фенотипи-
ческими особенностями клетки на протяжении всего 
ее жизненного цикла, патологические изменения эпи-
генетической регуляции, характерные для старения, 
могут участвовать и  в процессе развития возраст-ас-
социированных заболеваний.

1. Эпигенетика, старение и канцерогенез
В  патогенезе злокачественных новообразований 

значительная роль отводится генетическим и  эпиге-
нетическим модификациям, и  для ряда форм злока-
чественных опухолей возраст является одним из важ-
ных факторов риска [32–33]. Основным механизмом 
эпигенетических изменений при раке является нару-
шение регуляции метилирования ДНК. Утрата мети-
лирования в  специфических регуляторных областях 
и  повторяющихся последовательностях, таких как 
Alu-повторы и  длинные диспергированные повторы 
(LINE-1), связана с  повышением нестабильности ге-
нома, перестройками генетического материала и, как 
следствие, повышением риска формирования опухоли 
[34]. В  то же  время причиной формирования опухо-
ли может быть и  гиперметилирование, если оно за-
трагивает промоторные области генов-супрессоров 
опухолей [35]. В  ряде исследований было установ-
лено, что нарушение активности ферментов, катали-
зирующих процессы модификации гистонов, может 
также влиять на канцерогенез. Например, экспрессия 
гистоновой метилтрансферазы EZH2, опосредующей 
триметилирование гистона H3, повышается при раке 
предстательной железы, раке молочной железы, раке 
яичников [36–39]. Согласно литературным данным, 
нарушение баланса активности между гистон-ацети-
лазами и  гистон-деацетилазами приводит к  измене-
нию регуляции хроматина и транскрипционной актив-
ности, что меняет паттерн экспрессии генов и, таким 
образом, является одним из звеньев канцерогенеза [40]. 
Еще один важный механизм старения, вовлеченный 
в  канцерогенез, опосредуется некодирующими РНК 
[41]. Длинные некодирующие РНК MALAT1, SALNR 
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и HOTAIR участвуют в процессе пролиферации опу-
холи, метастазировании, ангиогенезе. В  настоящее 
время длинные некодирующие РНК активно изуча-
ются как потенциально эффективные лекарственные 
мишени [42].

2. Эпигенетика, старение и сердечно-
сосудистые заболевания

Наряду с  ожирением, сахарным диабетом и  ги-
пертонией возраст является существенным фактором 
риска таких сердечно-сосудистых патологий, как ате-
росклероз, инсульт и инфаркт миокарда [43]. По мере 
старения сердце и  сосуды постепенно подвергаются 
фиброзу, нарастает жесткость, гипертрофируется 
стенка левого желудочка. Считается, что именно эпи-
генетические изменения являются звеном, опосреду-
ющим, с одной стороны, влияние генетического ланд-
шафта, а с другой — внешнесредовые факторы риска, 
такие как курение, питание, нарушения циркадных 
ритмов [44]. Например, гипометилирование генома 
связывают с  атеросклеротическими повреждениями 
у человека [45]. С другой стороны, при атеросклерозе 
наблюдается гиперметилирование промоторных об-
ластей атеропротективных генов, таких как ESR1/2, 
ABCA1 и KLF4 [46].

3. Эпигенетика, старение 
и болезнь Альцгеймера

Старение  — самый значимый фактор развития 
болезни Альцгеймера (БА). Основываясь на  резуль-
татах исследований связи старения и  эпигенетиче-
ских модификаций, научная группа под руководством 
R.  Nativio предположила, что ремоделирование хро-
матина, влияя на  экспрессию генов, может участво-
вать в  старении мозга и  прогрессии БА, и  провела 
исследование ацетилирования лизина 16 гистона H4 
(H4K16ac), роль которого уже описана для физиоло-
гического старения. В  рамках исследования прово-
дилось сравнение распределения H4K16ac по геному 
в образцах, полученных от пациентов с БА, пожилых 
когнитивно сохранных людей и молодых когнитивно 
сохранных добровольцев. Нарушения распределения 
H4K16ac наблюдались как в группе БА, так и в груп-
пе здоровых пожилых. В  группе здоровых пожилых 
было отмечено повышение H4K16ac, в то время как 
в  группе БА  распределение H4K16ac было снижено 
[47]. К  настоящему моменту в  отношении БА  рас-
шифровано большое количество эпигенетических 
механизмов, и  некоторые из  них могут служить ми-
шенями для лекарственных средств. Установлено, что 
гипометилирование генов APP, PSEN1 и PSEN2 может 
влиять на память и внимание, а в экспериментальных 
исследованиях S-аденозил L-метионин, выступая как 
донор метильной группы, способствует гиперметили-
рованию промоторных областей генов APP и PSEN1 
и  снижает их  экспрессию [48]. Существуют данные, 
что повышение уровней витамина В12, фолатов 
и других веществ — источников метионина в продук-
тах питания может повысить доступность метионина 
и препятствовать повышению экспрессии генов APP 

и PSEN1 [49]. Так как в регуляции метилирования за-
метную роль занимает фермент DNMT, логично пред-
положить, что ингибирование активности фермента 
может влиять на уровень метилирования генов, повы-
шающих риск БА. Ингибиторы DNMT в клинической 
медицине применяются для лечения злокачественных 
новообразований и лейкемии [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования эпигенетических механизмов в про-
цессе старения в  значительной степени обогатили 
современную биогеронтологию и, что немаловажно, 
наметили перспективные пути для поиска средств 
борьбы со  старением. Например, в  работе Ocampo 
и  соавт. еженедельное введение транскрипционных 
факторов OSKM прогерийным мышам привело к уве-
личению их  продолжительности жизни на  33–50% 
в сравнении с контрольной группой [51]. Тем не менее 
процесс старения на  эпигенетическом уровне не  ис-
черпывается влиянием транскрипционных факторов, 
но представляет собой сложный многоуровневый ме-
ханизм, затрагивающий все процессы, опосредующие 
экспрессию и регуляцию генов. 
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Резюме
Старение человека связано с повышенным риском формирования гериатри-
ческих синдромов, и когнитивные расстройства являются среди них одни-
ми из наиболее распространенных. Когнитивные нарушения, достигающие 
степени деменции, — одна из основных причин формирования зависимо-
сти у  лиц пожилого и  старческого возраста. Тем не  менее показано, что 
структурные изменения головного мозга, возникающие при нормальном 
старении или ассоциированные с присоединением различных заболеваний, 
не всегда сопровождаются развитием клинической картины когнитивного 
дефицита, также нередка диссоциация выраженности морфологических 
и функциональных изменений головного мозга. В обзоре приведены акту-
альные данные об  адаптивных механизмах, обеспечивающих сохранение 
когнитивной функции при старении. Помимо концепции мозгового и ког-
нитивного резервов, обсуждаются отличные от  них механизмы нейроког-
нитивного поддержания и  компенсации как в  норме, так и  при развитии 
болезни Альцгеймера. Обсуждается возможность их прижизненной оценки 
и практическая значимость.

Ключевые слова: старение; головной мозг; когнитивный резерв; мозговой 
резерв; компенсация; поддержание; когнитивные нарушения; деменция; 
болезнь Альцгеймера. 
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Abstract
Human aging is associated with an increased risk of various geriatric syndromes, 
cognitive impairment being among the most frequent. The most prominent form 
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ВВЕДЕНИЕ
Старение головного мозга сопровождается по-

степенно нарастающими структурными и  метабо-
лическими изменениями, ассоциированными с  по-
следующей нейрофизиологической трансформацией 
центральной нервной системы [1]. В первую очередь 
происходящие при старении нейрофизиологические 
изменения накладывают отпечаток на  состояние 
когнитивной сферы. Показано, что возраст  — один 
из  основных немодифицируемых факторов риска 
когнитивных расстройств и деменции, сопряженных 
с различными заболеваниями головного мозга, чаще 
нейродегенеративного или сосудистого характера [2]. 
Однако и в отсутствии явных признаков болезней ког-
нитивная деятельность в пожилом и особенно старче-
ском возрасте претерпевает изменения. Показано, что 
у большинства лиц отрицательное влияние старения 
проявляется в  изменении показателей нейродинами-
ческих и исполнительных функций [3], что в первую 
очередь ассоциировано с морфологическими и функ-
циональными изменениями белого вещества голов-
ного мозга и  состоянием коннектома. Основные за-
кономерности нормального когнитивного старения 
хорошо изучены как в поперечных, так и лонгитуди-
нальных исследованиях [3]. 

Изучение старения головного мозга сопряжено 
с  рядом сложностей, в  первую очередь обуславлива-
емых широкой вариабельностью параметров голов-
ного мозга у  отдельных лиц. Кроме того, несмотря 
на значимые корреляции структурных изменений го-
ловного мозга с клинической картиной различных бо-
лезней центральной нервной системы (ЦНС), неред-
ки случаи, когда при существенных морфологических 

отклонениях клиническая выраженность заболевания 
ничтожна или какие-либо проявления патологии от-
сутствуют вовсе. Например, в  проспективном гол-
ландском исследовании лиц в возрасте старше 100 лет 
посмертный анализ тканей головного мозга скон-
чавшихся испытуемых показал наличие различного 
количества амилоидных бляшек и  нейрофибрилляр-
ных сплетений, то  есть гистологических изменений, 
типичных для болезни Альцгеймера, что не мешало 
при жизни оставаться этим участникам когнитивно 
сохранными [4]. Это подтолкнуло ученых к разработ-
ке концепции, касающейся механизмов, благодаря 
которым головной мозг отдельных людей способен 
уклоняться от  повреждающих эффектов болезней 
и  старения. Настоящая статья представляет собой 
обзор научных данных отечественных и зарубежных 
источников, посвященных механизмам адаптации 
нервной системы и  познавательной деятельности 
к  пагубным проявлениям естественного или патоло-
гического старения.

МОЗГОВОЙ РЕЗЕРВ

Одной из наиболее популярных гипотез, объясня-
ющих индивидуальную функциональную устойчи-
вость к  нарастающей структурной патологии голов-
ного мозга, является концепция мозгового резерва.

Под мозговым резервом предложено понимать со-
вокупность исходных анатомических особенностей, 
которые позволяют индивиду уклоняться от развития 
клинических проявлений патологии головного моз-
га. Наглядными примерами мозгового резерва явля-
ются более низкая частота клинических проявлений 
болезни Альцгеймера у пациентов с большей массой 

of the cognitive impairment — dementia — has become one of the major course 
of dependency in older and oldest old patients. Nevertheless, it has been shown 
that despite the fact that various parts of the brain change structurally over time 
due to natural aging or diseases, it does not necessarily manifest into clinical 
symptoms for some older people. Therefore, there is a dissociation of the severity 
of morphological and functional brain changes. The review presents current data 
on adaptive mechanisms that ensure the preservation of neurocognitive activity 
during aging process. In addition to the concept of brain and cognitive reserves, 
different mechanisms of  neurocognitive maintenance and compensation are 
discussed, both in the norm and in the development of Alzheimer's disease. The 
possibility of their clinical and instrumental assessment and practical significance 
are discussed.
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головного мозга или меньшая выраженность клини-
ческой манифестации инсульта при схожем объеме 
поражения вещества головного мозга [5–7]. Мозговой 
резерв является пассивной формой противодействия 
повреждению, поскольку определяется исходным 
строением ЦНС с  формированием большего объема 
мозгового субстрата (включая как размер самого го-
ловного мозга, так и число нейронов/синапсов в нем). 
Таким образом, при воздействии повреждающего 
фактора требуется больше времени для достижения 
степени поражения, нарушающей нормальную нейро-
физиологию. В целом считается, что мозговой резерв 
фиксирован и  практически не  меняется на  протяже-
нии жизни, хотя для головного мозга человека свой-
ственны определенные колебания морфологических 
параметров на отдельных этапах детских и взрослых 
лет [8]. Накапливающиеся клинические и  экспери-
ментальные данные свидетельствуют о том, что наи-
большую роль в  формировании мозгового резерва 
играют различные обстоятельства в первые три года 
жизни человека [9]. Так, 95% от  максимального раз-
мера головной мозг достигает в дошкольном возрасте, 
подвергаясь воздействию различных факторов, про-
воцирующих адаптационные процессы, делающие 
нервную систему устойчивой к  типичным воздей-
ствиям окружающей среды и  обстоятельствам [10]. 
В  Хельсинкском когортном исследовании (Helsinki 
Birth Cohortstudy) было показано, что более низкая 
масса тела при рождении была ассоциирована с более 
плохими результатами когнитивного тестирования 
в  20 лет и  большей частотой когнитивных наруше-
ний в  пожилом возрасте (средний возраст испытуе-
мых, осмотренных в динамике, составил 68 лет) [11]. 
В различных исследованиях была показана связь бо-
лее высокого риска деменции с  более плохим пита-
нием матери при беременности, неблагоприятными 
условиями родоразрешения, меньшей окружностью 
головы новорожденного, что подтверждает важность 
раннего периода созревания головного мозга в  фор-
мировании мозгового резерва [9].

КОГНИТИВНЫЙ РЕЗЕРВ

В  клинической практике мозговому резерву про-
тивопоставляется когнитивный резерв, рассматрива-
емый как активная форма уклонения нейрокогнитив-
ных свойств ЦНС от  ее патологических изменений, 
опосредованных как естественным старением, так 
и присоединением каких-либо заболеваний. В основе 
когнитивного резерва лежит свойство пластичности 
головного мозга с  возможностью формирования до-
полнительных связей между нервными клетками при 
обучении и  приобретении новых навыков. Отчасти 
способность к  формированию когнитивного резер-
ва определяется нейроногенезом, продолжающимся 
в  отдельных областях головного мозга на  протяже-
нии всей жизни человека [12]. Одной из  предпосы-
лок к созданию гипотезы когнитивного резерва стали 
многочисленные наблюдения о  влиянии уровня об-
разования на риск деменции, в частности связанной 

с  болезнью Альцгеймера (БА), в  пожилом возрасте; 
причем именно уровень образования называется од-
ним из самых приоритетных модифицируемых факто-
ров риска деменции [13]. В целом на эффективность 
когнитивного резерва оказывают влияние социальные, 
психические факторы и  особенности образа жизни 
человека. Например, в  Японском геронтологическом 
исследовании (Japan Gerontological Evaluation Study) 
было показано, что негативный психотравматиче-
ский опыт раннего детства (особенно при сочетании 
нескольких факторов, таких как смерть или развод 
родителей, физическое или психологическое наси-
лие, психическое заболевание у родителей) повышал 
вероятность деменции в возрасте старше 65 лет [14]. 
Конечно же, эффективность когнитивного резерва на-
прямую определяется особенностями морфологии го-
ловного мозга, что указывает на тесную взаимосвязь 
мозгового и  функционального резервов. Так, морфо-
логические показатели новорожденных коррелирова-
ли с качеством выполнения стандартных психометри-
ческих тестов с  оценкой коэффициента интеллекта 
(IQ) у 18-летних [15]. 

Суть феномена когнитивного резерва заключает-
ся в  способности достаточно длительно уклоняться 
от манифестации болезненных проявлений, несмотря 
на  прогрессирующий процесс развития болезни, со-
провождающийся повреждением тканей головного 
мозга. Достигается это уклонение путем усиления 
имеющихся нейронных путей за  счет синаптогене-
за, молекулярных и  клеточных механизмов, а  так-
же за  счет формирования альтернативных путей  — 
функциональной реорганизации работы коннектома. 
Кроме того, исследования когнитивного резерва, оце-
ниваемого по  уровню образования и  вовлеченности 
в  различные виды дополнительной повседневной 
активности, показали, что при большем объеме ког-
нитивного резерва решение когнитивных задач было 
связано с  меньшим объемом активности головно-
го мозга, что указывает на  большую эффективность 
нейронных сетей [16]. Наиболее ярким морфологиче-
ским эффектом уровня образования являются микро-
структурные изменения гиппокампа  — основного 
отдела головного мозга, вовлеченного в когнитивную 
деятельность, одним из первых страдающего при раз-
витии БА. Исследование с  применением диффузи-
онно-тензорной магнитно-резонансной томографии 
и волюметрии показало, что более высокий образова-
тельный статус коррелировал с  меньшими значения-
ми коэффициента диффузии в  области гиппокампов 
(чем выше данный коэффициент, тем больше вне-
клеточные пространства, что указывает на меньшую 
плотность нейронов и их отростков). Таким образом, 
было показано, что уровень образования приводит 
к  микроструктурным изменениям гиппокампов (не 
влияя на их объем!) c формированием большего числа 
нейронов и межнейрональных связей [17]. 

При старении для лиц с  более высоким когни-
тивным резервом характерен более низкий уровень 
смертности, даже при развитии старческой астении 
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[18]. В  то же  время, исследователями подчеркивает-
ся, что формирование большого когнитивного резерва 
имеет и  обратную сторону: при возникновении бо-
лезни ЦНС  — она длительно маскируется и  остает-
ся нераспознанной вплоть до  исчерпания всего объ-
ема когнитивного резерва [19]. По мере превышения 
определенного лимита когнитивного резерва развива-
ется клиническая манифестация заболевания, однако 
уровень структурных изменений головного мозга при 
этом обычно является значимым, а дальнейшее разви-
тие клинических проявлений заболевания характери-
зуется лавинообразным течением с  резкой декомпен-
сацией нервно-психического статуса.

В  целом клиническая значимость когнитивного 
резерва определяется тем, что в  отличие от  мозгово-
го резерва он не является константным и может рас-
сматриваться в качестве мишени для профилактики и, 
возможно, лечения когнитивных расстройств. В част-
ности, одним из  способов профилактики деменции 
называется когнитивный тренинг и  когнитивная 
стимуляция, нацеленные именно на  укрепление ког-
нитивного резерва, что нашло отражение в  соответ-
ствующих отечественных и зарубежных клинических 
рекомендациях [2, 20].

У разных людей способность к сохранению струк-
туры и нейрофизиологических свойств головного моз-
га при естественном старении существенно варьирует, 
что определяется многочисленными факторами [6]. 
Помимо анатомического и функционального резерва, 
в актуальной литературе дополнительно рассматрива-
ются такие понятия, как механизм поддержания ког-
нитивной деятельности и  механизм нейрокогнитив-
ной компенсации [21]. 

МЕХАНИЗМЫ НЕЙРОКОГНИТИВНОГО 
ПОДДЕРЖАНИЯ И КОМПЕНСАЦИИ 

Под механизмом поддержания понимают постоян-
ное восполнение ресурсов нервной системы с целью 
поддержания структурной и функциональной целост-
ности головного мозга. Механизм поддержания моз-
говой деятельности работает на  протяжении всей 
жизни человека, но наибольшее значение приобретает 
в пожилом возрасте по мере накопления возрастных 
изменений и  повышения риска возраст-ассоцииро-
ванных заболеваний ЦНС. Механизм поддержания 
реализуется на различных уровнях — молекулярном, 
клеточном, органном, что определяет скорость раз-
вития некоторых эффектов [21]. Очень важно, что ме-
ханизм поддержания является двусторонним, то есть 
его эффективность определяется, с  одной стороны, 
выраженностью повреждающего момента, а с другой 
стороны — эффективностью репаративных процессов. 
При идеальном сценарии первое должно полностью 
компенсироваться вторым, что приводит к  констант-
ности нейрокогнитивной деятельности во  времени. 
Однако в  реальной жизни способность к  репарации 
рано или поздно начинает отставать от  темпов по-
вреждения нервной системы (даже при естественном 

старении головного мозга), что будет проявляться воз-
раст-ассоциированным когнитивным снижением. 

Во  многом механизм поддержания комплемента-
рен процессам когнитивного резерва, но  в отличие 
от  когнитивного резерва, который имеет вектор, на-
правленный в  будущее, поддержание соответствует 
процессам, протекающим в  настоящем. Накопление 
когнитивного резерва определяет эффективность ме-
ханизма поддержания в  будущем, с  другой стороны, 
сам по  себе накопленный резерв также должен по-
стоянно поддерживаться. Ввиду отсутствия единого 
гармонизированного понимания сути механизма под-
держания, в  различных статьях его приписывают от-
дельным компонентам ЦНС (серому веществу, белому 
веществу, процессам нейротрансмиссии) или отдель-
ным регионам головного мозга (гиппокамп, префрон-
тальная кора), однако учеными делаются допущения 
о  возможности экстраполяции данных по  поддержа-
нию отдельных компонентов и зон на головной мозг 
в целом [21].

В  отличие от  мозгового резерва, который во  мно-
гом предопределен генетически и  закладывается 
на раннем этапе жизни, механизм поддержания может 
быть эффективным независимо от исходных характе-
ристик. Облигатность эффективности репаративных 
процессов в нервной системе, лежащих в основе меха-
низма поддержания, хорошо иллюстрируется данны-
ми исследований, согласно которым для лиц с лучшей 
сохранностью когнитивных функций в  пожилом воз-
расте характерно меньшее число структурных измене-
ний по данным нейровизуализации [22].

Изучение механизмов поддержания ограничивает-
ся необходимостью проведения тщательно спланиро-
ванных лонгитудинальных исследований, поскольку 
лишь интраиндивидуальные долгосрочные наблюде-
ния обеспечивают наибольшую достоверность дан-
ных по динамике структурных и функциональных из-
менений головного мозга с возрастом [3, 23].

Понятие нейрокогнитивной компенсации было 
введено для обозначения процессов острой активации 
нейрональных ресурсов для обеспечения эффектив-
ности когнитивной деятельности в  ответ на  внезап-
ное повышение когнитивной нагрузки [6]. В отличие 
от  общего механизма поддержания, развивающего-
ся относительно длительно, компенсация наступает 
чрезвычайно быстро, в  течение нескольких секунд. 
В  научной литературе не  существует общепринято-
го использования термина «компенсация», поэтому 
в ряде работ под ним понимают любое усиление моз-
говой активности, функциональной взаимосвязанно-
сти или вовлечение в  активность большего числа от-
делов коры головного мозга в ответ на сопоставимую 
когнитивную нагрузку у  испытуемых пожилого воз-
раста по сравнению с более молодыми лицами. Cabeza 
R. и  соавт. предупреждают, что о механизме компен-
сации при этом можно говорить только в случае, если 
такая активация головного мозга выражается в повы-
шении эффективности когнитивных процессов (таким 
образом, механизм компенсации позволяет закрыть 
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пробел между исходным когнитивным функциониро-
ванием и возросшей когнитивной потребностью) [21]. 
У  лиц пожилого возраста компенсация может дости-
гаться за  счет нескольких путей: повышения нейро-
нальной активности, использования нейрональных 
связей, которые обычно неактивны в более молодом 
возрасте, и  реорганизации когнитивных процессов 
с  вовлечением в  решение когнитивной задачи обла-
стей головного мозга, обычно не принимающих уча-
стия в подобных процессах (например, участие в реа-
лизации речевой функции передних отделов правого 
полушария у лиц, перенесших инфаркт левой лобной 
доли) [21].

Подытоживая, можно сделать вывод о  взаимос-
вязанности и  комплементарности описанных адап-
тивных механизмов, нацеленных на  поддержание 
когнитивной деятельности при старении головного 
мозга. Мозговой резерв создает субстрат для функци-
онирования в  условиях накапливающейся структур-
ной патологии, когнитивный резерв обозначает запас 
возможностей, которым располагает человек, поддер-
жание отвечает за  сохранность этого запаса, а  ком-
пенсация за то, как и когда его использовать. Y. Stern, 
основоположник теории когнитивного резерва, в 2019 
году для обозначения всей совокупности адаптивных 
нейрокогнитивных механизмов предложил новый 
термин «cognitiveresilience» («когнитивная устойчи-
вость») [6].

ОЦЕНКА КОГНИТИВНОГО 
РЕЗЕРВА И ДРУГИХ АДАПТИВНЫХ 
НЕЙРОКОГНИТИВНЫХ МЕХАНИЗМОВ

Разработка способов измерения емкости когни-
тивного резерва, а  также оценки результативности 
работы других адаптивных механизмов, обеспечива-
ющих эффективность познавательной активности при 
старении головного мозга, представляет собой безус-
ловный интерес как с клинической, так и  с научной 
точки зрения. Конечно, существенные затруднения 
к  созданию таких инструментов создает отсутствие 
единой согласованной научной позиции по  опреде-
лению таких механизмов и их биологических основ. 
Большинство исследователей сходятся на  необходи-
мости количественно учитывать продолжительность 
образования, род и  продолжительность профессио-
нальной деятельности, а  также характер занятости 
в нерабочее время [19]. Другой подход в большей сте-
пени исходит из  оценки анатомических показателей 
мозгового резерва и базируется на определении объ-
ема головы, морфометрических и  волюметрических 
нейровизуализационных показателях, данных о числе 
синаптических контактов [7].

За последние годы было выполнено несколько ме-
та-анализов доступных исследований, нацеленных 
на  изучение когнитивного резерва. Большим шагом 
на пути к унификации подходов к определению когни-
тивного резерва и методов его оценки стало создание 
особой рабочей группы «Collaboratory on  Research 

Definitions for Cognitive Reserve and Resilience» [24]. 
Согласно заключению специалистов этой группы, 
идеальный метод оценки когнитивного резерва дол-
жен включать показатели, способные отразить вза-
имосвязь между изменениями головного мозга, на-
копленными за  жизнь человека, и  изменением его 
познавательной сферы [19]. Причем точность оценки 
когнитивного резерва становится выше, если произ-
водится с учетом следующих показателей: 

1) морфологических изменений головного мозга 
(оцениваемых методами нейровизуализации); 

2) данных нейропсихологического статуса (вклю-
чая оценку результатов психометрических шкал 
и  тестов, а  также показателей различных видов по-
вседневной активности с анализом функционального 
статуса человека); 

3) условных коррелятов когнитивного резерва, 
в  роли которых выступают показатели, способные 
продемонстрировать взаимосвязь между морфологи-
ческим и функциональным состоянием ЦНС.

В  качестве коэффициентов, влияющих на  вели-
чину подобных показателей, выступают различные 
социальные и поведенческие факторы, наиболее рас-
пространенными из  которых являются количество 
лет образования, коэффициент интеллекта (IQ), род 
профессиональной деятельности и  вовлеченность 
человека в различные виды досуга. Отдельно обсуж-
даются такие факторы, как чтение книг и  участие 
в видах деятельности с высоким уровнем когнитив-
ной нагрузки, что является важным, учитывая их ди-
намическую роль в  формировании когнитивного 
резерва на протяжении жизни человека после завер-
шения формального периода получения образования 
[19]. Современные технологии позволяют не только 
выполнить прижизненную оценку морфологическо-
го состояния головного мозга, но и оценить функци-
ональную активность нейрональных сетей, что пред-
ставляется крайне интересным с  позиции изучения 
адаптивных механизмов поддержания когнитивной 
деятельности. Как бы то ни было, любые методики 
оценки когнитивного резерва должны базироваться 
на  анализе совокупности различных переменных, 
что сделает такой подход наиболее информативным 
[18].

Наибольшее распространение в  научной среде 
получили следующие шкалы и опросники, нацелен-
ные на измерение когнитивного резерва: Опросник 
индекса когнитивного резерва (англ. Cognitive 
Reserve Index questionnaire, CRIq [25]), Опросник 
по  когнитивному резерву (англ. Cognitive Reserve 
Questionnaire, CRQ [26]), Опросник жизненного 
опыта (англ. Lifetime of  Experiences Questionnaire, 
LEQ [27]), модифицированная Шкала когнитивно-
го резерва (англ. modified Cognitive Reserve Scale, 
mCRS [28]) и  Шкала оценки когнитивного ре-
зерва в  период здоровья (англ. Cognitive Reserve 
Assessment Scalein Health, CRASH [29]). Указанные 
шкалы и опросники различаются подходами к оцен-
ке информации (одномоментно или по  отдельным 
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периодам жизни), часть является номинальными 
шкалами, другая  — ранговыми. Самый удобный 
с  клинической точки зрения опросник CRQ содер-
жит всего 8 вопросов, и  время его заполнения со-
ставляет около 3 минут [26]. 

АДАПТИВНЫЕ НЕЙРОКОГНИТИВНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ ПРИ БОЛЕЗНИ 
АЛЬЦГЕЙМЕРА

Обсуждаемые выше адаптивные нейрокогнитив-
ные механизмы наиболее полноценно функциониру-
ют при естественном старении. Присоединение раз-
личных заболеваний головного мозга (в том числе 
нейродегенеративных, сосудистых) приводит к  сры-
ву адаптивных механизмов с декомпенсацией состо-
яния и развитием нейрокогнитивных расстройств. 

Наиболее ярким примером такой декомпенсации 
является болезнь Альцгеймера (БА) — самое частое 
нейродегенеративное заболевание пожилого и  стар-
ческого возраста [2]. Известно, что к  первым мор-
фологическим признакам БА относится накопление 
в  тканях головного мозга внеклеточных скоплений 
патологического β-амилоида. В  последующем ами-
лоидоз дополняется появлением внутриклеточных 
нейрофибриллярных клубков, состоящих из  фосфо-
рилированного тау-белка, что сопровождается ги-
белью нервных клеток с появлением и нарастанием 
атрофии головного мозга. Характерно, что длитель-
ное время наблюдающиеся микро- и, в последующем, 
макроструктурные изменения остаются клинически 
асимптомными, что отражает эффективность меха-
низма нейрокогнитивного поддержания и  определя-
ется величиной мозгового и когнитивного резервов. 
По данным различных исследователей, асимптомная 
фаза может достигать 15-20 лет [7]. Появление кли-
нических проявлений БА  свидетельствует о  срыве 
механизмов поддержания и  знаменуется появлени-
ем сперва недементных когнитивных нарушений 
(субъективного когнитивного снижения, умеренно-
го когнитивного расстройства), а  затем деменции. 
Открытие биомаркеров БА  позволило по-новому 
взглянуть на  изучение данного заболевания [30]. 
С  одной стороны, оценка отложений β-амилоида 
по  данным нейровизуализационных исследований, 
а  также анализа уровня β-амилоида в  спинномозго-
вой жидкости установила, что изменения, типичные 
для БА, выявляются у многих когнитивно сохранных 
лиц пожилого возраста. Примечательно, что у  по-
жилых лиц с более высоким когнитивным резервом 
(с более высоким уровнем образования или более 
высоким уровнем когнитивной нагрузки на  протя-
жении жизни) встречаемость амилоидных бляшек 

ниже, чем в  остальной популяции сопоставимого 
возраста [21].

Исследования доклинической и додементной ста-
дии БА  (наличие БА  подтверждалось ПЕТ со  спец-
ифическими лигандами к  β-амилоиду) показали, 
что на  доклинической стадии когнитивный резерв 
способствовал меньшему риску когнитивных на-
рушений, однако по  мере формирования когнитив-
ного дефекта он характеризовался более быстрыми 
темпами прогрессирования [31]. С  другой стороны, 
мета-анализ влияния когнитивного резерва на  риск 
клинической манифестации умеренных когнитив-
ных нарушений и  деменции при БА  и их  прогрес-
сирование показал, что более высокий когнитивный 
резерв в целом снижал указанный риск на 47% [32]. 
В  то  же  время в  ряде исследований, включенных 
в  мета-анализ, более высокий когнитивный резерв 
был ассоциирован с  более высокими темпами про-
грессирования деменции, что, по  мнению авторов 
мета-анализа, связано с рядом ограничений, включая 
недостаточно продолжительный период наблюдения, 
особенности определения когнитивного резерва, 
малое число испытуемых. Общие закономерности 
развития морфологических и  функциональных из-
менений при БА с учетом различных адаптивных ме-
ханизмов поддержания когнитивной деятельности 
изображены на рисунке 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, за  последние десятилетия наше 
понимание организации когнитивной деятельности, 
ее  естественных изменений при старении человека 
и  различных, в  том числе возраст-ассоциированных 
заболеваний существенно изменилось. Концепция 
когнитивного резерва, трансформировавшаяся в  кон-
цепцию «когнитивной устойчивости», позволяет по-
новому взглянуть на  принципы обследования лиц 
без признаков нейрокогнитивных расстройств, более 
четко сформулировать критерии включения в  иссле-
дования, включая эпидемиологические исследования, 
нацеленные как на  изучение распространенности 
различных гериатрических синдромов, так и  на ис-
пытания лекарственных препаратов, предназначен-
ных для лечения и профилактики нейрокогнитивных 
расстройств.

Понимание когнитивного резерва и вспомогатель-
ных механизмов как динамического явления, раз-
работка методов его четкой оценки и  воздействия 
на него — перспективный путь профилактики и сни-
жения бремени деменции. В то же время только четкая 
согласованность ученых, разработка единой термино-
логии и  принципов изучения подобных механизмов 
являются залогом успеха подобных вмешательств.
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Резюме
Цель. Оценить взаимосвязь между длиной теломер и старческой астенией 
и отдельными гериатрическими синдромами. 
Материалы и методы. Проанализирована база данных столетних граждан 
города Москвы. Для анализа использовались данные комплексной гериа-
трической оценки, в частности шкал «Возраст не помеха», индекса Бартел, 
индекса инструментальной активности, краткой шкалы оценки питания, 
краткой шкалы оценки когнитивных функций и гериатрической шкалы де-
прессии. Из  замороженной крови была выделена ДНК, и  выполнено ис-
следование длины теломер. Проведено сравнение длины теломер в группах 
пациентов со старческой астенией и отдельными гериатрическими синдро-
мами. 
Результаты. В исследовании участвовали 60 человек (98 ± 1,8 лет, 86,7% 
женщины). При анализе не  было обнаружено различий в  длине теломер 
у участников исследования с синдромом старческой астении или без него, 
а также при анализе отдельных гериатрических синдромов. Не было выяв-
лено корреляции между длиной теломер и результатами шкал комплексной 
гериатрической оценки. Не  было обнаружено различия в  длине теломер 
у выживших и умерших в течение 3 лет наблюдения пациентов.
Заключение. Не  было обнаружено взаимосвязи между длиной теломер 
и старческой астенией. Таким образом, длина теломер не может рассматри-
ваться как надежный биомаркер функционального старения.

Ключевые слова: теломеры; долгожители; биомаркеры старения; старче-
ская астения.
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ВВЕДЕНИЕ

Продолжительность жизни в России и мире прак-
тически удвоилась за  последнее столетие. По  расче-
там Организации Объединенных Наций, к 2050 году 
в мире будет порядка 1,5 млрд человек в возрасте 60 
лет и  старше, что составит около трети населения 
земного шара [1]. Увеличение числа пожилых лю-
дей потребует решения таких задач, как улучшение 
качества и  продуктивности жизни пожилых людей, 
увеличение продолжительности активной жизни, 

уменьшение зависимости пожилых людей от  посто-
ронней помощи. Одним из путей решения проблемы 
может стать профилактика или раннее выявление 
и коррекция как старческой астении, так и отдельных 
гериатрических синдромов.

Считается, что увеличение частоты старческой 
астении является проявлением увеличения продол-
жительности жизни [2].  

Старческая астения  — это гериатрический син-
дром, характеризующийся возраст-ассоциированным 
снижением физиологического резерва и  функций 
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Abstract
Aim. To  evaluate the association between telomere length and frailty and 
individual geriatric syndromes in older adults
Materials and methods. The database of a hundred-year-old citizen of the city 
of Moscow was analyzed. The analysis was carried out using the data driven 
from the Comprehensive Geriatric Assessment (CGA), in  particular, Age 
is  not a  Hindrance Scale, the Barthel index, Instrumental Activities of  Daily 
Living  (IADL), Mini Nutritional Assessment (MNA), Mini-Mental State 
Examination  (MMSE), and Geriatric Depression Scale (GDS-15). DNA was 
isolated from frozen blood and a study of telomere length was performed. The 
comparison of telomere length in groups of patients with frailty and individual 
geriatric syndromes was carried out.
Results. The study involved 60 people (98±1.8 years, 86.7% women). The analysis 
found no differences in telomere length in study participants with and without 
frailty, as well as in the analysis of individual geriatric syndromes. No correlation 
was found between telomere length and the results of comprehensive geriatric 
assessment scales. There was no difference in telomere length in patients who 
died within 3 years of follow-up and no.
Conclusion. No  relationship was found between telomere length and frailty. 
Thus, telomere length cannot be considered as a reliable biomarker of functional 
aging.
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многих систем организма, приводящий к  повышен-
ной уязвимости организма пожилого человека к  воз-
действию эндо- и  экзогенных факторов и  высокому 
риску развития неблагоприятных исходов для здоро-
вья, потери автономности и смерти [3,4]. Старческая 
астения является результатом сочетания возраст-ассо-
циированных изменений, происходящих в организме 
человека, с сопутствующими заболеваниями. Иногда 
старческую астению называют маркером биологиче-
ского возраста на клиническом уровне [5]. 

Широко известным биомаркером на  биологиче-
ском уровне считается длина теломер. Однако в  по-
следние годы этот маркер считается достаточно 
противоречивым. Теломеры — это повторяющаяся по-
следовательность нуклеотидов, находящихся на конце 
хромосом и  играющих важную роль в  поддержании 
целостности хромосом. Укорочение теломер ассоции-
ровано с риском развития ряда возраст-ассоциирован-
ных состояний и смерти [6,7,8]. Укорочение теломер 
происходит при каждом делении клетки, а также при 
инфекциях и  оксидативном стрессе  — двух процес-
сах, которые лежат в  основе механизмов старения 
и развития возраст-ассоциированных заболеваний [9]. 

В  настоящее время из-за противоречивых резуль-
татов исследований нет однозначного понимания свя-
зи между длиной теломер и  синдромом старческой 
астении у  пожилых людей. Мета-анализ 2019 года 
продемонстрировал, что у людей со старческой асте-
нией длина теломер более короткая, но  ассоциация, 
несмотря на  свою статистическую достоверность, 
слабая и клинически малозначимая. Кроме того, было 
обнаружено, что у  людей разной расы ассоциация 
между длиной теломер и синдромом старческой асте-
нии сильно варьируется. Авторы работы делают вы-
воды о том, что, возможно, длина теломер не является 
достоверным маркером старческой астении и  требу-
ются дополнительные исследования для понимания 
взаимосвязи между клиническими и биологическими 
маркерами старения [10].  

В  соответствии с  вышесказанным был проведен 
анализ базы данных «Столетний гражданин города 
Москвы» для оценки наличия взаимосвязи между 
длиной теломер и гериатрическим статусом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Участниками исследования стали независимо 
проживающие жители города Москва в  возрасте 95 
лет и  старше. Через социальные центры Москвы 
долгожители и/или их  родственники получили ин-
формационное письмо о  проводимом исследовании. 
При получении согласия на  участие в  исследовании 
к долгожителю выезжали сотрудники Российского ге-
ронтологического научно-клинического центра (врач 
гериатр и  медицинская сестра). В  присутствии со-
циального работника и/или родственника пожилого 
человека подписывалось информированное согласие 
на  участие в  исследовании. Критерием включения 
было достижение возраста 95 лет и старше. Критерием 
невключения — отказ от участия в исследовании. 

Во  время первого этапа пациентам выполнялась 
комплексная гериатрическая оценка с  использова-
нием шкалы Бартел, индекса инструментальной ак-
тивности (IADL), гериатрической шкалы оценки де-
прессии (GDS-15), краткой шкалы оценки питания 
(MNA), краткой шкалы оценки когнитивных функ-
ций (MMSE). Старческая астения диагностировалась 
на основании результатов опросника «Возраст не по-
меха» при получении 5 и более баллов [3,4]. 

На  втором этапе у  пациентов проводился забор 
крови, в том числе с целью заморозки для проведения 
лабораторных тестов, включая определение длины 
теломер. 

Время наблюдения за  участниками исследования 
составило 36 месяцев, данные о статусе жизни были 
получены через социальные центры Москвы. 

Длину теломер определяли по методике Cawthon 
[23, 24, 25]. В  качестве детектора использовали 
PowerUp SYBR green Master Mix (Applied Biosystems). 
Количественную оценку ПЦР проводили в  систе-
ме быстрой ПЦР в  реальном времени StepOnePlus 
(Thermofisher Scientific).

Последовательности праймеров:
Тел1
GGTTTTTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGA
GGGT
Тел2
36B4u CAAGTGGGAAGGTGTAATCC
36B4d CCCATTCTATCATCAACGGGTACAA

В каждую лунку для образца добавляли 16 мкл ма-
стер-микса и добавляли 4 мкл анализируемой геном-
ной ДНК с концентрацией 10 нг/мкл. Для теломерной 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) образцы на-
гревали при 95°C в течение 5 минут и проводили 35 
циклов при 95°C в течение 20 секунд, 54°C в течение 
2 минут с  последующим плавлением. Для контроля 
ПЦР также проводился нагрев контрольных образцов 
до 95°С в течение 5 минут. Затем сделали 35 циклов 
95°С по 20 секунд, 58°С по 1 минуте с последующим 
плавлением. Амплификация соответствующих тело-
мерных и контрольных смесей занимает одну клеточ-
ную единицу. Для каждого образца проводили три по-
вторяющиеся теломерные реакции и три контрольные 
реакции. В  каждый 96-луночный планшет также по-
мещали контрольные образцы без матрицы и реплики 
эталонных образцов ДНК (объединенные геномные 
ДНК, созданные в лаборатории).

Программное обеспечение StepOnePlus исполь-
зовалось для получения значений Ct. Концентрация 
(нг/мкл) была интерполирована из экспоненциальной 
регрессии стандартной кривой для конкретного план-
шета [среднее значение Ct  и log2 (концентрация)]. 
Любые образцы с концентрациями 36B4, выпадающи-
ми за пределы диапазона стандартной кривой, исклю-
чаются из дальнейшего анализа, поскольку отношение 
T/S не может быть точно рассчитано. Концентрацию 
теломер (T) делили на концентрацию 36B4 (S) для по-
лучения исходного отношения T/S.
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Результаты для непрерывных переменных выра-
жаются как среднее ± стандартное отклонение, а для 
дихотомических или категориальных переменных  — 
в  процентах. Различия между группами оценива-
лись с использованием t-теста и критерия хи-квадрат 
Пирсона для непрерывных и  категориальных значе-
ний соответственно. Для оценки связи между длиной 
теломер и  результатами шкал комплексной гериатри-
ческой оценки использовался корреляционный анализ 
Spearman. Значения p < 0,05 считались статистически 
значимыми. Анализы выполнялись с помощью Prism 
9 для macOS (версия 9.5.1 (528). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены 60 долгожителей, 
40 — с синдромом старческой астении и 20 без него. 
Средний возраст участников исследования составил 
98 ± 1,8 года, 86,7% были женщины. Длина теломер 
была сопоставима в группе пациентов со старческой 
астенией и без нее. Основные данные о частоте основ-
ных гериатрических синдромов представлены в  та-
блице 1.

Не было обнаружено значимого различия в длине 
теломер у пациентов с и без зависимости в повседнев-
ной жизни, депрессией и без нее, мальнутрицией или 
риском мальнутриции (рисунок 1). С учетом высокой 
частоты встречаемости снижения инструментальной 
активности и  снижения когнитивных функций срав-
нительный анализ по этим параметрам не проводился. 

Длина теломер достоверно не различалась в груп-
пе умерших в течение 36 месяцев и выживших (0,74 ± 
0,31 и 0,70 ± 0,25 соответственно, р > 0,05). 

При проведении корреляционного анализа не было 
обнаружено взаимосвязи между длиной теломер 
и  результатами комплексной гериатрической оценки. 
Результаты представлены в таблице 2. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты нашего исследования не  продемон-
стрировали различия в  длине теломер у  лиц 95 лет 
и  старше со  старческой астенией или без нее, а  так-
же при отдельных гериатрических синдромах. Кроме 
того, не было обнаружено различия у умерших и вы-
живших в течение трех лет. 

Таблица 1. 

Характеристика участников исследования

Характеристика Все (60)
Без синдрома стар-

ческой астении (40)
С синдромом старче-

ской астении (20)
Значение р

Возраст, лет 98 ± 1,8 98 ± 2,1 98 ± 1,3 > 0,05

Мужской пол, n (%) 8 (13,3%) 6 (15%) 2 (10%) > 0,05

Длина теломер 0,71 ± 0,29 0,73 ± 0,28 0,66 ± 0,3 > 0,05

Зависимость в повседневной жизни, n (%) 50 (83,3%) 30 (75%) 20 (100%) < 0,05

Снижение инструментальной активности, n (%) 58 (96,7%) 38 (95%) 20 (100%) > 0,05

Депрессия, n (%)  41 (68,3%) 27 (67,5%) 14 (70%) > 0,05

Снижение когнитивных функций, n (%) 53 (88,3%) 35 (87,5%) (90%) > 0,05

Риск мальнутриции и мальнутриция, n (%) 41 (68,3%) 25 (62,5%) 16 (80%) > 0,05

Рисунок 1. Сравнение длины теломер у долгожителей с или без зависимости в повседневной жизни (А), 
депрессией и без нее (Б), риском мальнутриции и мальнутрицией (В) 
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Длина теломер широко используется в  качестве 
биомаркера старения [7]. Неоднократно в  исследова-
ниях было показано, что скорость укорочения тело-
мер связана с уменьшением продолжительности жиз-
ни и  увеличением частоты возрастных заболеваний 
у людей [12,13], взаимосвязь между длиной теломер 
и смертностью противоречива и зависит от таких фак-
торов, как этническая принадлежность, пол и тип за-
болевания [14,15,16]. 

Старческая астения представляет собой многофак-
торный синдром, связанный со  снижением функци-
ональной способности и  повышенной уязвимостью 
к незначительным внешним стрессорам, а также с по-
вышенным риском неблагоприятных исходов [3,4]. 
Старческая астения рассматривается как биомаркер 
биологического старения [6], что предполагает воз-
можную связь между старческой астенией и длиной 
теломер. 

В отдельных исследованиях демонстрировали вза-
имосвязь между длиной теломер и гериатрическими 
синдромами. Так, в китайском исследовании было по-
казано, что длина теломер прямо пропорциональна 
результатам динамометрии [17]. В то же время испан-
ское исследование не  обнаружило связи между дли-
ной теломер и старческой астенией [18]. 

Кроме того, в  нашей работе не  было продемон-
стрировано различие в  длине теломер у  умерших 
и выживших пациентов во время трехлетнего наблю-
дения. Несмотря на  то что в  исследованиях неодно-
кратно демонстрировалось, что короткие теломеры 
связаны с  повышенным риском смерти от  всех при-
чин в общей популяции [19], величина этой связи, по-
видимому, уменьшается с возрастом [20]. Было пока-
зано, что   у лиц старше 80 лет связь утрачивается [21]. 

В  то же  время роль старческой астении как мар-
кера негативного прогноза на выживаемость является 
неоспоримой [22]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В  группе долгожителей не  было обнаружено вза-
имосвязи между биомаркером старения  — длиной 
теломер и клиническим маркером старения — старче-
ской астенией. Таким образом, длина теломер не мо-
жет рассматриваться как надежный биомаркер функ-
ционального возраста. Необходимы дополнительные 

исследования для пониманий взаимосвязи биомарке-
ров и функционального статуса.
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Резюме
Обоснование. Возрастные изменения, связанные с ухудшением здоровья 
и потерей автономности, значительно увеличивают расходы на медицин-
скую помощь, обслуживание и лечение. Основной причиной отягощения 
экономического бремени от возраст-ассоциированных заболеваний являет-
ся позднее выявление заболеваний, в связи с чем значительно возрастают 
расходы на реабилитацию, лечение и уход за больными, нуждающимися 
в посторонней помощи. Одним из возраст-ассоциированных заболеваний 
является болезнь Альцгеймера — одно из множества проявлений возраст-
ных дементных состояний, сопровождающихся нарушением когнитивных 
способностей человека. Особенностью этой группы заболеваний является 
то, что все остальные системы (сердечно-сосудистая, опорно-двигательная, 
пищеварительная) могут функционировать нормально. Важным следстви-
ем этого заболевания для общества является невозможность ведения полно-
ценной рабочей деятельности, так как нарушаются память, внимание и т.д. 
То есть при абсолютно нормально функционирующих системах организ-
ма человек не может выполнять простейшие операции. Еще одной важной 
особенностью является отсутствие эффективного способа лечения болезни 
Альцгеймера. Патогенез заболевания настолько сложен, что на сегодняшний 
день не существует метода лечения, направленного на все его звенья. Также 
большое значение имеет своевременность выявления данного заболевания. 
В связи с тем, что в последнее время появились тест-системы и экспресс-ди-
агностика для раннего выявления болезни Альцгеймера, стало возможным 
более раннее начало лечения, что повысило шансы на снижение расходов 
на лечение в случае диагностирования болезни Альцгеймера в средней и тя-
желой степени тяжести.
Цель. Выявление сложностей оценки экономического бремени болезни 
Альцгеймера.
Материалы и методы. Для выявления сложностей оценки экономического 
бремени использованы свободные источники, публикации, посвященные 
болезни Альцгеймера, данные из клинических рекомендаций, стандарта 
оказания медицинской помощи пациентам пожилого и старческого возрас-
та при когнитивных расстройствах, информация о предельных отпускных 
ценах, зарегистрированных и внесенных в Государственный реестр цен на 
ЖНВЛП, статистические данные, тарифы ОМС.
Результаты. Выявлены основные проблемные вопросы оценки экономиче-
ского бремени болезни Альцгеймера.
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Заключение. Заболевания нервной системы являются особо значимыми 
для здоровья пациента, так как нарушения, затрагивающие эту систему, не 
позволяют пациенту полноценно и в полном объеме выполнять свои трудо-
вые обязанности. В связи с этим разработка метода фармакоэкономической 
оценки болезни Альцгеймера как одного из распространенных нарушений 
когнитивных функций является крайне важной социальной задачей, на-
правленной на оптимизацию процесса лечения, раннее выявление и эффек-
тивное лечение, направленное на уменьшение симптомов и предупрежде-
ние прогрессирования заболевания.
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Abstract
Background. Age-related changes associated with the decrease in health and 
autonomy drastically increase the cost of medical care, maintenance and treatment. 
Late detection of ilnesses is the root cause of escalating the economic weight 
from age-related diseases, causing a surge in costs for the recovery, treatment and 
care of those needing outside assistance. One of the age-associated diseases is 
Alzheimer's disease. Alzheimer's disease is one of the many manifestations of age-
related dementia, accompanied by a violation of human cognitive abilities. This 
cluster of diseases does not affect other systems (cardiovascular, musculoskeletal, 
digestive), and they can operate normally. An important effect of this disease for 
society is the impossibility of conducting a full-fledged work activity, as memory, 
attention, etc. are disturbed. That is, with absolutely normally functioning body 
systems, a person cannot perform the simplest operations.Another important 
feature is the lack of an effective way to treat this disease. The pathogenesis is 
so complex that today there is no method of treatment aimed at all links. Also 
of great importance is the timeliness of detection of this disease. Due to the 
fact that recently there were test systems and express diagnostics for the early 
detection of Alzheimer's disease, it became possible to start treatment earlier, 
which increased the chances of recovery and reduced treatment costs in case of 
diagnosing moderate and severe Alzheimer's disease gravity.
Aim. Revealing the difficulties of assessing the economic burden of Alzheimer's 
Disease.
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ВВЕДЕНИЕ
Возрастные изменения, связанные с  ухудшени-

ем здоровья и  потерей автономности, значительно 
увеличивают расходы на  медицинскую помощь, 
обслуживание и  лечение. Основной причиной 
отягощения экономического бремени от  возраст-
ассоциированных заболеваний является позднее 
выявление заболеваний, в  связи с  чем значитель-
но возрастают расходы на  реабилитацию, лечение 
и уход за больными, нуждающимися в посторонней 
помощи. 

Одним из  возраст-ассоциированных заболеваний 
является болезнь Альцгеймера  — одно из  множе-
ства проявлений возрастных дементных состояний, 
сопровождающихся нарушением когнитивных спо-
собностей человека. Особенностью этой группы за-
болеваний является то, что все остальные системы 
(сердечно-сосудистая, опорно-двигательная, пище-
варительная) могут функционировать нормально. 
Важным следствием этого заболевания для общества 
является невозможность ведения полноценной рабо-
чей деятельности, так как нарушаются память, вни-
мание и т.д. То есть при абсолютно нормально функ-
ционирующих системах организма человек не может 
выполнять простейшие операции.

Еще одной важной особенностью является отсут-
ствие эффективного способа лечения этого заболева-
ния. Патогенез настолько сложен, что на сегодняшний 
день не  существует эффективного метода лечения. 
Также большое значение имеет своевременность вы-
явления данного заболевания. В связи с тем что в 

последнее время появились тест-системы для выяв-
ления болезни Альцгеймера, стало возможным более 
раннее начало лечения заболевания.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявление сложностей оценки экономического 
бремени болезни Альцгеймера.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для выявления сложностей оценки экономиче-
ского бремени использованы свободные источники, 
публикации, посвященные болезни Альцгеймера, 
данные из  клинических рекомендаций, стандарта 
оказания медицинской помощи пациентам пожилого 
и  старческого возраста при когнитивных расстрой-
ствах, информация о  предельных отпускных ценах, 
зарегистрированных и внесенных в Государственный 
реестр цен на ЖНВЛП, статистические данные, тари-
фы ОМС.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Затраты
Понимание значимости дементных возрастных 

нарушений отражается в создаваемых в последнее 
время документах стратегического планирования. 
Количество больных с когнитивными нарушениями 
растет от года к году и на сегодняшний день состав-
ляет уже около 100 тыс. человек в  Москве (табли-
ца 1) [1].

Materials and methods. To identify the difficulties of assessing the economic 
burden, free sources, publications on Alzheimer's disease, data from clinical 
guidelines, the standard for providing medical care to elderly and senile patients 
with cognitive disorders, information on maximum selling prices registered and 
included in the State Register of Vital and Essential Drugs Prices, statistical data, 
compulsory health insurance tariffs.
Results. The main problematic issues of the difficulty of assessing the economic 
burden of Alzheimer's disease are identified.
Conclusion. Diseases of the nervous system are of particular importance for the 
health of the patient, since disorders affecting this system do not allow the patient 
to fully and fully fulfill their labor duties. In this regard, the development of a 
method for assessing the cost-effectiveness of Alzheimer's disease, as one of the 
most common disorders of cognitive functions, is an extremely important social 
task aimed at optimizing the treatment process, early detection and effective 
treatment aimed at recovery.

Keywords: dementia; Alzheimer's disease; economic burden; economic effect.
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В большинстве случаев болезнь Альцгеймера диа-
гностируется у пожилых людей в возрасте от 65 лет 
и старше. Гериатрическая медицинская помощь, пред-
назначенная пожилым пациентам, теперь включена 
в  программу обязательного медицинского страхова-
ния. С  2018 года установлены тарифы в  Фонде обя-
зательного медицинского страхования (ФОМС) для 
оказания такой помощи. Оплата по этой клинико-ста-
тистической группе будет проводиться в  лечебных 
учреждениях, имеющих лицензию по профилю «гери-
атрия» [2]. 

Экономические причины нередко препятствуют 
проведению качественной терапии, так как негативно 
влияют на  структуру расходов семьи, в  которой жи-
вет больной человек. Это приводит к более быстрому 
прогрессированию заболевания и глубокой инвалиди-
зации пациента.

Исследование 2019 года, проведенное на  основе 
данных из  пяти стран Западной Европы и  США, по-
казало, что при болезни Альцгеймера легкой степени 
средний годовой уровень расходов всех видов нахо-
дится в  диапазоне 14–19 тыс. евро. На  тяжелой ста-
дии средний уровень расходов поднимается до 30 тыс. 
евро [3].

Помимо прямых медицинских затрат, существуют 
немедицинские расходы: транспортировка пациен-
та, домашняя сиделка, оборудование дома системой 
безопасности и  т.п. Например, во  Франции расходы 
на пациента с легкой степенью болезни Альцгеймера 
составляют 2 тыс. евро. При переходе болезни из лег-
кой стадии в тяжелую они увеличиваются в среднем 
в три раза.

Затраты на  покупку лекарств, назначаемых при 
болезни Альцгеймера, составляют значительную 
долю расходов на первой стадии болезни, когда боль-
ной сохраняет самостоятельность и  доля непрямых 
расходов еще невелика. При ухудшении состояния 
затраты на  лекарства увеличиваются, но  не так зна-
чительно, как непрямые расходы. Поэтому наиболее 
экономически выгодно проведение качественной те-
рапии, направленной на  замедление прогрессирова-
ния заболевания.

Семьи пациентов с  болезнью Альцгеймера не-
сут огромные расходы, как прямые, так и  непрямые, 
когда нанимается сиделка или привлекается к  уходу 
кто-либо из родственников, и в наших силах помочь 

им снизить экономическую нагрузку, что положитель-
но сказывается на приверженности к лечению, а зна-
чит, и его эффективности.

Лекарственная терапия
Большую часть стоимости лечения составляет 

фармакотерапия. Существуют стандартные препа-
раты, использующиеся при лечении когнитивных 
расстройств. Для каждого препарата известна схема 
приема, длительность курса, доза, стоимость упа-
ковки и т.д. (таблица 2). Стоимость препаратов, вхо-
дящих в курс лечения, можно узнать в списке жиз-
ненно необходимых и  важнейших лекарственных 
препаратов. Как правило, ориентируются на макси-
мальную разрешенную отпускную стоимость пре-
парата в аптеках.

Наиболее часто назначаемыми препаратами при 
болезни Альцгеймера в России являются антагонист 
NMDA-рецепторов (МНН  — мемантин). Обычно 
назначают препарат Акатинол Мемантин (упаков-
ка 90 таблеток, доза 20 мг). Так, согласно данным 
Comcon Prindex, мемантин составил 39% всех на-
значений в 4-м квартале 2020 года по диагнозу «де-
менция при болезни Альцгеймера» (F00.0).

Мемантин замедляет ухудшение памяти и других 
когнитивных функций и рекомендован ВОЗ для тера-
пии болезни Альцгеймера от  умеренной степени тя-
жести до тяжелой формы [4]. 

Для того чтобы определить экономическое бремя 
лечения болезни Альцгеймера, мы  провели ценовой 
анализ препаратов, перечисленных в стандарте меди-
цинской помощи пациентам пожилого и старческого 
возраста при когнитивных расстройствах. Учитывая 
длительный характер терапии, для анализа исполь-
зовали наиболее экономически выгодные формы вы-
пуска по каждому из представленных производителей 
в пересчете на день терапии.

Согласно проведенному анализу, наиболее эко-
номически выгодным препаратом среди меманти-
нов является препарат Меманталь от  производи-
теля «Синтон», Испания. Согласно данным на  май 
2021 года, его стоимость позволяет сэкономить 69% 
бюджета в  сравнении с  назначением оригинально-
го препарата и  является более экономически вы-
годной по  сравнению с  дженериками российского 
производства.

Таблица.1. 

Количество дементных больных в связи с болезнью Альцгеймера в Москве [2]

Возрастная 
группа (лет)

Численность 
(чел.)

Распространенность умеренно 
выраженной и тяжелой деменции 

при болезни Альцгеймера (%)

Количество больных умеренно выраженной 
и тяжелой деменцией при болезни 

Альцгеймера

60–69 1 642 349 0,2 3 285

70–79 913 175 1,5 13 697

80–89 664 398 7,6 50 494

90 и более 298 152 9,1 27 131

Итого (чел.) 94 607



112

№ 02'2023    •    PROBLEMS OF GEROSCIENCE Miscellaneous 

Таблица 2. 

Перечень лекарственных препаратов для 
медицинского применения, зарегистрированных 

на территории Российской Федерации, с указанием 
средних суточных и курсовых доз [1, 5]

Препарат
ССД/СКД 

(мг)
Стоимость 

по ЖВНЛП (руб.)

Ницерголин 30/900 Нет в списке

Тиоридазин 60/1800 От 81 до 504 (10 мг)

Галоперидол 1/7 От 62 до 450 (10 мг)

Кветиапин 200/6000 От 370 до 2050 (100 мг)

Оланзапин 5/150 От 272 до 1460 (10 мг)

Рисперидон 1/30 От 166 до 1443 (2 мг)

Зопиклон 3,75/112,5 От 64 до 176 (7,5 мг)

Винпоцетин 15/450 От 58 до 452 (10 мг)

Церебролизин 215,2/2152 1750 (10 мл)

Донепезил 10/300 Нет в списке

Галантамин 24/720 От 670 до 3917 (10 мг)

Ривастигмин 12/360 1740 (50 мл)

Мемантин 30/900 От 490 до 6700 (10 мг)

Холина Альфосцерат 1200/36000 Нет в списке

Стоимость лечения болезни Альцгеймера 
состоит из нескольких статей

Согласно стандарту медицинской помощи, паци-
ентам пожилого и старческого возраста при когнитив-
ных расстройствах в стандартный набор медицинских 
услуг входит прием-консультация врача-специалиста, 
лабораторные и  инструментальные методы исследо-
вания, немедикаментозные методы профилактики, 
лечения и медицинской реабилитации, лекарственные 
препараты и лечебное питание.

При поступлении пациента в стационар текущее 
состояние оценивается согласно клинико-стати-
стическим группам (таблица 3), в  которых указаны 
услуги, входящие в  стандарт оказания помощи для 
группы подобных заболеваний. Стоимость клинико-
статистических групп и услуг, входящих в них, мож-
но рассчитать, используя приложения к  тарифному 
соглашению ОМС, обновляемому каждый год. Как 
правило, таких пациентов классифицируют по  та-
рифу st36.002 (нейродегенерация), и  стоимость ле-
чения составляет около 200 тыс рублей. Стоимость 
услуг, указанная в  тарифных соглашениях, актуаль-
на, как правило, только для бюджетных организаций, 
где возмещение оказанных услуг происходит за счет 
бюджетных средств. В данной статье мы будем ори-
ентироваться именно на  эти тарифы, так как, если 
ориентироваться на стоимость платных услуг в раз-
личных клиниках (таблица 4), мы  не сможем полу-
чить общего представления из-за большой разницы 
между клиниками.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Таблица 3. 

Расшифровки КСГ (ДС и КС) из нормативных документов ОМС

КСГ Диагноз Код по МКБ 10

ds36.003
st36.005

Деменция при болезни Альцгеймера (G30.-+) F00

Деменция при болезни Альцгеймера с ранним началом (G30.0+) F00.0

Деменция при болезни Альцгеймера с поздним началом (G30.1+) F00.1

Деменция при болезни Альцгеймера атипичная или смешанного типа (G30.8+) F00.2

Деменция при болезни Альцгеймера неуточненная (G30.9+) F00.9

ds15.001
st15.009
st15.010

Болезнь Альцгеймера G30

Ранняя болезнь Альцгеймера G30.0

Поздняя болезнь Альцгеймера G30.1

Другие формы болезни Альцгеймера G30.8

Болезнь Альцгеймера неуточненная G30.9
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ОБСУЖДЕНИЕ

На  сегодняшний день не  существует акту-
альной оценки экономического бремени болезни 
Альцгеймера. В  имеющихся расчетах используются 
устаревшие данные. Из-за отсутствия рекомендуемой 
стоимости лечебных мероприятий для больных c бо-
лезнью Альцгеймера расчет экономического бремени 
для нее невозможен. 

Опираясь на  утвержденный стандарт специ-
ализированной медицинской помощи при болезни 
Альцгеймера, стандарт медицинской помощи пациен-
там пожилого и  старческого возраста при когнитив-
ных расстройствах, список лечебных мероприятий, 
рекомендуемые лекарственные препараты и имеющи-
еся схемы лечения, можно предположить приблизи-
тельную стоимость лечения одного пациента с болез-
нью Альцгеймера. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Значимость болезни Альцгеймера в  последнее 
время растет в  связи с  ежегодным увеличением па-
циентов, страдающих этим заболеванием. К  сожале-
нию, когнитивные нарушения встречаются не только 
у  возрастных пациентов, нарушение имеет тенден-
цию к уменьшению возраста манифестации. В связи 
с особенностью поражений при болезни Альцгеймера 
необходимо обратить особое внимание на  раннюю 
диагностику, поиск патогенетического лечения и воз-
можность реабилитации.

На  сегодняшний день отсутствует единое мне-
ние по  поводу стандарта оказания медицинской по-
мощи при болезни Альцгеймера и ее классификации 
в  системе ОМС. Часть медицинских мероприятий 
может быть оплачена за  счет средств обязательного 

медицинского страхования, оставшиеся расходы вы-
нуждены брать на себя сами пациенты и их близкие 
родственники.

Необходимо провести оценку экономического 
бремени болезни Альцгеймера, исходя из  знаний 
о текущем стандарте оказания медицинской помощи, 
и  предложить пути оптимизации для снижения рас-
ходов на лечение. Такими предложениями могут быть 
перевод некоторых медицинских мероприятий в днев-
ной стационар, отслеживание новых лекарственных 
препаратов, предназначенных для борьбы с причиной 
заболевания и т.д.
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Disease: A Meta-Analysis”, Current Alzheimer Research (2019) 16: 
1245

4. https://www.who.int/teams/mental-health-and-substance-use/treatment- 
care/mental-health-gap-action-programme/evidence-centre/dementia/
cholinesterase-inhibitors-and-memantine-for-treatment-of-dementia

5. Информация о предельных отпускных ценах, зарегистриро-
ванных и внесенных в Государственный Реестр цен на ЖНВЛП (по 
состоянию на 20.12.2022)

6. Приложение № 8.1 к Тарифному соглашению в сфере ОМС 
Московского городского фонда обязательного медицинского стра-
хования на 2022 год от 30 декабря 2021 года.

Таблица 4. 

Медицинские мероприятия для диагностики заболевания, состояния и контроля за лечением [6]

Прием (осмотр, консультация) врача-специалиста

Код медицинской услуги Наименование медицинской услуги Стоимость медицинской услуги

1301 Прием (осмотр, консультация) врача-невролога первичный 111,70

1001 Прием (осмотр, консультация) врача-терапевта первичный 108,22

Лабораторные методы исследования

Неизвестно Исследование тиреотропина сыворотки крови Неизвестно

Инструментальные методы исследования

Неизвестно Магнитно-резонансная томография головного мозга Неизвестно

Иные методы исследования

Неизвестно Тестологическое психодиагностическое обследование Неизвестно
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

При направлении статьи в редакцию рекомендует-
ся руководствоваться следующими правилами.

Внимание! При несоответствии рукописи ста-
тьи нижеприведенным правилам рукопись не  бу-
дет принята в редакцию и будет отправлена авто-
рам на доработку!

1.	 РУКОПИСЬ И  ОБЩИЕ ПРАВИЛА 
ЕЕ ОФОРМЛЕНИЯ

 Направляется в редакцию в электронном вариан-
те через онлайн-форму (https://www.geriatr-news.com). 
Загружаемый в систему файл со статьей должен быть 
представлен в формате Microsoft Word (иметь расши-
рение *.doc, *.docx, *.rtf).

1.1.	 Объем полного текста рукописи (ориги-
нальные исследования, лекции, обзоры), включая та-
блицы и список литературы, не должен превышать: 

•	 обзоры — до 4500 слов, до 35 ссылок;
•	 оригинальные — до 3500 слов, до 10 ссылок.
Объем статей, посвященных описанию клиниче-

ских случаев, не более 4000 слов; краткие сообщения 
и письма в редакцию — в пределах 1500 слов. 

1.2.	 Формат текста рукописи. Текст должен 
быть напечатан шрифтом Times New Roman, иметь 
размер 14 pt и межстрочный интервал 1,0 pt. Отступы 
с  каждой стороны страницы 2 см. Выделения в  тек-
сте можно проводить ТОЛЬКО курсивом или полу-
жирным начертанием букв, но  НЕ  подчеркиванием. 
Из  текста необходимо удалить все повторяющиеся 
пробелы и лишние разрывы строк (в автоматическом 
режиме через сервис Microsoft Word «найти и  заме-
нить»).

1.3.	 Файл с текстом статьи, загружаемый в фор-
му для подачи рукописей, должен содержать всю  ин-
формацию для публикации (в том числе рисунки и та-
блицы). 

2.	ШАБЛОН СТРУКТУРЫ РУКОПИСИ 
2.1. Русскоязычная аннотация
Название статьи.
Авторы (е.g. Иванов П.С., Петров С.И., Сидо

ров И.П.).
Учреждения. Необходимо привести официальное 

ПОЛНОЕ название учреждения (без сокращений). 
После названия учреждения через запятую необходи-
мо написать название города, страны и  адрес место-
нахождения организации. Если в написании рукописи 
принимали участие авторы из  разных учреждений, 
необходимо соотнести названия учреждений и ФИО 
авторов путем добавления цифровых индексов в верх-
нем регистре перед названиями учреждений и фами-
лиями соответствующих авторов.

Резюме статьи должно быть (если работа ориги-
нальная) структурированным: актуальность, цель, ма-
териалы и  методы, результаты, заключение. Резюме 
должно полностью соответствовать содержанию ра-

боты. Объем текста резюме должен быть в пределах 
100–300 слов. Для обзорных статей и  клинических 
случаев допустима неструктурированная аннотация. 
Объем аннотации остается не более 300 слов.

Ключевые слова. Необходимо указать ключе-
вые слова  — от  3 до  10, способствующих индекси-
рованию статьи в  поисковых системах. Ключевые 
слова должны попарно соответствовать на  русском 
и английском языке и быть разделены точкой с запя- 
той (;).

2.2.	  Англоязычная аннотация
Title. Англоязычное название должно быть вер-

ным с  точки зрения английского языка, при этом 
по смыслу полностью соответствовать русскоязычно-
му названию.

Authors. ФИО необходимо писать в  соответ-
ствии с  заграничным паспортом или так же, как 
в  статьях, ранее опубликованных в  зарубежных 
журналах. Авторам, публикующимся впервые 
и  не  имеющим заграничного паспорта, следу-
ет воспользоваться стандартом транслитерации  
BGN/PCGN (см. ниже).

Affiliation. Необходимо указывать ОФИЦИ- 
АЛЬНОЕ АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ УЧРЕЖ
ДЕНИЯ. Наиболее полный список названий учрежде-
ний и  их официальной англоязычной версии можно 
найти на сайте РУНЭБ eLibrary.ru

Abstract. Англоязычная версия резюме статьи 
должна по  смыслу и  структуре (Aim, Matherials and 
Methods, Results, Conclusions) полностью соответ-
ствовать русскоязычной и быть верной с точки зрения 
английского языка.

Keywords. Для выбора ключевых слов на  ан-
глийском следует использовать тезаурус Националь- 
ной медицинской библиотеки США  — Medical 
Subject Headings (MeSH). https://meshb.nlm.nih.gov/ 
search 

2.3. Полный текст (на русском, английском или 
обоих языках)

Должен быть структурированным по  разделам. 
Структура полного текста рукописи, посвященной 
описанию результатов оригинальных исследований, 
должна соответствовать общепринятому шаблону 
и  содержать разделы: введение (актуальность), цель, 
материалы и  методы, результаты, обсуждение, выво-
ды.

2.4.	 Дополнительная информация (на  русском, 
английском или обоих языках)

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 руко-

писи: ФИО (полностью), ученая степень, ученое зва-
ние, должность, место работы (включая город и стра-
ну). 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 СТАТЬИ
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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