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ПРЕДИСЛОВИЕ
Биология старения стала одной из центральных проб-
лей современного естествознания. Все нарастающий интерес ис-
следователей к этой проблеме определяется рядом факторов.
Во-первых, крупные достижения биологической науки, в первую
очередь раскрытие механизмов передачи генетической информа-
ции, биосинтеза белка, мембранных механизмов функции клеток,
установление общих закономерностей регуляции обмена и функ-
ции организма, сделали реальной возможность познания ведущих
механизмов старения. Во-вторых, экспериментальные исследова-
ния последних лет показали возможность пролонгирования жизни
животных и обосновывают возможность перенесения некоторых
результатов на человека. В-третьих, в высокоразвитых странах
значительно растет число пожилых и старых людей в обществе,
развивается постарение населения, что приводит к возникновению
ряда крупных социально-экономических проблем. В-четвертых,
возрастные изменения обмена и функции организма — основа
развития возрастной патологии, возникновения ряда заболеваний
человека, являющихся основной причиной его смерти. Все это
привело к тому, что проблемой биологии старения интересуются
в последние годы не только биологи, но и клиницисты, эконо-
мисты, демографы. К этой проблеме обращаются сотни творческих
коллективов, многочисленные исследователи. В последнее десяти-
летие в области биологии старения накоплен колоссальный фак-
тический материал, потребовавший пересмотра ряда старых пред-
ставлений о сущности старения. Биология старения переживает
период острых дискуссий, имеющих не только конкретно практи-
ческое значение, но и мировоззренческий, методологический ха-
рактер. Стало очевидным, что правильное понимание сущности
старения необходимо для познания основных механизмов жиз-
ненных явлений, их становления и развития. Стало также оче-
видным, что исследования в области биологии старения приобре-
тают большое значение для практики медицины и ряда социальных
мероприятий. В этих условиях большое значение приобретает
обобщение в виде специального руководства накопленных к на-
стоящему времени фактов и гипотез в области биологии старения.
Этот том — первое отечественное руководство по биологии ста-
рения, написанное ведущими исследователями, работающими
в различных творческих коллективах. Руководство состоит из
6 разделов: «Общая биология старения», «Молекулярная биология
старения», «Старение клетки», «Старение физиологических систем»,
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«Нейрогормональная регуляция при старении» и «Эксперимен-
тальное пролонгирование жизни». Такая структура книги позво-
лила осветить механизмы старения на разных уровнях биологиче-
ской организации, включая и уровень целостного организма, пред-
ставить себе место старения в индивидуальном и историческом
развитии, на основе имеющихся экспериментальных данных на-
метить перспективы исследования путей увеличения продолжи-
тельности жизни.
Член-корреспондент ЛН УССР
В. В. Фролъкис
раздел   I
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ОБЩАЯ БИОЛОГИЯ СТЛРК1П1И
Глава  1
СТАРЕНИЕ И СТАРОСТЬ
1.1. ОБЩИЕ ПОДХОДЫ К ПРОБЛЕМЕ И ВОЗРАСТНАЯ
ПЕРИОДИЗАЦИЯ
К настоящему времени в области биологии старения
накопился колоссальный фактический материал о возрастных
изменениях на разных уровнях жизнедеятельности организма.
В этих условиях особое значение приобретает правильное обще-
биологическое понимание сущности старения. Ошибки на этом
пути неизбежно ведут к неверному пониманию конкретных меха-
низмов старения, к неверному определению роли и места старе-
ния и развития всего живого в жизни и смерти человека. Ошибки
на этом пути неизбежно приводят к крайним, в одинаковой степени
неверным, вариантам отношения к контролю над процессом ста-
рения — от полного отрицания его возможности до неадекват-
ного легковесного отношения к проблеме увеличения продолжи-
тельности жизни (ПЖ).
Существуют различные определения старения, однако в ка-
кой-то мере они все ограничены, так как в них процесс искус-
ственно вычленяется из всей сложности его течения.
По А. А. Богомольцу (1939), старение следует рассматривать как
постепенное ослабление реактивности клеток, в основе которого
лежат биофизические и биохимические изменения клеточного ве-
щества, изменение его физико-химической структуры, постепен-
ная утрата клеткой способности к размножению и к обновлению
своих биохимических структурных элементов, засорение клетки
укрупненными частицами ее же собственной клеточной прото-
плазмы. По мнению Орди и Шейда (Orelу, Schjeide, 1972), старение
является снижением поведенческих, физиологических и биохими-
ческих приспособлений к внутренней и внешней среде. Комфорт
(Comfort, 1967) определял старение как изменение поведения
организма с возрастом, которое приводит к снижению выживания
и приспособления. По Стрслеру (Strehler, 1977), старение характе-
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ризуется универсальностью, эндогенностью, постепенностью и раз
рушителыюстыо. В общобиологическом плане представляет ста-
рение Харьковская школа онтофпзиологов. По определению
Нагорного и соавт. (1963), все организмы от простейших до выс-
ших позвоночных подвергаются возрастному развитию (старению
в широком смысле этого слова) и каждая система с неизбежностью
как к естественному следствию приходит к его прекращению.
Итак, несмотря на существующие противоречия, большинство
исследователей фиксируют внимание на основных проявлениях
старения. Старение — неизбежно возникающий, закономерно раз-
вивающийся разрушительный процесс ограничения адаптационных
возможностей организма, увеличения вероятности смерти, сокра-
щения ПЖ, способствующий развитию возрастной патологии.
Вместе с тем при анализе процессов старения следует видеть и
изучать не только механизмы повреждения, нарушения, ослаб-
ления, но и возникающие адаптивные сдвигуг. В соответствии
с адаптациошю-регуляторной теорией (ФроЛькис, 1970, 1979)
в ходе возрастного развития мобилизуются механизмы, направ-
ленные на сохранение и совершенствование жизнедеятельности
организма, на поддержание его гомеостаза, на увеличение ПЖ.
Можно предполагать, что процесс старения в какой-то форме
возник на самых ранних этапах эволюции, вместе с самим станов-
лением первых проявлений жизни. Прообразом или конкретным
выражением старения были нарушения в первичных комочках
протоплазмы. Однако, несмотря на постоянство и неизбежность
индивидуальной гибели, живые системы совершенствовались и
развивались, достигнув в эволюции высочайшего уровня. Это стало
возможным только благодаря тому, что одновременно с разру-
шением, с деградацией, с развитием процесса старения в эволюции
и в индивидуальном развитии возникали адаптационно-регулятор-
ные сдвиги. Их комплекс, направленный на выживание, на увели-
чение продолжительности жизни, на поддержание стабильного
уровня жизнеспособности можно определить как процесс витаукта:
от vita — жизнь, auctiim — увеличивать. Проявления процесса
витаукта можно условно разделить на 2 группы. К первой отно-
сятся генетически прочно закрепленные в эволюции механизмы,
ставшие неотъемлемой частью живого, определяющие жизнеспо-
собность живых систем. Ко второй следует отнести текущие адап-
тации, возникающие по ходу развития старения. Эти генотипиче-
ские и фенотипические механизмы витаукта развиваются на раз-
ных  уровнях  жизнедеятельности  организма.
Генотипическими механизмами процесса витаукта являются:
значительный исходный митотический потенциал клеток, веду-
щий к образованию их большого числа и отсюда большей надеж-
ности организма, что особенно важно при гибели части клеток
в процессе старения; возникновение более выраженного регуля-
торного контроля над внутренней средой организма по мере эво-
люции мозга; возникновение систем более экономного энергети-
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ческого обеспечения потребностей организма, способствующих
осуществлению функции при меньших затратах энергии и мень-
шем накоплении повреждающих факторов; меньшая метаболиче-
ская нагруженность белковых структур; развитие более мощных
систем репарации ДНК; обнаружение повреждений и восстанов-
ления клеточных мембран; возникновение более мощных систем
микросомального окисления, антиоксидантов; изменение соот-
ношений адренергической и холинергической регуляции и др,
Все эти генотипические проявления связаны в единый процесс,
обеспечивающий высокий уровень надежности организма, его
долговременную адаптацию, значительную ПЖ.
Существуют и фенотипические проявления витаукта, постоянно
возникающие в ответ на многие проявления старения и также
имеющие адаптивное значение. К ним относятся: повышение ин-
тенсивности гликолиза, увеличение сопряжения окисления и фос-
форилирования в миокарде; рост коэффициента фосфорилирования
в клетке; активация ряда ферментов; усиление биосинтеза ряда
белков; снижение активности ферментов распада некоторых ме-
диаторов и гормонов в условиях ослабления их синтеза; появление
многоядерности, полиплоидии; увеличение объема митохондрий
в условиях снижения их числа; гипертрофия и гиперплазия аппа-
рата Гольджи; гиперплазия эндоплазматической сети; увеличение
поверхности плазматических мембран; поддержание во многих
клетках неизменной величины мембранного потенциала; гипер-
функция ряда миокардиоцитов, нейронов, секреторных π других
клеток в условиях гибели части этих клеток; включение в дея-
тельность в обычных условиях большего числа капилляров, аль-
веол, нейромоторных единиц; повышение чувствительности к ряду
гуморальных факторов на этапе прямой и обратной связей в си-
стеме саморегуляции; активация некоторых местных механизмов
саморегуляции в условиях ослабления центрального нервного
контроля  и  многое  другое.
Следует указать на относительное значение многих фенотппи-
ческих адаптации, возникающих в ходе старения. Имея адаптив-
ное значение при осуществлении одного биологического процесса,
они могут нарушать другой; играя приспособительное значение
на одном этапе старения, они могут способствовать возрастной
патологии на другом.
Аршавский (1976, 1979) отмечает существование негэптропиче-
ских процессов в онтогенезе. По мнению Катлера (Cutler, 1978,
1979), в ходе эволюции возникли процессы антистарения, способ-
ствующие увеличению ПЖ. По Катлеру, старение — плейотроп-
ный процесс, т. е. оно является неизбежным итогом, побочным
«продуктом» важнейших биологических процессов, направленных
на повышение жизнедеятельности организма. Неразрывная связь,
Двуединство процессов старения и витаукта определяют ход ин-
дивидуального развития, онтогенез. Ими должна заниматься отгто-
Генология — проблема   изучения  возрастных  изменений на   раз-
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ных этапах индивидуального развития, без искусственного вычле-
нения и противопоставления одних возрастных периодов другим,
рассматривающая в едином потоке процесс возрастного развития.
Противоположные тенденции в историческом и индивидуаль-
ном развитии возникают благодаря тому, что живые системы явля-
ются саморегулирующимися. Именно благодаря саморегуляции,
благодаря системному принципу организации функции возможно
длительное поддержание жизнеспособности организма, развитие
в процессе старения адаптивных сдвигов. Вместе с усложнением
биологической организации качественно изменялся характер
течения старения, изменялось взаимоотношение угасания, нару-
шения и приспособления живых систем. Все большее и большее
значение в формировании процессов, определяющих ПЖ орга-
низма, приобретали нейрогуморальные механизмы регуляции.
Очень важно, что некоторые случайные, ненаправленные мутации,
возникающие в генетически информативный период, до потери
организмом репродуктивной способности могут стать основой
адаптации, проявлений витаукта, могут закрепиться в эволюции
благодаря естественному отбору.
Изменения различных параметров организма в ходе индиви-
дуального развития, в процессе старения не укладываются в про-
крустово ложе любой схемы. Одни из них прогрессивно снижа-
ются после достижения зрелости (ряд показателей ВИД, функ-
ция анализаторов, умственная и физичеокая работоспособность,
секреторная активность половых желез, щитовидной железы,
пищеварительных желез, сократительная способность миокарда,
количество клеток и др.), другие — существенно не изменяются
к старости (уровень сахара крови, некоторые показатели кислотно-
щелочного равновесия, морфологический состав крови, мембран-
ный потенциал многих клеток, активность ряда ферментов и др.),
третьи — прогрессивно возрастают (синтез ряда гормонов гипо-
физа, чувствительность некоторых тканей к действию гормонов,
активность ряда ферментов, АД, содержание в крови глобулинов,
холестерина, лецитина, липопротеидов и т. д.). Этот неодинаковый
ход изменения биологических параметров характерен для всего
онтогенеза.
Следует рассматривать возрастное развитие как гомеорез.
Гомеорез — это траектория изменения системы во времени. Если
гомеостаз — стабилизированное состояние, то гомеорез — стаби-
лизированный поток. Если попытаться очень условно представить
себе его течение, то можно считать, что в раннем онтогенезе, в период
роста, происходит восстановление с суперкомпенсацией; в зре-
лости — восстановление с компенсацией; в позднем онтогенезе —
восстановление с декомпенсацией. Необходимо строго разграничи-
вать старение и старость, как причину и следствие. Старость —
заключительный период возрастного развития, заключительный
период онтогенеза.  Онтогенез — это   весь цикл индивидуального
T а б л и ц а    1
Периодизация поп катального   развития белых крыс и  человека
(мужчин) (Махинько,  Никитин,   1ί*75)
	^e                     ьелые крысы
	Человек

	Ж           Период жизни
	Возраст,
мес
	Пер иод 1.1
	Возраст

	
	Πрогрессивный рост
	

	уанний молочный, пер-
	0-0.25
	Беспомощности
	1—3 мес

	t  вое   удвоение   массы
	
	Младенческий       (первый),
	4—6    »

	^ тела
	
	первое   удвоение   массы
	

	»Средний молочный, вто-
	0.25-0.5
	тела
	

	рое   удвоение   массы
	
	Младенческий (второй)
	7—9    »

	.  тела
	
	Младенческий (третий)
	10—12 »

	Поздний   молочный,
	0.5-1
	Первое детство
	

	третье удвоение массы
	
	начальный
	1—3 года

	тела
	
	второе   удвоение  массы
	4—7 лет

	Предпубертатный, чет-
	1.5-2
	тела
	

	- вертое удвоение массы
	
	Второе детство
	

	тела
	
	начальный,  третье удво-
	8—9    »

	Пубертатный,    пятое
	2.5-4
	ние массы тела
	

	удвоение массы тела
	
	конечный
	10—12 »

	Репродуктивный,   шес-
	4.5-7
	Подростковый,    четвертое
	13-17 »

	тое   удвоение   массы
	
	удвоение массы тела
	

	,тела
	
	Юношеский
	18-19 »

	
	
	Взрослый (первый, началь-
	20-27 »

	
	
	ный)
	


Возмужание
Зрелость (первая)
Зрелость (вторая)

Стабильный рост
7.5—9      Взрослый (первый,
9.5—15        чание)
15.5—20    Взрослый (второй)
Зрелый (первый)
Зрелый (второй)
Регрессивный рост

 окон-

24—28 »
29-35 »
36-45 »
46—53 года
Предстарческий    (пер-
вый)
Предстарческии (второй)
Старческий (первый)
Старческий (второй)
Позднестарческий

20.5-23
23.5—26
26.5—29
29.5-32
32.5-37

Предстарческий (первый)
Предстарческий (второй)
Старческий (первый)
Старческий (второй)
Позднестарческий

54-63 »
64—70 лет
71-77 »
78-83 года
Старше
84 лет
развития, от оплодотворения до смерти, его существенной
Частью являются и поздние этапы индивидуального развития.
Включение в онтогенез только периода эмбрионального или даже
периода роста разрывает и неоправданно противопоставляет друг
Другу взаимосвязанные этапы индивидуального развития.
Возрастная периодизация второй половины жизни человека
сложна, так как по мере увеличения его ПЖ изменяются пред-
ставления о времени наступления пожилого и старческого воз-
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раста.   Решением  симпозиума  по  возрастной  физиологии   (1965)
принята  следующая  возрастная  периодизация  жизни  человека:
Новорожденный
1 — 10 дней
Грудной возраст     
10 дней—1 год
Раннее детство
1—3 года
Первое детство
4—7 лет
Второе детство
8—12  лет   (мальчики),
8—11 лет (девочки)
Подростковый возраст
13—16 лет (мальчики),
12—15 лет (девушки)
Юношеский возраст
17—21 год (юноши),
16—20 лет (девушки)
Зрелый возраст (первый период)  .  .   .    22—35 лет (мужчины),
21—35  лет  (женщины)
Зрелый возраст (второй период) .  .  .    36—60 лет  (мужчины),
36—55  лет   (женщины)
Пожилой возраст
61—74 года (мужчины),
56—74 года (женщины)
Старческий возраст
75—90 лет   мужчины и
женщины
Долгожители
90 лет и старше
В табл. 1 приведена периодизация постнатального развития
белых крыс и человека, разработанная Махинько и Никитиным
(1975).
1.2. ОБЩИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ РАЗВИТИЯ СТАРЕНИЯ
Внутренне противоречивый характер возрастного
развития, соотношение процессов регулирования и приспособле-
ния определяют многообразие метаболических, структурных и
функциональных сдвигов в процессе старения. Оказалось, что
даже один и тот же уровень некоторых показателей обмена и функ-
ции организма имеет в разные возрастные периоды неодинаковое
внутреннее обеспечение благодаря включению адаптивных механиз-
мов, направленных на сохранение гомеостаза.
Старение характеризуется нарастающим снижением надеж-
ности регуляции гомеостаза, снижением возможного диапазона
приспособления. Это отчетливо выявляется при использовании
различных нагрузок, которые неизбежно и постепенно возникают
в течение жизни. В этом случае несмотря на гомеостатический
уровень функции выявляется их изменение в старости. Вся жизнь
представляет собой бесконечную цепь потрясений внутренней
среды организма, постоянных нарушений гомеостаза. В ходе этих
потрясений мобилизуются и совершенствуются адаптационно-
регуляторные механизмы, способствующие сохранению гомео-
стаза. Оказалось, что крысы, длительно ограждаемые от обычных
для животных умеренных стрессорных воздействий, живут меньше
животных, подвергающихся периодически этим влияниям. Ста-
рение характеризуется последовательной сменой функционального
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достояния организма, его потенциальных возможностей, которая
1 укладывается в четыре этапа: 1) оптимальный базальный уровень
функции и ее высокие потенциальные возможности, выявляемые
при напряжении; 2) сохранение базального и потенциального
уровня функции несмотря на возрастные изменения, благодаря
включению адаптационно-регуляторных механизмов; 3) сохра-
нение базального уровня функции и снижение ее потенциальных
возможностей из-за нарастания возрастных нарушений и ограни-
чения адаптационно-регуляторных сдвигов; 4) падение базаль-
ного уровня функции, ее выраженная недостаточность из-за прогрес-
сирующего  снижения  адаптационных  возможностей  организма.
Для развития старения характерны гетерохронность, гетеро-
топность, гетерокинетичность, гетерокатефтенность. Гетеро-
хронность — различия во времени наступления старения
отдельных тканей, органов, систем. Так, атрофия тимуса у че-
ловека начинается в возрасте 13—15 лет, половых желез — в кли-
мактерическом периоде, а некоторые функции гипофиза сохраня-
ются в глубокой старости. Гетеротопность — неодинаковая
выраженность процесса старения в различных органах, в раз-
личных структурах одного и того же органа. Так, старение пуч-
ковой зоны коры надпочечника выражено меньше, чем клубочковой
и сетчатой зон. Неодинаковые >. возрастные изменения насту-
пают в различных полях коры головного мозга и т. д. Гетеро-
кинетичность — развитие возрастных изменений с раз-
личной скоростью. В одних тканях, возникая довольно рано, они
медленно и относительно плавно прогрессируют; в других —
развиваются позже, но более быстро. И, наконец, гетеро-
катефтенность — разнонаправленность возрастных из-
менений, связанных с подавлением одних и активацией других
жизненных процессов в стареющем организме.
Принципиальное значение для анализа механизмов старения
может иметь сравнительно-геронтологическое определение дина-
мики различных изменений обмена, структуры и функции в про-
цессе старения у животных с различной видовой продолжитель-
ностью жизни (ВПЖ). Изменения, коррелирующие с ВПЖ, назы-
ваются онтобиологическими, а коррелирующие с хронологическим
возрастом животных разных видов, — хронобиологическими, и вы-
раженность их тем больше, чем дольше живет животное. Чем вы-
раженнее корреляция этих изменений с биологическим возрастом,
тем значительнее их вклад в генез самого процесса старения. Так,
оказалось, что у крыс линии Вистар и кроликов АД к старости
не растет, а у более долгоживущих животных (собака, человек)
наблюдается достоверный его подъем. У всех животных с возра-
стом наступают падение сердечного выброса и рост общего пери-
ферического сопротивления, однако у крыс π кроликов сдвиги
эти не столь значительны, чтобы вызвать изменения АД. Иными
словами, у животных с небольшой ПЖ эти изменения АД как бы
Яе успевают развиваться. Известно4 что остеопороз в старости более
11
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выражен у долгоживущих (человек, собака) и очень слабо у ко-
роткоживущих (крыса, кролик) животных. Колловей и Куяк
(Galloway, Kujak, 1971) изучили содержание воды у различных
видов животных (млекопитающие, птицы, рыбы, насекомые, микро-
организмы) и показали, что возрастное изменение ее содержания
имеет одинаковую скорость. Механические свойства коллагена
хвоста крысы, собаки и запястья человека изменялись в зависи-
мости от возраста с одинаковой скоростью (Rigby et al., 1977).
Верцар (Verzar, 1968), Дейл и др. (Deyl et al., 1971) указывают, что
нет корреляции между ВПЖ и образованием поперечных сшивок
коллагена. Хронологический возраст, фактор времени, очевидно,
имеет значение и для некоторых видов возрастной патологии.
Можно полагать, что значительная частота атеросклеротических
поражений у человека и редкость их у многих короткоживущих
животных определяются, кроме многих других факторов, тем,
что у них не успевает развиться атеросклеротический процесс.
Итак, многие проявления старения прямо коррелируют с хро-
нологическим возрастом, степень их изменений зависит от фак-
тора времени; они «не успевают» значительно проявиться у коротко-
живущих животных, хотя, быть может, и протекают у них быстро.
Они, очевидно, не могут рассматриваться как первичные меха-
низмы старения. Чем стремительнее развивается старение, тем
резче выражена неравномерность возрастных изменений, тем зна-
чительнее влияние сдвигов в одной системе на состояние других,
тем более выражены первичные механизмы старения.
Существуют общие, фундаментальные механизмы старения
животных организмов. Однако качественная и количественная
специфика их развития ведет к многообразию их видовых прояв-
лений. Современные представления о неравномерности течения
старения позволяют выдвинуть положение о существовании ряда
синдромов старости: в одних случаях преимущественно гемо-
динамического, в других — нейрогенного, в третьих — относи-
тельно гармоничного. Кроме того, следует различать ускоренное
и замедленное старение по отношению к среднепопуляционному
темпу его течения.
1.3. СТАРЕНИЕ И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ
В специальных главах будут проанализированы
механизмы ВПЖ, изменение старения в филогенезе. Как отметил
еще Бэкон, в оценке долголетия и недолголетия животных наши
данные скудны, наблюдения небрежны, а традиции баснословны.
Во всяком случае долголетие, очевидно, редкий феномен в живот-
ном мире. В естественных условиях обитания добыча пищи, не-
обходимой для существования, бегство от хищника, приближение
врага или добычи, смена времени года и т. д. требуют от животных
значительной мышечной активности, скоростных ответов, высокой
чувствительности   анализаторных   систем,   большого   диапазона
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Лекции сердечно-сосудистой системы и др. Развитие старения,
додаикновение даже недалеко зашедших изменений адаптационных
0в8можностей сказываются на скоростных реакциях, работоспо-
собности, четкости анализа окружающей среды. Невозможность,
Как прежде, догнать жертву, удрать от хищника» увидеть или
услышать опасность, мигрировать на большие расстояния и т. п. —
дсе это, являясь в конечном итоге проявлением возрастного сни-
жения приспособления, делает животное безоружным, голод-
Q1IM, умирающим. Иными словами, образ жизни большинства жи-
вотных способствует тому, что уже первые проявления старения,
ограничения приспособительных возможностей становятся при-
чиной их гибели в условиях действия окружающей среды. Труд
изменил взаимоотношение человека и среды и тем самым повлиял
на его ПЖ. Возрастные изменения, ранние проявления снижения
адаптационных возможностей, благодаря психике человека, по-
мощи семьи и общества перестали столь губительно влиять на че-
ловека. Все это сделало возможным долголетие человека, привело
к тому, что он продолжает жить при такой степени возрастных
изменений, до которых не доживают животные в естественных
условиях обитания.
Уже тот факт, что пределы ВПЖ генетически детерминированы,
дает основание для предположения о существовании корреляции
между величиной ВПЖ и структурой и функцией генетического
аппарата. Выраженность этой связи, очевидно, должна быть тем
выше, чем важнее роль исследуемого показателя в старении, в оп-
ределении видовой продолжительности жизни. К сожалению,
к настоящему времени сравнительно-геронтологические иссле-
дования находятся только на стадии становления. Было высказано
предположение, что существует связь между видовой продолжи-
тельностью жизни и числом повторов отдельных генов. Вместе
с тем не было найдено зависимости между длительностью продол-
жительности жизни и размером генома (Clark, Cole, 1967; Пере-
верзев, Николаева, 1974). Очевидно, характер этой связи значи-
тельно сложнее и проявляется только при сопоставлении крупных
таксономических групп животных и растений, т. е. при рассмотре-
нии этого вопроса в процессе эволюции в целом. Так, число генов
рибосомной рибонуклеиновой кислоты (рРНК) увеличивается
в ходе филогенеза по мере увеличения ПЖ от 1 —у плазмиды, до
5—10 — у бактериальной клетки, 100—130 — у плодовой
мушки и 250—600 — у позвоночных (Cutler, 1978). В то же время
при сравнении числа повторов генов рРНК внутри одного класса
или при сопоставлении родственных классов не удается выявить
сколько-нибудь существенной корреляции с ВПЖ. Подобная связь
Не существовала не только для многократно повторяющихся ло-
кусов дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), но и для уникаль-
ных повторов (Finch, 1976). По мнению Катлера (Cutler, 1978),
BlIJK определяется разной степенью экспрессии повреждающих и
Антистарческих процессов, интенсивность и направленность кото-
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рых также находятся под определенным генетическим контролем.
В подтверждение этой гипотезы Катлер приводит известные данные
о существовании положительной корреляции между ВПЖ и ре-
парацией ДНК, обратной корреляции между скоростью накопле-
ния хромосомных аберраций и ВПЖ жизни морских свинок и со-
бак, образования аддуктов хромосом печени и др. Было высказано
предположение, что для существенного увеличения видовой про-
должительности жизни, очевидно, достаточны модификации срав-
нительно немногочисленных генов, выполняющих регуляторные
функции. Можно полагать, что важным молекулярным
фактором, определяющим динамику возрастной ПЖ, является
эволюция регулирования генома. Ее особенности, темп и
последовательность определили становление и смену всех этапов
онтогенеза и тем самым не могли не повлиять на длительность всего
индивидуального развития.
Одна из важнейших закономерностей онтогенеза состоит в су-
ществовании бесспорной, однако не всегда жесткой, математически
постоянной связи между длительностью периода становления ор-
ганизма, прогрессивного его развития и ВПЖ. Связь эта настолько
существенна, что наиболее значительное увеличение ПЖ удается
достичь, используя сдерживающие рост организма воздействия.
Взаимосвязь отдельных периодов возрастного развития, меха-
низмы, определяющие ПЖ, могут быть поняты на основе гено-
регуляторной гипотезы (Фролькис, 1970). Длительность периода
становления организма, его прогрессивного развития, рост опре-
деляются регулированием генома, ритмом, темпом включения гено-
регуляторных механизмов. Именно они и определяют связь началь-
ных периодов онтогенеза и всей ПЖ. Во-первых, чем быстрее раз-
вертываются гено-регуляторные механизмы на ранних этапах
онтогенеза, тем раньше наступает исчерпывание программы разви-
тия, способствующее старению; во-вторых, чем более напряжен
ритм работы гено-регуляторного аппарата, тем больше возмож-
ность нарушения его деятельности под влиянием повреждающих
факторов; в-третьих, чем быстрее смена работы гено-регуляторных
механизмов, тем меньше времени уходит на становление процессов
витаукта, их надежности, определяющих способность длительно
поддерживать   высокий   уровень   жизнедеятельности организма.
ВПЖ определяется множеством экологических, конституцио-
нальных факторов и др., которые специально будут проанализи-
рованы в последующих главах. Важно и то, что существуют внутри-
видовые различия в продолжительности индивидуальной жизни.
Войтенко (1976) показал, что различные параметры в возрасте
60—74 лет характеризуются асимметрией, двухвыраженностью.
К 80—90 годам это раздвоение исчезает, распределение становится
одновыраженным. Такая динамика позволяет предположить, что
люди, принадлежащие к одной группе, умирают раньше 80—90 лет,
в то время как индивидуумы второй группы — потенциальные
долгожитеди.   Следовательно,   долголетие   формируется   в   виде
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типа старения, определенного типа течения всеГо
-индивидуального развития. Долголетие — это прежде всего
итог надежности унаследованных и тренируемых в ходе онтоге-
неза адаптационно-регуляторных механизмов. Существуют отчет-
ливые половые различия в ПЖ. В России в 1896—1897 гг. ПЖ
V женщин была на 2 года больше, чем у мужчин, в 1926—1927 гг.—
на 5 лет, в 1955—1956 гг. — на 6 лет, в 1962—1963 гг. — на 8 лет,
в 1970—1971 гг. — на 9 лет. Это преимущество женщин в ПЖ отме-
чается в подавляющем большинстве стран. Если принять коэффи-
циент смертности женщин за 100, то для мужчин в возрасте 20—
24 лет он будет равен 287, 30—34 лет — 307, 50—54 лет — 240л
У большинства животных число рождающихся самцов больше,
чем самок. Однако уже в первый период жизни смертность среди
самцов больше, чем среди самок. По данным Рокштейн (Rockstein,
1977), самки живут дольше самцов у большого количества видов
животных. Следует указать, что есть и исключения из этой законо-
мерности. Так, жеребцы живут дольше кобыл (Comfort, 1967),
самцы сирийских хомячков — дольше самок (Kirkman, Jan, 1972).
Предполагается существование многих механизмов, определяю-
щих «женское преимущество» в ПЖ. Среди них — различия в хро-
мосомном аппарате (ХХ-хромосомы у самок и XY- или ХО-хро-
мосомы у самцов, причем дублирование хромосом создает большую
надежность сохранения и передачи генетической информации);
различия в функции гипоталамо-гипофизарной системы и, следо-
вательно, других желез внутренней секреции, связанные с цикли-
ческой деятельностью, тренирующей систему нейрогормональной
регуляции; различия в содержании эстрогенов и андрогенов и др.
Предполагается существенное влияние на ПЖ многих средовых
факторов. Большое значение придается изменениям температуры.
Личинка морского ежа при температуре 32° живет в 3000 раз
больше, чем при 70°, а при температуре 16° — в 15 000 раз больше.
Цикл развития дрозофил при температуре 10° равен 117.5 дня,
а при 30° — только 15.2 дня. Многие представители одного и
того же вида рыб, амфибий в северных морях живут дольше, чем
в южных (Bourliere, 1960). Лиу и Велфорд (Liu, Walford, 1970)
на трех видах южноамериканских рыб показали, что при тем-
пературе 15—16° они живут дольше, чем при 20—22°. Вместе
стем все эти данные не могут быть перенесены на теплокровных.
•Низкая температура среды вызывает усиление метаболизма, про-
цессов теплопродукции и, кроме того, действует как стрессорный
раздражитель. Рокштейн (Rockstein, 1977) указывает, что живот-
ные, погружающиеся при холодных зимах в состояние спячки,
живут меньше. Крысы при низкой температуре жили меньше, чем
пРи обычной (Kibler, Johnson, 1966). Существенное влияние на
йнДивидуальную ПЖ оказывает диета. Мак-Кей и соавт. (МсСау
1 al., 1939) показали, что если самцов крыс перевести на ограни-
нную диету, то продолжительность их жизни может возрасти
почти вдвое. Бурлиер (Bourliere, 1960) полагал, что результаты^,
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полученные на грызунах, характеризующихся постоянным ростом,
не могут быть перенесены на другие виды животных. Однако,
Рокштейн и соавт. (Rockstein et al., 1971) наблюдали увеличение
ПЖ насекомых при ограниченной диете. По данным Никитина
(1977), при сдерживающей рост диете наступают существенные
сдвиги в биосинтезе белка, в нейрогормональных влияниях, кото-
рые он характеризует как «мягкий» стресс. Существуют данные
о том, что высокая двигательная активность увеличивает сроки
жизни кроликов и крыс, а гиподинамия их ограничивает (Аршав-
ский, 1976). Нет единого мнения о влиянии возраста родителей
на ПЖ потомства. Лансинг (Lansing, 1954) показал, что потомство
старых ротифер обладает меньшей ПЖ, чем молодых. В опытах
на насекомых и мышах были получены противоположные резуль-
таты.
Связь между ПЖ и скоростью возрастных изменений отдель-
ных показателей клетки и организма нередко трудно оценить, так
как в работах разных авторов количественные, а иногда и ка-
чественные различия весьма существенны. Более или менее бес-
спорными представляются данные о существовании отрицательной
зависимости между ПЖ и скоростью наступления таких стар-
ческих признаков, как снижение физической и половой актив-
ности, ослабление иммунной и ряда других функциональных си-
стем, развитие болезней старости и др. (Cutler, 1979). Для крыс,
морских свинок и собак была обнаружена отчетливая обратная
зависимость ВПЖ от скорости увеличения хромосомных аберра-
ций печени (Curtis, Miller, 1971). Измеряя потребление кислорода
у 7—8 линий мышей, значительно отличающихся по ПЖ, Захер
и Дюффи (Sacher, Duffy, 1979) обнаружили, что скорость возраст-
ных изменений этого показателя была в 2.5 раза, а скорость ста-
рения примерно в 2 раза выше у краткоживущей линии. У этих
линий мышей положительная корреляция была обнаружена и при
сравнении ПЖ со скоростью накопления аддуктов хроматина
печени и мозга (Cutler, 1975). Сопоставление ПЖ разных линий
плодовых мушек со скоростью накопления липофусцина в нервных
клетках показало отсутствие корреляции (Biscard, Webster, 1977).
\ С помощью метода мультивариационной статистики была изучена
связь ПЖ с более 300 переменными факторами. Оказалось, что
коэффициент корреляции для курения сигарет составляет —0.47,
сигар или трубки +0.47, потребления пива —0.20, физической
активности после работы +0.20, а для таких важных генетических
факторов, как ПЖ матери, только +0.16, отца +0.07 (Brown, 1979).
Изучение влияния различных факторов на индивидуальную
ПЖ важно для определения поиска средств, пролонгирующих
жизнь. Следует соблюдать большую осторожность при перенесе-
нии данных, полученных на низко организованных животных,
на высшие. Чем выше организовано животное, тем совершеннее
оно удерживает гомеостаз и гомеорез, тем труднее повлиять на его
ПЖ.         ·    .   .     .
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В соответствии с адаптационно-регуляторной теорией старении
(Фролькис, 197U, 1979) первичные механизмы старения связаны
с изменением регулирования юном;». Теоретически это может при-
вести к трем возможным последствиям: а) открытию ранее репрес-
сированных генов, появлению ранее не синтезированных белков;
б) полной репрессии ранее активных генов и в случае уникаль-
ности гена — выпадению синтеза определенного белка; в) измене-
нию соотношения активности отдельных генов, соотношения син-
теза различных белков. Конечно, теоретически могут существо-
вать все эти три возможности. Быть может, первая из них играет
большую роль в активном включении механизмов гибели клетки,
животного организма. С этих позиций рассматривается гибель
однолетних растений или же мексиканской агавы, которая живет
десятки лет, пока не зацветет. Жизнь крылатой поденки длится
несколько часов. За это время она взлетает, спаривается в воз-
духе, откладывает яйца и погибает. Комфорт (Comfort, 1967) при-
водит данные о значительном различии в продолжительности
жизни бабочек Fumea crassiorell оплодотворенных и неоплодотво-
ренных особей. Известна гибель тихоокеанских лососей после не-
реста, который представляет для них гибельный стресс. Овариэкто-
мия и адреналэктомия, предупреждая этот стресс, приводили к уд-
линению   жизни   животных.
В хорошем обзоре Рокштейна (Rockstein, 1977) показано, что
все эти примеры представляют собой исключительный феномен.
Подавляющее большинство видов животных продолжает жить
после рождения потомства, кладки яиц и др. Они не потому ста-
реют, что снижается репродуктивная способность, а потому сни-
жается репродуктивная способность, что они стареют. Нарастаю-
щие возрастные изменения приводят к их элиминации из
популяции. Наиболее реальна, доказана большим фактическим
материалом третья возможность. Именно этот тип изменения —
регулирование генома — является основой сложной последователь-
ности старения клетки. Очень важно, что эти сдвиги регулирова-
ния генома приводят к изменению состояния клеточной мембраны:
падению числа рецепторов, снижению механизма активного транс-
порта веществ, уменьшению числа ионных каналов, нарушению
регуляторных влияний на синтез белка и в конце концов к на-
рушению функции клеток и их гибели. Все эти мембранно-гене-
тические сдвиги нарушают функцию клетки, межклеточные взаимо-
отношения. Развитие их в нервных клетках приводит к ограниче-
нию приспособления организма к внешней среде, к сокращению
надежности регуляции гомеостаза, к развитию вторичных возраст-
ных изменений в органах и тканях, к старению целостного орга-
низма.
(
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i.4. СТАРЕНИЕ И ЭВОЛЮЦИЯ]
Среди немногих догм геронтологии, пожалуй, одна
из наиболее распространенных заключается в том, что старение
организма считается инволюцией, обратным развитием организма.
Возникает своеобразная схема в соотношении онто- и филогенеза.
На ранних этапах онтогенеза организм развивается от простого
к сложному, проходит этапы от древних форм проявления жизни
к более совершенным (рекапитуляция). На поздних этапах онто-
генеза в процессе старения складываются обратные взаимоотно-
шения: от сложного к простому, от нового, совершенного к фило-
генетически более древнему, грубому, т. е. онтогенез разделяется
на 2 части: развитие и его зеркальное отображение — обратное
развитие, инволюция, старение. Определенное влияние на воз-
никновение этих представлений оказали философские взгляды
Спенсера и неврологическая концепция Джексона.
Действительно, в процессе старения страдают многие совер-
шенные, филогенетически поздние механизмы. Достаточно вспом-
нить существенные сдвиги в психике, в ВНД или же, к примеру,
то, что в процессе старения раньше страдает более совершенный
путь генерации энергии — окислительное фосфорилирование,
а более древний — гликолиз — даже активируется в ряде тка-
ней. Вместе с тем существование этих и других подобных фактов
не делает их общей закономерностью старения. Можно привести
немало данных о том, что в процессе старения эволюционно более
древние механизмы страдают раньше, чем поздние, совершенные.
Так, достаточно проследить изменения числа нейронов, числа кле-
точных рецепторов, сдвиги в обмене медиаторов на разных уровнях
центральной нервной системы, и можно убедиться в том, что в ряде
филогенетически древних структур мозга существенные изменения
более выражены, чем в эволюционно поздних. Так, наиболее зна-
чительная потеря нейронов в мозге человека выражена в locus
ceruleus (Brody, Vijayashankar, 1975). В четвертом и восьмом поле
коры больших полушарий при старении изнашивание более вы-
ражено в филогенетически более древних образованиях (проек-
ционные нейроны 5-го слоя), чем в филогенетически более поздних
ассоциативных нейронах. Сдвиги в интенсивности тканевого ды-
хания, гликолиза значительны в ряде структур ствола мозга (Пота-
пенко, 1972). В стриопаллидарной системе особенно резко замед-
ляется обновление дофамина (ДА) и захват его синаптосомами
стриатума (Finch, 1973; Ponzio et al., 1978). В мозжечке же зна-
чительно изменяется обмен ацетилхолина (McGeer, McGeer, 1975).
Далее, в пределах одной и той же структуры, к примеру гипотала-
муса, наступающие при старении сдвиги не укладываются в эту
распространенную схему. Так, плотность расположения нейронов
в старости в аркуатном ядре падает на 30%, в вентромедиаль-
ном — на 37% (Hsu, Peng, 1978), а в латеральном мамиллярном и
перифорникатном   ядрах   практически  не  изменяется.  Старение
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происходит не по инволюционному принципу, а на основе сложной
взаимосвязи определенных механизмов саморегулирования.
Итак, рассмотрение старения как чистой инволюции, как простого
возврата от эволюционно более нового к древнему фактически не
подтверждается, идейно не обосновывается. Более того, по-
казано, что появляющиеся в старости признаки, сходные с ран-
ними этапами онтогенеза, имеют совершенно иной механизм. Рас-
смотрение старения как обратного развития близко к преформизму.
Неверно вообще утверждение, что эволюционно более новое, со-
вершенное всегда и везде более уязвимо. Старепие — не механи-
ческий процесс усечения, подавления новых уровней биологической
организации, а процесс качественного изменения всех уровней
жизнедеятельности организма.
Проблема соотношения старения и эволюции была и остается
остро дискуссионной. Уже давно очень определенно высказал свое
мнение об их взаимоотношении Вейсман (Weismann, 1884). Он по-
лагал, что ограничение ПЖ, смерть имеют приспособительное
значение, ибо они сокращают длительность жизни до тех пределов,
которые обеспечили бы наиболее благоприятные условия для одно-
временного существования максимального числа жизнеспособных
особей. В связи с этим целесообразно сослаться на современных
эволюционистов (Астафьев, 1972), подчеркивающих, что популя-
ции с низкой выживаемостью особей и короткой длительностью
жизни являются популяциями с низкой организацией. Эти попу-
ляции обладают большой плодовитостью, компенсирующей высо-
кую смертность, и низкой экономичностью. По мнению других ис-
следователей, эволюционный процесс фактически на старение не
влияет. Это связано, по их мнению, с тем, что старение не имеет
адаптивного значения и потому его проявления как по времени
своего возникновения, так и по неадаптивности генетически не
закрепляются. Сторонники связи адаптивного значения старения
полагают, что старение, сокращая ПЖ, способствует более быстрой
смене поколений, более быстрому закреплению приобретенных
признаков и тем самым способствует эволюции животного мира.
Подобный подход ко всем видам животных следует признать одно-
сторонним. Это становится особенно ясным на основе представ-
лений Шмальгаузена (1968) о движущей и стабилизирующей форме
отбора, о форме отбора, направленной на преобразование струк-
туры и функции организма, на создание новых адаптации, и форме
отбора, направленной на поддержание оптимального устойчивого
состояния, на «элиминацию» неудачных признаков. По мнению
Шмальгаузена (1968), стабилизирующий отбор «в каждый данный
момент закрепляет достигнутые результаты, связывает их в це-
лостную систему и обеспечивает максимальную надежность их
воспроизведения». Это сочетание противоположных тенденций —
подвижности и стабильности — и определяет широкий диапазон
различной видовой продолжительности жизни. Ведь для развер-
тывания всей мощи приспособительных механизмов, возникших
2*
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в эволюции, требуется у ряда видов животных изрядное количество
времени. Так, для расцвета важнейших механизмов ВНД чело-
века — этого совершенного подвижного механизма адаптации,
возникшего в эволюции, — требуются десятки лет. Организм
с высокой выживаемостью обладает высокой экономичностью и
надежностью. Эволюция, для которой свойственны законы само-
регуляции, приводит к прогрессирующему накоплению инфор-
мации. Кодировка этой информации, ее преобразование, реали-
зация требуют значительного времени. Примером этому — чело-
век, не только адаптирующийся к среде, но и приспосабливающий
среду к своему существованию.
Совершенствование видов в эволюции достигалось как за счет
укорочения сроков жизни и более быстрого закрепления призна-
ков, так и за счет увеличения устойчивости, увеличения ПЖ от-
дельных индивидуумов и тем самым большей возможности воз-
никновения капитальных сдвигов, развивающихся в течение одной
жизни и передаваемых по наследству. Решающее значение имеет
то, что в ходе эволюции формируются генотипические механизмы
витаукта. Именно они во многом определяют программу возраст-
ного развития организма, его продолжительность жизни. Итак,
не просто смена поколений, но и удлинение ПЖ каждого индиви-
дуума — важный путь приспособления к среде. Чем выше органи-
зовано животное, тем устойчивее системы регуляции гомеостаза,
тем совершеннее механизмы репарации генетического аппарата.
В этих условиях определенные изменения в наследственном ап-
парате, являющиеся существенными для эволюционного процесса,
возникают за большие интервалы времени. Вот почему рост ПЖ
приобретает положительное влияние на эволюцию. Вместе с тем
в последние годы накапливается все больше доказательств в пользу
того, что в ходе эволюционного развития, по крайней.мере мно-
гих видов, происходило прогрессивное увеличение их ВПЖ. Напри-
мер, Катлер (Cutler, 1979) на 59 видах копытных и 32 видах плото-
ядных показал, что эволюционное развитие этих видов, особенно
начиная с палеогена, сопровождалось увеличением ПЖ. Так,
максимальная потенциальная ПЖ плотоядных в архаической
эпохе составляла 9 лет, палеогене — 14, неогене — 17 и новой
эре — 21 год. Соответствующие величины для копытных равны
10, 15, 21 и 30 годам. Примерно такой же рост ПЖ обнаружен
для приматов, за исключением гомонидов, скорость роста ПЖ
которых была значительно выше. К примеру, максимальная по-
тенциальная ПЖ человека за последние 100 000 лет увеличилась
на 14 лет, что сопровождалось модификацией всего 0.5% генома.
Важную роль в эволюционном увеличении ПЖ, очевидно,
играет доминантное и сворхдомннантное наследование долго-
жнтельства, показанное многими авторами на самых разных
видах  насекомых  и  млекопитающих,   в  том  числе  на  человеке.
Рассмотрение взаимоотношения процессов внтаукта и старения
позволяет правильно понять связь между эволюцией и ПЖ. Весь
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ежизненный цикл можно условно по отношению к потомству, к ре-
 продуктивной способности разделить на генетически информатив-
ный и генетически неинформативный. Возникающие в генетически
информативный период на основе случайных мутаций в геноме
адаптационно-регуляторные сдвиги могут генетически закреп-
ляться и влиять на формирование Π Ж в эволюции. Именно поэтому
можно утверждать, что в эволюции закрепляются и становятся
генетически запрограммированными процессы витаукта. Именно
их программа в сочетании с накапливающимися в зависимости от
особенностей метаболизма возрастными нарушениями и определяет
ПЖ. События, происходящие в пострепродуктивный период, не
могут генетически закрепляться, и это делает их неинформатив-
ными для эволюции. В ходе эволюции по мере усложнения биоло-
гической организации совершенствовались формы регуляции и
приспособления. Вместе с этим изменялись и преобразовывались
конкретные механизмы старения. Все большее и большее подчи-
нение центральному, нейрогуморалыюму контролю преформиро-
вало, качественно изменило механизмы витаукта и старения. На ос-
новные, базальные, чисто клеточные механизмы старения накла-
дывались, видоизменяя их, общие регуляторные сдвиги, ибо ор-
ганизм стареет как сложная система, а не как простая сумма кле-
ток. Чем выше эволюционный уровень организма, тем большее
значение имеют эти нейрогуморальные механизмы в генезе про-
цессов витаукта и старения.
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Глава 2
ВИДОВАЯ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ
МЛЕКОПИТАЮЩИХ
При оценке ГОК у представителей того или иного
вида, каждого в отдельности, необходимо различать следующие
показатели этого понятия: максимальная ПЖ, т. е. возраст наи-
более долгоживущих представителей данного вида; экологическая
ПЖ, т. е. тот возраст, которого реально достигают представители
соответствующего вида в сложившихся условиях среды (Старо-
стин, 1975). Фролькис (1976) характеризует как типично видовую
ту ПЖ, какая условно определяется возрастом, до которого до-
живает 80% представителей данного вида. Важно отметить невоз-
можность определения максимальной ПЖ у млекопитающих,
живущих в естественных условиях среды, т. е. у дикоживущих.
В обычной среде обитания, вслед за завершением детородного
периода и началом перехода к старческому возрасту они делаются
объектом элиминации естественным отбором. Определить истинную
максимальную ПЖ возможно лишь у одомашненных животных,
которые в условиях доместикации освобождены от борьбы за су-
ществование и тем самым от строгого подчинения естественному
отбору.
Подавляющее число теорий, предложенных до сего времени
для объяснения причин, обусловливающих неодинаковую про-
должительность жизни у разных видов млекопитающих, в том
числе и у человека, обычно лишь регистрирует ее корреляцию
с тем или иным отдельно взятым феноменом или фактором, неодно-
значно представленным у разных видов млекопитающих. В ка-
честве таковых, фигурирующих в соответствующих теориях, рас-
сматриваются: фактор связи длительности беременности с ПЖ
(Weismann, 1882; Северцов, 1930; Asdelle, 1946; Барабаш-Ники-
форов, Формозов, 1963; Корчагин и др., 1973); фактор связи дли-
тельности периода роста, или периода до возникновения половой
зрелости, с ПЖ (Flourens, 1855; Büffon, 1949; Малиновский, Кор-
чагин, 1976); фактор связи величин толстого кишечника с ПЖ
(Мечников, 1961, 1964); фактор цефализации (Friedental, 1910;
Sacher, 1959); размеры тела, которых организм достигает к взрос-
лому состоянию, и их связь с ПЖ (Rubner, 1908; Brody, 1945).
Ни одна из указанных теорий не делает попыток подойти к пони-
манию   собственно   физиологических   механизмов   неодинаковой
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ПЖ у разных видов. Утверждение, делавшееся еще Гертвигом
(Hertwig, 1914), что та или иная ПЖ является специфической осо-
бенностью вида, подобно всякому другому морфологическому или
физиологическому признаку, характеризующему вид, еще не
решает проблемы. Это положение принято аргументировать
генетическими концепциями (Лагучев, 1963; Бердышев, 1968;
фролькис, 1970, 1976; Strehler et al., 1971; Rockstein, 1974;
Lockshin, Beaulaton, 1975; Виленчик, 1976; Ванюшин, Бердышев,
1977). Согласно сложившимся представлениям, не только разви-
тие, но и старение, смерть, а тем самым и ПЖ предусмотрены в про-
грамме индивидуального развития, закодированной в генотипе
зиготы. Утверждать, что неодинаковая ПЖ фатально обусловлена,
тем, что она неодинаково запрограммирована у разных видов, оз-
начает в какой-то мере уход от анализа проблемы, а не прибли-
жение к пониманию ее через раскрытие истинных механизмов,
лежащих в ее основе.
Из многочисленных теорий, претендующих на объяснение не-
одинаковой ПЖ у разных видов млекопитающих, можно назвать
лишь одну, имеющую отношение к пониманию физиологических
механизмов неодинаковой ПЖ. Это — теория Рубнера (Rubner,
1902, 1908), известная под названием «закона поверхности», или
«энергетического правила поверхности» (ЭПП), ранее сформули-
рованного Бергманом (Bergmann, 1847). В этом правиле следует
различать 2 аспекта. Согласно одному — лишь в постнатальном
онтогенезе, в каждом возрастном периоде особенности энергетики
и связанные с нею особенности физиологических отправлений
различных систем органов и организма в целом определяются те-
кущим соотношением между массой и поверхностью тела. Согласно
другому — в соответствии с генетически предопределенным энер-
гетическим фондом, равным в среднем 190 000 ккал/г, организм
в течение всего индивидуального развития способен переработать
лишь определенное количество калорий, принимаемых с пищей
(константа Рубнера). В свете теории Рубнера неодинаковая ПЖ
у разных видов млекопитающих обусловливается различием ве-
совых и линейных размеров и тем самым находится в зависимости
от интенсивности основного обмена у них. Удельная величина ос-
новного обмена тем интенсивнее, чем меньше весовые и линейные
размеры организма у соответствующих видов, вследствие чего
быстрее затрачивается энергетический фонд, что и определяет бо-
лее короткую ПЖ у них. Напротив, энергетический фонд затрачи-
вается более длительно у крупных видов млекопитающих, харак-
теризующихся сниженной интенсивностью основного обмена.
Совершенно непонятным исключением в свете этой теории явля-
ется человек, энергетический фонд которого в 4 раза выше тако-
вого у остальных видов млекопитающих. Существенно подчерк-
нуть, что. согласно ЭПП. основной обмен пропорционален поверх-
ности тела пли. правильнее, относительной величине ее. Послед-
няя в зависимости от величины теплоотдачи, определяемой темпе-
ратурой среды, регулирует соответствующий уровень теплопро-
дукции. ЭПП игнорирует специфические биологические особен-
ности поверхности, неоднозначные у различных видов животных,
в зависимости от среды их обитания. «Закон поверхности» (рубне-
ровский фактор) сформулирован лишь для гомойотермных орга-
низмов (птиц и млекопитающих) и не имеет значения для пойкило-
термных организмов, так как для них он теряет смысл вследствие
отсутствия необходимости поддержания постоянной температуры
тела. Впервые, по-видимому, Бенедикт и Тальбот(Benedict, Tal-
bot, 1921) обратили внимание на несостоятельность ЭПП для объяс-
нения особенностей энергетики в различные возрастные периоды.
Теренетьев (1947), анализируя применимость «закона поверхности»
к животным с постоянной температурой тела, приходит к выводу,
что этот закон должен быть признан вообще несуществующим.
Шмидт-Нильсен (Schmidt-Nilson, 1976), анализируя зависи-
мость интенсивности метаболизма от размеров тела гомойотермных
животных, также заключает, что «закон поверхности» как таковой
не сохранился даже в виде «правила поверхности». Невзирая на
многократную критику этого «закона», до самого последнего вре-
мени ничто не противопоставлено ему в качестве принципа, фак-
тора или механизма, позволяющего понять причины, обусловли-
вающие неоднозначность интенсивности метаболизма и физиоло-
гических отправлений различных систем органов в зависимости
от размеров организма и его возраста.
После Рубпера повторное и более глубокое обоснование этих
представлений в аспекте энергетики было дано Бауэром (1935).
Автор считал, что найденная Рубнером закономерность имеет свое
объяснение в том, что исходный потенциал половых клеток млеко-
питающих одинаков. Отношение производимой в течение всей
жизни работы организма к свободной энергии половой клетки
было обозначено Бауэром под названием константы Рубнера.
Бауэр считает, что общее количество калорий, которое может быть
превращено организмом в течение Т5сей его жизни, зависит исклю-
чительно от свободной энергии или предопределенного потенциала
яйцевой клетки и пропорционально последнему. В свете сложив-
шихся представлений онтогенез как на уровне клетки, так и на
уровне целостного организма является принципиально энтропий-
ным процессом, в течение которого постепенное расходование
предопределенного энергетического потенциала приводит живую
систему к состоянию равновесия. Аршавскнй и сотр., опираясь
на многолетние сравнительно-онтогенетические исследования,
пришли к заключению, что неодинаковая ПЖ у разных видов
млекопитающих определяется не ЭПП, а особенностями развития
скелетной мускулатуры у них, детерминируемыми соответствую-
щими экологическими условиями. Так, согласно Рубнеру, такие
сравниваемые пары животных, как кролики и зайцы, крысы и
суслики, крысы и белки, летучие мыши и обыкновенные мыши,
бурундуки и кроты, лошади и крупный рогатый скот, дикий кабан
 одомашненная свинья и т. д., которые к взрослому состоянию
приобретают однозначные линейные и весовые размеры, должны
характеризоваться и одинаковой продолжительностью жизни.
Между тем ПЖ равна у кроликов 4—G годам, а у зайцев — 10—
12 годам; у крыс — 2.5—3 годам, у сусликов — 5—6 годам, а у бе-
лок — 12—15 годам; у мышей — 2 годам, а у летучих мышей,
имеющих во взрослом состоянии те же размеры, — 20—25 годам;
у крупного рогатого скота — 20—25 годам, а у лошадей — 50 и
даже 60 годам; у бурундуков — 8 годам, а у кротов — 40—50 го-
дам; у одомашненной свиньи — 15 и очень редко 20 годам, а у ди-
кого кабана — 30 годам и т. д.
Как показали данные специальных исследований, указанные
различия могут быть объяснены и поняты в свете «энергетического
правила скелетных мышц» (ЭПСМ), сформулированного в противо-
вес ЭПП (Аршавский, 1962, 1967, 1971а, 1977). Согласно ЭПСМ,
особенности энергетики и соответственно уровень физиологиче-
ских отправлений различных систем органов π организма в целом
в каждом возрастном периоде определяются текущими особенно-
стями функционирования скелетной мускулатуры. В соответствии
с ЭПСМ индивидуальное развитие организма представляет собой
принципиально негэнтропийный процесс, в ходе которого степень
неравновесности и энергетический фонд организма не снижаются,
а, напротив, все более и более увеличиваются, достигая максимума
в так называемом стационарном состоянии, т. е. к взрослому, дето-
родному, периоду. Вышеприведенные общепринятые представ-
ления дали повод сравнивать онтогенез с заведенными часами,
в которых пружина, закрученная и запущенная в ход посредством
процесса оплодотворения, в ходе онтогенеза может только лишь
раскручиваться. Используя ту же аналогию с часами, следует рас-
сматривать онтогенез не как раскручивание, а, напротив, как по-
степенное закручивание пружины. Ее раскручивание и переход на
постепенное энтропийное приближение к состоянию равновесия
начинаются лишь в определенном периоде стационарного состоя-
ния, когда наступает собственно старение, приводящее к старости.
В чем сущность ЭПСМ? Физиологический смысл его заключа-
ется прежде всего в том, что двигательная активность, стимули-
руется ли она эндогенно в связи с необходимостью удовлетворения
пищевой потребности или экзогенно в связи с действием раздра-
жений, имеющих характер физиологического стресса, является
фактором функциональной индукции анаболизма. Цель послед-
него — не просто восстановление исходного состояния, а обяза-
тельно избыточное восстановление. Необходимо, однако, отметить,
что зародыш уже на стадии зиготы и далее на стадии морулы, бла-
стулы, и гаструлы, т. е. задолго до появления у него нервно-мы-
шечной системы, осуществляет постепенную цитоплазматическую
Двигательную активность. В литературе она именуется как «мор-
фогенетическая двигательная активность» (Trinkaus, 1972). Ука-
зываемая активность начинает осуществляться с момента возник-
27
новения организма в виде зиготы, в цитоплазме которой уже пред-
ставлены актиновые и миозиновые белки (Логлазов, 1905). В связи
со сказанным ЭПСМ, по-видимому, более точно следует обозна-
чать как энергетическое правило функциональной двигательной
активности. 13 избыточности анаболизма, индуцируемого двига-
тельной функцией, и заключается та качественно специфическая
форма негэнтропийности, которая характеризует живые орга-
низмы как открытые развивающиеся системы в отличие от неживых.
В ЭПСМ обращается внимание на необходимость различения
двух форм избыточного анаболизма. 1-я форма выражается в из-
быточном накоплении живой протоплазменной массы в связи с пе-
риодическим осуществлением двигательной активности, прежде
всего в самой мышечной системе и коррелятивно в тканях прочих
систем органов. Эта форма и обеспечивает собственно рост орга-
низма и тем самым увеличение внутренней энергии, прежде всего
в скелетно-мышечной системе. В отличие от первой 2-я форма ана-
болизма выражается уже не в избыточном накоплении живой про-
топлазменной массы, а в избыточном накоплении физико-химиче-
ских или структурно-энергетических потенциалов, т. е. структур-
ной или свободной энергии по Бауэру (1935). Последняя, с одной
стороны, повышает работоспособность скелетной мускулатуры,
а тем самым и организма в целом, а с другой — определяет соот-
ветствующую ПЖ; так, степень выраженности 2-й формы ана-
болизма более высокая у эврибионтных млекопитающих, чем у сте-
нобионтных. В зависимости от степени выраженности двигатель-
ной активности в среде и тем самым от степени стенобионтности
или эврибионтности находятся: степень выраженности 2-й формы
анаболизма и тем самым удельная величина основного обмена,
длительность периода роста, рабочие возможности в среде и ПЖ.
Коррелируют ли соответствующие показатели с такими основ-
ными параметрами биологии и физиологии организма, как ЭПП
(закон Бергмана—Рубнера) и размеры тела? Начнем с корреляции
между ПЖ и длительностью беременности у разных видов млеко-
питающих. При сравнении близкородственных видов в пределах
семейства или отряда у эврибионтных млекопитающих продолжи-
тельность беременности более длительна, чем у стенобионтных.
Так, у зайцев она равна 54 дням, а у кроликов — 30 дням; у бе-
лок — 38 дням, а у крыс — 21 дню. Интерес представляет сопо-
ставление длительности беременности у коров (280 дней) и у ло
шадей, у которых длительность беременности на 60 дней больше,
а ПЖ более чем вдвое выше. G другой стороны, длительность бе-
ременности у гренландских китов такая же, как и у лошадей (340—
350 дней), а ПЖ — 20 лет. При сравнении близкородственных ор-
ганизмов у эврибнонтных увеличение длительности беременности
достигается за счет физиологического перенашивания ее (Аршав-
ский, 1959, 1960). Короткая ПЖ и тем самым короткая длитель-
ность беременности, в особенности у грызунов, коррелируют с вы-
сокой плодовитостью. Но из этого не следует, что та или иная сте-
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Ь       плодовитости может являться фактором, определяющим ПЖ,
как это полагали Вейсман (Weismann,  1882) и Северцов  (1930).
После реализации антигравитационных реакций чем в боль-
шей степени у соответствующих видов животных (эврибионтных)
выражена 2-я форма анаболизма, тем соответственно более затор-
маживается 1-я форма анаболизма, т. е. рост организма. Обрат-
ное имеет место у стенобионтных видов млекопитающих. Отсюда
именно в свете ЭПСМ можно понять отмечаемый в литературе па-
раллелизм между длительностью периода роста и ПЖ. Равно ли
отношение ПЖ к длительности периода роста 5, как это полагали
Флоуренс (Flourens, 1855) и Бюфон (Biiffon, 1949)? У позвоночных
животных между длительностью периода роста и ПЖ не существует
не только строгой, но и приблизительной корреляции. В приме-
нении к птицам и мелкопитающим Нагорный (1953) критикует
утверждение о строгом наличии указанного отношения, равного
5. Если в применении к разным видам млекопитающих указанное
отношение и не является очень строгим, то все же следует при-
знать несомненным существование некоего закономерного соот-
ношения между ПЖ и длительностью периода роста, хотя оно
может и не быть равным 5. Принимая во внимание существование
видов с ограниченным периодом роста, у которых прекращение
последнего совпадает с наступлением половой зрелости, и видов
с неограниченным, открытым ростом, у которых половая зрелость,
наступает до завершения процессов роста, быть может, более·
рационально остановиться на другом критерии. Таковым, по-
видимому, следует считать отношение длительности времени от
момента рождения до возникновения половой зрелости к времени
ПЖ, причем это отношение также не обязательно должно быть,
равным 5.
Обратим внимание на уже приводившиеся примеры между
представителями близкородственных видов, родов, семейств и
отрядов. Так, у крыс (стенобионтных организмов), живущих 2.5 —
3 года, половая зрелость, т. е. способность осуществлять полно-
ценную детородную функцию, наступает в 4 мес, а у белок (эври-
бионтных организмов), живущих 12—15 лет, — в 16 мес. У кро-
ликов, живущих 4—6 лет, половая зрелость наступает в 6 мест
а у зайцев, живущих 10—12 лет, — в 12 мес. У представителей
крупного рогатого скта, живущих 20—25 лет, половая зрелость
наступает в возрасте около 2 лет, у лошадей, живущих 40—50 лет, —
в 3—3.5 года, а у гренландских китов, живущих около 20 лет, —
в 2—3 года. Интересны в этом отношении представители семей-
ства куньих (Mustelidae). У лесных куниц, масса тела которых
в среднем 1.5 кг, ПЖ равна 15—17 лет, половая зрелость насту-
пает в 2 года. У соболей, имеющих ту же массу тела, ПЖ равна
30 годам, а половая зрелость наступает в 3 года. Вместе с тем
У представителей того же семейства куньих — барсуков, имеющих
массу тела 5—G кг, ПЖ немного ниже, чем у лесной куницы, —
от 10 до 14 лет, а половая зрелость наступает у них в то же время·,,
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что и у куниц. Число примеров можно умножить. Обратим вни-
мание лишь на один. У бобров половая зрелость наступает не
раньше, чем они приобретут массу тела, равную 18—20 кг, что
имеет место также в возрасте 2 лет. После этого их рост продолжа-
ется, как в основном и у остальных видов грызунов. О значении
соотношения между длительностью периода роста и ГОК свиде-
тельствуют также наблюдения за крысами, развивающимися
в условиях ограниченного калоража (МсСау et al., 1939, 1956).
В специальных исследованиях было установлено, что развитие
в условиях ограниченного калоража интенсифицирует скелетно-мы-
шечную активность и в связи с этим снижает удельную величину
энергетических затрат в состоянии покоя по сравнению с таковой
у контрольных животных (Аршавский, 1975). В этих исследованиях
установлено, что первые признаки полового созревания у крыс,
развивающихся в условиях ограниченного калоража, наступают
не ранее чем в 6—7 мес. У контрольных крыс первые признаки по-
лового созревания наступают в возрасте 1.5 мое.
Несомненный интерес представляют сложившиеся соотношения
между длительностью беременности, продолжительностью периода
развития (от рождения до наступления половой зрелости) и ПЖ
у слонов π человека. У человека период половой зрелости насту-
пает в 18—20 лет, у слона — в 16—18 лет. У человека продолжи-
тельность беременности 280 дней, у слонов 630 дней. Столь дли-
тельное течение беременности у слонов позволяет им рожать ор-
ганизмы, характеризующиеся признаками матуронатности. Ново-
рожденные у человека характеризуются признаками, близкими
к состоянию имматуронатности. Выше отмечалась корреляция
между ПЖ и длиной толстого кишечника, на которую обратил вни-
мание Мечников. Как коррелирует длина всего кишечника (от
начальной части двенадцатиперстной до анального сфинктера)
с ПЖ? Соответствующие исследования были выполнены Шагжом
(1971). Отношение длины всего кишечника к длине тела (или
к массе тела), т. е. его относительная величина, у разных видов
млекопитающих определяется прежде всего характером питания.
Виды, питающиеся пищей, наиболее близкой по своему химиче-
скому составу к составу их тела, легче перерабатывают ее и соот-
ветственно должны иметь наиболее короткий кишечник. Так,
Сахарова (1949) по величине отношения длины кишечника к длине
тела располагает представителей диких видов млекопитающих
в соответствующий «биологический ряд». В приводимом ряду отно-
сительная длина кишечника колеблется у травоядных в пределах
16.1—20.8, у всеядно-плотоядных — в пределах 3.6—6.7, у плото-
ядных — в пределах 1.9—3.1. Необходимо отметить, что указанная
величина должна определяться не только потребностью в кало-
риях, но и характером питания. Подробные сравнительные ис-
следования в этом плане еще крайне недостаточны. Переработка
и переваривание растительной пищи у травоядных связаны со
значительно большими затратами энергии, чем переработка и пере-
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варивание мясной пищи у плотоядных. Вместе с тем раститель-
ная пища у травоядных способствует более алкалитическим,
а мясная у плотоядных — более ацидотическим характеристикам
гомеостаза. В этом смысле плотоядные, приобретая преимущества
в одном отношении, теряют его в другом. Так, из плотоядных хищ-
ников наибольшую ПЖ имеют тигры — до 40—50 лет (в неволе,
в условиях ограниченной двигательной активности — 15—17 лет),
длительность беременности у них 105 дней, половая зрелость насту-
пает после 5 лет, масса тела 250—300 кг. У травоядных столь зна-
чительная ПЖ представлена у лошадей и верблюдов, масса тела
которых в основном на 200 кг выше, чем у тигров. Из представи-
телей всеядных наибольшая ПЖ присуща бурым медведям —
до 40—50 лет. Длительность беременности у них 200 дней, поло-
вая зрелость наступает в 4 года, масса тела 250—300 кг. Указан-
ные исследования, выполненные на разных видах млекопитающих,
позволяют прийти к заключению, что потенциальная ПЖ нахо-
дится в обратной коррелятивной связи с относительной длиной
кишечника. Представляют интерес данные, относящиеся к близко-
родственным видам одного и того же семейства или отряда, не
имеющим одинаковых весовых и линейных размеров. Так, длина
кишечника у лошадей равна 2500 см, у представителей крупного
рогатого скота — 3880 см (отношение длины кишечника к длине
тела у первых — 10.8, у вторых — 17.6). У зайцев длина кишеч-
ника равна 450—500 см, у кроликов — 550—600 см. Существенны
различия в длине слепой кишки. Широкая начальная часть ее
у зайцев равна 2 см, у кроликов — 3—3.5 см. Отношение длины
кишечника к длине тела у белок равно 3.6, а у крыс — 5.6. Уже
из приведенных данных можно предположить, что у млекопитаю-
щих, характеризующихся чертами стенобионтности, относитель-
ная длина кишечника больше, чем у млекопитающих, характери-
зующихся чертами эврибионтпости. При развитии крыс, начиная
с возраста 1 мес, в условиях действия оптимальных форм скелетно-
мытечных нагрузок в течение 6—8 мес наряду со снижением ос-
новного обмена происходит снижение суточного потребления
пищи (у контрольных — 200, у подопытных — 148 ккал/кг).
Длина кишечника у подопытных крыс меньше, у контрольных,
на  8-10%.
В чем заключается цефализация в качестве фактора, определяю-
щего соответствующую ПЖ у разных видов млекопитающих?
Фактор цефализации (С), рассчитываемый по формуле C=HIK1I*,
где H — масса мозга, а К — масса тела (Friedenthal, 1910;
Bacher, 1959), — постоянная величина для соответствующего вида
и в этом смысле является видовым признаком. Собрав данные,
относящиеся к 63 видам млекопитающих, π обнаружив высокую
степень корреляции между индексом цефалпзации и ПЖ, Захер
(Sacher, 1959) предложил специальную формулу для ее вычисле-
ния: Х=0.666ИЧ-0.198Н-0.47, где X — ПЖ, свойственная соот-
ветствующему виду;  W — индекс цефализации; у — масса тела.
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Почему,   однако,  та  или  иная степень  цефализации  определяет
соответствующую ПЖ у млекопитающих? Захер склонен оцени-
вать   зависимость   полноценности  белкового  синтеза  в  клетках
различных  тканей  от  нервно-трофических  влияний.   Чем  более
«цефализирован» организм и тем самым чем в большей степени
осуществляется нервный контроль над воспроизведением белковых
и нуклеопротеидных молекул,  тем меньше допускаются ошибки
синтеза и тем дольше живет организм. Однако чем определяется
та или иная абсолютная, а тем самым и относительная величина
мозга? Принято считать законом правило, согласно которому мерой
изменения массы головного мозга в эволюционном ряду животных
служит поверхность тела. Зависимость от поверхности по суще-
ству предусматривается и в  вычислениях  относительной массы
мозга у Фриденталя и Захера, поскольку величина ее рассчитыва-
ется по отношению к массе тела в степени 2/3. Таким образом, ве-
личина  головного мозга  оценивается  как  поверхностная  функ-
ция массы тела, т. е. как корень кубический из массы тела в квад-
рате. Уже обращалось внимание на то, что относительная величина
массы головного мозга находится в зависимости не от поверхности
тела, а от особенностей осуществления двигательной активности
в  среде — более  ограниченной  у стенобионтных  и  значительно
выраженной у эврибионтных млекопитающих (Аршавский, 1967,
19716, 1977). Так, при одних и тех же весовых и линейных раз-
мерах у кроликов относительная масса мозга колеблется в преде-
лах 0.3—0.4, у зайцев-беляков — 0.7—0.8, у зайцев-русаков дости-
гает 1. У крыс относительная масса мозга равна 0.5—0.7, у белок—
1.8—2, у представителей крупного рогатого скота — 0.08, у ло-
шадей — 0.16—0.2, у свиньи домашней — 0.17, у кабана дикого—
0.27 (Quiring, 1950; Никитенко и др., 1970). Существенны разли-
чия в относительных (и тем самым в абсолютных) величинах моз-
жечка у близкородственных видов стено- и эврибионтных млекопи-
тающих одинаковых весовых и линейных  размеров.  Так,  отно-
сительная масса мозжечка у крыс равна 0.008—0.009, у белок —
0.35—0.4. Такие же выраженные различия представлены и у дру-
гих близкородственных видов млекопитающих одинаковых весо-
вых и линейных размеров в зависимости от степени выраженности
их двигательной активности в среде. В вышеупомянутых работах
Аршавского и сотр. обнаружено, что у крыс и кроликов, развиваю-
щихся в условиях действия соответствующих оптимальных ске-
летно-мышечных нагрузок, увеличиваются относительные (и аб-
солютные) величины массы головного мозга и мозжечка (на 0.2—
0.4 и на 0.03—0.04 соответственно). При этом у подопытных жи-
вотных ПЖ была на 3—6 мес больше, чем у контрольных.
Существенный интерес представляют изменения относительной
массы головного мозга у крыс, развивающихся с одномесячного
возраста η условиях* ограниченного калоража. Так. у последних
(и возрасте 14—Ii) мес) относительная масса головного .мозга раина
1.62, у контрольных но массе тела — 1.2, у контрольных по воз-
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расту — 0.78. Выше указывалось, что увеличение ПЖ у крыс,
развивающихся в условиях ограниченного калоража по Маккею,
может быть объяснено лишь в свете ЭПСМ. В упомянутых се-
риях исследований на стенобионтных млекопитающих (крысах
и кроликах), развивавшихся в условиях действия скелетно-мы-
шечных нагрузок, обнаруженное увеличение абсолютной и отно-
сительной масс мозга у подопытных по сравнению с таковыми
у контрольных, естественно, не может быть достигнуто и объяс-
нено за счет увеличения числа длинноаксонных нейронов — эффе-
рентных и афферентных. Данные сравнительных исследований
позволяют предполагать, что указанное изменение массы мозга
достигается не только за счет дендритического аппарата, но и за
счет постепенного созревания и увеличения числа вставочных ней-
ронов, посредством которых не только увеличивается осуществле-
ние разнообразных полисинаптических рефлексов, но и возникает
возможность реализовывать разнообразные формы координа-
ционного (реципрокного) торможения. Увеличение числа интер-
нейронов в процессе постнатального онтогенеза показано не только
морфологическими (Резников, 1966; Aghajanian, Bloom, 1967;
Altman, 1968), но и электрофизиологическими (Аршавский, 1967)
исследованиями. При этом было обнаружено, что в то время как
пресинаптическое торможение, представленное уже в антена-
тальном периоде (Максимова, 1971), лежит в основе реализации
1-й формы избыточного анаболизма, постсинаптическое торможе-
ние, возникающее после реализации антигравитационных реак-
ций, лежит в основе реализации 2-й формы избыточного анабо-
лизма.
Сравнительное изучение константы параболического роста
головного мозга у крыс, кроликов и собак позволило обнаружить,
что значительно выраженное увеличение скорости роста его имеет
место после реализации позы стояния, когда животные начинают
овладевать локомоторными актами в среде. После реализации позы
стояния, в зависимости от дальнейших особенностей развития ске-
летной мускулатуры, увеличивается абсолютная масса головного
мозга, и, тем самым, соответственно увеличивается объем реце-
пируемой и перерабатываемой информации. Простые формы срав-
нительных этологических наблюдений позволили обнаружить
«интеллектуальное» преимущество исследованных подопытных жи-
вотных по сравнению с контрольными. Принятый критерий для
характеристики эволюции высшей нервной деятельности в онто-
генезе и в филогенезе по числу сочетаний, требующихся для обра-
зования условных рефлексов, не может дать правильных пред-
ставлений о действительном становлении и преобразовании дея-
тельности головного мозга. Соответствующим критерием может
служить лишь объем рецепируемой и перерабатываемой информа-
ции, определяемый абсолютной величиной массы головного мозга.
Всегда ли подтверждается приведенная корреляция между мас-
сой головного мозга и ПЖ? Приведем пример, относящийся к мы-
3    Биология старении
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шам — обычной полевой (масса тела 20 г) и летучей (20 г). Масса
мозга у них почти одна и та же — 400 мг. Однако ПЖ у обычной
мыши 2—2.5 года, а у летучей 20—25 лет. Херрейд (Herreid, 1964)
отмечает, что у тропических летучих мышей, у которых нет зим-
ней спячки, ПЖ такая же, как и у летучих мышей, впадающих
в зимнюю спячку. В исследованиях Константинова (1977) установ-
лено, что несмотря на одну и ту же массу мозга, структура под-
корковых центров у них — слуховых и зрительных — резко раз-
личается. Плотность клеточных элементов во всех ядрах, в основ-
ном слуховых, у летучих мышей значительно выше, чем у полевых,
что и позволяет им получать гораздо больший объем информации
из среды. Выраженные различия в структурной организации,
несмотря на однозначную массу, по-видимому, и в приведенном при-
мере сохраняет значение цефализации в качестве фактора, так или
иначе детерминирующего ПЖ. Одни и другие мыши характери-
зуются резко выраженными различиями по интенсивности энер-
гетических затрат: у полевой мыши — 345 ккал«кг~1«ч~1, у ле-
тучей — 12.9 ккал-кг~1-ч"1 (Слоним, 1952).
В 1954 г. Бриллоуин (Brillouin, 1954) сформулировал негэнтро-
пийный принцип информации. Понять негэнтропийное значение
информации можно, лишь преломив ее через аспект энергетики.
В этом смысле существенна роль ЭПСМ. Чем выше рабочие воз-
можности организма в среде, тем соответственно больше масса
или структурная организация головного мозга и тем самым больше
объем рецепируемой и перерабатываемой информации. На при
мере этого положения можно видеть, как меняется ПЖ в системе
приматов от представителей семейства тупайи, отряда насекомо-
ядных, т. е. организмов, близкородственных представителям се
мейства мышиных, отряда грызунов, через представителей под-
отряда полуобезьян и представителей подотряда обезьян вплоть
до человека в связи с преобразованием деятельности скелетной
мускулатуры в пределах указываемой эволюционной цепочки.
Как меняется корреляция в системе этой эволюционной цепочки —
от тупайи до человека между ПЖ, длительностью беременности
и длительностью периода развития от рождения до наступления
половой зрелости? Ниже приводятся данные по материалам книг
Цукермана (Zuckermann, 1933), Нестурха (1962), Напира и
Напир  (Napier,   Napier,   1967).
У представителей семейства тупайи, близких по массе тела
к крысам, ПЖ равна 3—4 годам (зарегистрирована рекордная
ПЖ — 5.5 лет), длительность беременности — 41—50 дням, поло-
вая зрелость наступает в 6 мес. Напомним, что у крыс ПЖ равна
2.5—3 годам, длительность беременности — 21 дню, половая зре-
лость наступает в 4 мес. У представителей семейства игрунковых,
а именно у карликового игрунка, масса тела которого близка
к таковой у тупайи, ПЖ — 8—10 лет, длительность беременности —
133—140 дней, половая зрелость наступает после 1 года. У пред-
ставителей рода   лори подотряда  полуобезьян  ПЖ — 7—8 лет,
длительность беременности — 160 дней, половая зрелость насту-
пает в 1.5 года. В системе этого же подотряда полуобезьян лемуры
(масса тела — 2 кг) имеют IIЖ, достигающую у отдельных видов
до 20 лет, длительность беременности — 120—-135 дней, наступле-
ние половой зрелости — в 14—18 мес. Представители рода макаки
и рода павиана подотряда обезьян достигают массы тела во взрос-
лом состоянии: первые — 10—12 кг, вторые — 20 кг, ПЖ как
у одних, так и у других достигает 25 и даже 30 лет, длительность
беременности — 150—160 дней, наступление половой зрелости —
в 2.5—3 года. Человекообразные обезьяны — гиббоны, шимпанзе,
орангутаны и гориллы, хотя и отличаются по весовым характери-
стикам, 5—7, 45, 180 (у самок — 80), 250—300 кг, однако ПЖ
у них достигает 35, 40 и даже 50 лет. Соответственно у них увели-
чивается длительность беременности и отодвигается время наступ-
ления половой зрелости. За время эволюции от тупайи до человека
масса мозга увеличивается от 2—2.5 до 1500—2000 г, т. е. в сред-
нем в 800 раз. На примере приведенной эволюционной цепочки
можно видеть, что увеличение размеров тела от тупайи (300—
400 г) до гориллы (250—300 кг) осуществлялось за счет индукции
избыточности 1-й формы анаболизма. Дальнейшая эволюция от
человекообразных обезьян до человека шла не по линии увеличе-
ния размеров тела, а массы мозга.
Выше было указано, что, согласно Рубнеру, представители
всех видов млекопитающих характеризуются одной и той же ве-
личиной энергетического фонда, которая в среднем равна
190 000 ккал. Приведенные в настоящей главе материалы позво-
ляют полагать, что если организмы и могут затратить лишь опре-
деленное количество калорий на протяжении жизни, то количе-
ство это, по-видимому, должно быть неодинаковым у стенобионт-
ных и эврибионтных видов млекопитающих. Согласно исследова-
ниям Рубнера, энергетический фонд для человека составляет
725 800 ккал. Почему человек составляет столь разительное исклю-
чение? Ответ на этот вопрос до сего времени не дан. В своих иссле-
дованиях Рубнер обратил внимание на то, что из указанных ко-
личеств энергии человек во взрослом состоянии на возобновление
массы (в связи с деятельностью), т. е. на анаболические процессы,
затрачивает всего лишь около 5%, в то время как исследованные
им другие млекопитающие затрачивают на восстановительные
процессы — 35%. Исключение, обнаруженное Рубнером по отно-
шению к человеку, которое никак не может быть понято в свете
ЭПП, объясняется данными ЭПСМ. При этом имеется в виду
тот аспект этого правила, на который впервые обратил внимание
Ф. Энгельс в своей знаменитой работе «Роль труда в процессе
превращения обезьяны в человека». Именно труд — физический
и интеллектуальный, начиная с австралопитека, явился фактором
индукции избыточности, теперь уже не 1-й, а 2-й формы анабо-
лизма, т. е. дальнейшего увеличения свободной энергии и тем
самым  возможности    увеличения    внешней    работы    (в    смысле
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Бауэра) в объеме, не имевшем прецедента до этого. Так как 2-я
форма избыточного анаболизма требует малых энергетических
затрат, естественно понять, почему из всего так называемого энер-
гетического фонда у человека на долю анаболических процессов
приходится всего лишь 5%. В свете ЭПСМ естественно понять и
исключение, какое представляет человек, «энергетический фонд»
которого в 4 раза превышает таковой у остальных видов в системе
класса млекопитающих.
Цель и биологический смысл индивидуального развития у жи-
вотных заключаются в достижении половозрелого периода и в осу-
ществлении им видовой миссии, т. е. детородной функции. Эта
цель, естественно, сохранилась и у человека. Однако наряду с ней
у человека возникла еще и другая, биолого-социальная, но спе-
цифическая для него видовая миссия — творческая трудовая
деятельность. Она продолжается и после завершения детородного
периода. Указываемая творческая трудовая деятельность и яви-
лась тем дополнительным негэнтропийным фактором, который
в системе класса млекопитающих именно у человека обусловил
наиболее  высокую   ПЖ.
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Глава   3
СТАРЕНИЕ   И   ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ   ЖИЗНИ
ЖИВОТНЫХ В ФИЛОГЕНЕЗЕ
Развитие современной геронтологии привело к рас-
ширению исследований в области сравнительной и эволюционной
геронтологии, основоположником которых является Мечников
(1904, 1907). Эти научные направления различаются между собой
преимущественно методами исследования. Метод сравнения по-
явился раньше эволюционного. Из истории развития науки из-
вестно, что по мере накопления фактического материала стало воз-
можным и необходимым применение метода сравнения, благодаря
чему появились сравнительная морфология, анатомия, физиоло-
гия, биохимия, гистология, эмбриология и другие науки. Сопо-
ставление с выяснением элементов сходства и различий в тех млн
иных научных данных привело к важнейшим положениям о преем-
ственности животных на Земле, их классификации и т. д. Срав-
нительная геронтология раскрывает элементы сходства и различий
в процессах старения и ПЖ у животных и человека. Эволюцион-
ная геронтология характеризует общебиологические закономер-
ности механизмов старения и долголетия от низших до высших
форм растительного и животного мира, включая человека (Арин-
чин, Уваров, 1973). При дифференциации этих направлений, од-
нако, недопустимо их обособление и противопоставление, так как
сравнительный и эволюционный, а также другие инструменталь-
ные методы исследования должны применяться в единстве. Все
существующие на Земле животные представляют собой дискрет-
ные, смертные системы (Newt, 1973) и проходят 3 этапа: 1) вос-
произведение себе подобных, 2) сохранение на тот или иной срок
(от нескольких часов до сотен лет) своего существования и 3) погло-
щение внешней средой. Длительность сохранения животных
в филогенезе, зависящая от различного соотношения внешних
•И внутренних факторов, обусловливающих их ПЖ и процессы
старения, вследствие естественного отбора обнаруживается у них
тРУДнее, чем у человека (Бердышев, 1968). В сравнительной и
эволюционной геронтологии описание долголетия и старения всех
существующих на Земле видов животных, число которых дости-
гает миллионов, практически невозможно, и это не является не-
обходимостью, так как оно увело бы исследователей в бесконечные
зигзаги истории развития животного мира.  Целесообразнее спе-
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циалытыи подбор животных, например близко родственных или,
наоборот, являющихся отдаленными, но представителями узловых
этапов формирования старения и долголетия (Аринчин, Уваров,
1973). Большой трудностью является получение «биографических
данных» изучаемых животных: их возраста, места и даты рожде-
ния, сроков размножения, ПЖ и т. д. Определение возраста осу-
ществляется разными способами, в том числе по годовым кольцам,
например отолитов, которые относятся к «регистрирующим струк-
турам», или «самописцам времени» (Чугунова, 1959; Клевезаль,
Клейненберг, 1967). Разработка сравнительной и эволюционной
геронтологии очень важна для построения общебиологической
концепции старения и долголетия (Нагорный и др., 1963; Никитин,
1963; Аргаавский, 1967; Бердышсв, 1968; Фролькис, 1970). В на-
стоящее время как сравнительная, так и эволюционная геронто-
логия в аспектах ПЖ животных в филогенезе и механизмов ста-
рения находятся все еще на стадиях накопления фактов и распо-
лагают до сих пор весьма ограниченными и ориентировочными
данными. Имеющиеся к настоящему времени данные о ПЖ жи-
вотных  приведены в  табл.   2.
Беспозвоночные имеют ПЖ от нескольких дней до 90 лет. Наи-
более выраженные процессы старения проявляются у тех беспо-
звоночных, у которых явления регенерации или воспроизведения
совершаются но в полной мере или замена клеток происходит не
непрерывно.
Кишечнополостные имеют виды со слабо выраженными и мало-
изученными элементами старения (Hertwig, 1906; Berninger,
1910; Boecker,  1914; Hecht, 1916; Gross,  1925; Schlottke, 1930).
Губки также мало изучены в отношении особенностей старения,
так как некоторые их виды разрушаются собственными личинками
(Arndt, 1928).
Черви имеют части тела с неодинаковыми темпами старения.
Стареет головная часть, а хвост способен расти неопределенно
долго. Особи, содержащие старые клетки, стареют и умирают.
Возможно «омоложение» старых особей пересадкой им голов моло-
дых (Harms, 1949).
Коловратки, ПЖ которых варьирует от нескольких дней до
нескольких месяцев, представляют собой яркий пример эндо-
генного старения с отсутствием обновления, проявляют отчетливые
признаки старения (Hyman, 1951).
Ракообразные претерпевают процесс старения, вызванный деге-
неративными изменениями в жировом теле, мускулатуре, кишеч-
ном эпителии. Описана «церебральная смерть» у циклопа (Walter,
1922).
Моллюски, подобно рыбам, имеют представителей с короткой
и длительной ПЖ. Они не обладают предельными размерами
тела. Менее долговечными оказываются те особи, которые растут
с наибольшей скоростью. Многие из однолетних форм моллюсков
умирают сразу же после размножения. Механизм «родительской
АО
смерти» не совсем ясен (Cleave, 1935). Долюживущие пластинчато-
жаберные моллюски и брюхоногие особи, достигая критических
размеров, сами себя обрекают на смерть под влиянием факторов
внешней среды (Cleave,  1935).
Насекомые имеют ПЖ, варьирующую от нескольких часов
(имаго) до нескольких лет (личинка), с различными темпами ста-
рения на каждой стадии роста и развития (куколка, личинка,
имаго). Отдельные представители живут до 60—80 лет. Наиболее
распространенными проявлениями старения у насекомых явля-
ются повреждение кутикулы, истощение собственных резервов,
накопление уратов, изнашивание нервной системы, общее стар-
ческое разрушение, что зависит от среды обитания (температура,
влажность, вид пищи), характера активной деятельности, размно-
жения и т. д. (Blunck, 1924; Krumbiegel, 1928; Norris, 1933; Grif-
fiths, Tauber, 1942; Matthes, 1951; Bilewicz, 1953). Некоторые на-
секомые, например бабочки дубового и тутового шелкопряда,
подвергаются так называемой «запрограммированной смерти»
после размножения, которая прерывает у них процессы старения
в начале их появления. Большое распространение получила тео-
рия «церебральной смерти» насекомых (Hodge, 1894; Holmgren,
1909; Pixell-Goodrich, 1920; Schmidt, 1923; Ribbands, 1950; Com-
fort,  1967).
Рыбы имеют ПЖ, колеблющуюся в диапазоне от 1 до 80 лет.
У одних разновидностей, например кеты Дальнего Востока,
смерть связана с размножением, в виде так называемой «запро-
граммированной смерти». У многих других рыб, особенно при со-
держании их в аквариумах, ПЖ определяется нарастающим про-
цессом старения (Hecht, 1916; Васнецов, 1934; Thompson D'Arcy,
1942; Deeveg, 1947; Rasquin, Hafter, 1951; Wellensiek, 1953; Frost,
1954; Comfort, Dolianski, 1959; Strehler, 1964; Бердышев, 1968,
1972).
Земноводные обладают старением, которое присуще холодно-
кровным животным. Их ПЖ колеблется в более узких пределах,
от 7 до 50 лет. Рост, а также увеличение размеров тела у них со-
вершаются длительно и часто сопровождаются значительной ПЖ.
При этом отсутствует «плато» в отношении массы тела и роста,
которые не детерминированы, а плодовитость их с возрастом даже
увеличивается. Однако у непрерывнорастущих земноводных
с фиксированными размерами тела обнаружено неуклонное изме-
нение сократимости коллагена с возрастом (Cleave, 1935). С ростом
изменяются свойства их гемоглобина (Банников, 1969), умень-
шается устойчивость к гипоксии (Amberg, 1907; Сиротишш, 1960).
Пресмыкающиеся живут от 20 до 180 лет и более. Они, как и
Другие пойкилотермные животные, увеличивают рост и массу тела
в течение всей своей жизни. Рост и созревание пресмыкающихся
зависят от условий внешней среды (Bourliere, 1953).
Птицы, живущие от 8 до 70 лет, проявляют признаки старения,
которые распознаются у них труднее,   чем   у   млекопитающих.
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Характерная особенность старения птиц, как и млекопитающих —
неуклонная утрата овоцитов в процессе атрезии фолликулов,
снижение яйценоскости и способности к размножению (Flowers,
1938; Dominic, 1962). У птиц четче, чем у холоднокровных, про-
являются изменения реактивности организма в связи с возрастом.
Млекопитающие характеризуются различной интенсивностью
старения и ПЖ, которые в определенной мере коррелируют с ин-
тенсивностью размножения (Edlen, 1937, 1938), метаболизма
(Kassovitz, 1899; Robertson, 1923), роста (Medawar, 1945) и др.
Однако эти критерии не являются универсальными. Ухудшение
эластичности кожи у человека (Kirk, Kvorning, 1949), снижение
массы органов и относительная их гипоплазия у крыс (Когеп-
chevsky, 1942), уменьшение удоя молока у коров (Brody et al.,
1923) имеют значение также в строго определенных границах.
Характерным для их старости являются дегенеративные изме-
нения многих клеток и тканей, нарушения в обмене веществ,
костно-мышечной системе, железах внутренней секреции, крове-
творных органах, сердечно-сосудистой системе и т. д. (Аршав-
ский, 1967; Чеботарев, Фролькис, 1967; Фролькис, 1970; Аринчин,
1972; Дильман, 1972; Коркушко, 1978). Вместе с этим насту-
пают разрушение и потеря зубов, снижение вкусовой и обоня-
тельной чувствительности, ухудшение аппетита, ослабление сек-
реции соляной кислоты и других пищеварительных соков на 12%
каждые 10 лет (Polland, 1933), уменьшение массы печени (Boyd,
1933), нарушение ВНД, деградация макромолекулярных структур
(Петрова, 1946; Федоров, 1954; Маньковский, Белоног, 1966;
Михайлова-Лукашева, 1968; Фролькис, 1969, 1970) и т. д.
Итак, в филогенезе, в составе каждого вида, есть коротко- и
долгоживущие, с различной интенсивностью старения животные.
В многогранном явлении старения в филогенезе наиболее труд-
ным оказалось выделить какое-либо ведущее, определяющее
звено. Поэтому на определенном этапе наших знаний имела место
тенденция объяснения старения в филогенезе широким комплексом
явлений, включающих специфические и неспецифические, эндо-
генные и экзогенные процессы, протекающие у животных разных
видов, что привело к появлению большого количества гипотез и
теорий. По Комфорту (Comfort, 1967), старение — это группа про-
цессов, различных у разных представителей в филогенезе, приво-
дящих к повышению их чувствительности и снижению устой-
чивости к неблагоприятным условиям среды. Однако в аспектах
сравнительной и эволюционной геронтологии исе же представля-
ется наиболее важным выявление общебиологпческих механизмов
старения, присущих всем видам животных. В эволюционном
аспекте мыслимо и значительное существование живых систем.
которым не было свойственно размножение. Их жизнь обеспечи-
валась особой комбинацией обмена веществ и основного процесса
(Токин, 1972). С возникновением индивидуумов и размножения
бесконечность жизни стала совершаться через размножение смерт-
42
дых организмов. Поэтому до наших дней сохранились лишь то
животные, предки которых успешно решили проблему размноже-
ния (Паклов,  1924) с  образованием видов.
Согласно современным представлениям, в основе старения ле-
жат макромолекулярные изменения белково-нуклешювого суб-
страта, которые присущи всем представителям животного мира, от
низших до высших. Поэтому всеобщность старения представля-
ется в виде сложнейших процессов возрастных изменений генома
и белокеннтезирующего аппарата. Эти сдвиги формируют воз-
растные изменения тканей, органов и всех их регионарных и
целостных регуляторных систем, бесконечно обогащая и услож-
няя всеобщее развитие, возрастную периодизацию индивидуаль-
ной жизни, усложняя формы старения (Никитин, 1963; Аршав-
ский, 1967). Для выявления и прогнозирования длительности
жизни различных животных в филогенезе в виде скоростей макро-
циклов, протекающих от рождения до смерти, проследить за кото-
рыми у долгоживущих животных трудно, целесообразно исполь-
зовать также временные критерии и количественные показатели
микроциклов, совершающихся на всех уровнях и во всех системах
данного организма. При таком подходе могут использоваться вре-
менные показатели скоростей микроциклов, например сердечных
сокращений, дыхательных движений и многих других, с нахож-
дением числа таковых в единицу времени и за период всей жизни
животного. С помощью таких количественных показателей пред-
ставляется возможным в какой-то степени подойти к нахождению и
прогнозированию длительности жизни некоторых животных в фило-
генезе (Аринчин, 1966; Зотин и др., 1978). Увеличению ПЖ спо-
собствует развитие и совершенствование в филогенезе всех видов
торможения и задержка скоростей микроциклических процессов,
которые при том же общем их количестве в онтогенезе как бы «ра-
стягиваются» во времени, способствуя увеличению макроцикла,
т. е. всей длительности жизни высших представителей животных
и человека. Любопытно, что в филогенезе нервные регуляторные
воздействия и охранительное торможение возрастают (Аринчин,
1966), а в онтогенезе при старении нервные влияния, наоборот,
ослабевают с повышением чувствительности тканей к гуморальным
факторам (Фролькис, 1970), что создает новую проблему взаимо-
отношения механизмов долголетия и старения в фило- и онтогенезе,
требующую  специального  изучения.
Общеизвестно, что ведущим фактором в эволюции животных,
а следовательно формировании механизмов их развития, ПЖ и
старения является естественный отбор (Darvin, 1940). Естествен-
ный отбор протекает в популяционно-видовой организации жи-
вого как специфической надорганизменной системе. Типологиче-
ское понимание вида основано на статистико-популяционной
концепции (Ma у г, 1963; Бердышев, 1972), включающей 10 общих при-
знаков: численность, тип организации, воспроизведение, дискрет-
ность, экологическая определенность, географическая определен-
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ногть, многообразие форм, историчность, устойчивость Ji целост-
ность. Вид — это более высокоорганизованная система, чем макро-
молекулярная, клеточная и организменная; вид — это особая и
более высокая надорганизменная организация живого (Завад-
ский,   1967).
В прошлом существовало больше видов животных, чем в на-
стоящее время. В связи с исчезновением многих видов высказыва-
лась идея о том, что виду также присущи «филетические» фазы
развития: молодость, зрелость и старость и что он рано или поздно
вымирает или преобразуется (Rosa, 1903). Это положение полу-
чило название «броккизма» по имени итальянского ученого Брокка
(1772—1826), который впервые высказал такую идею. Аналогич-
ный смысл содержит также идея «старения вида» (Beiirjen, 1933).
Однако такие взгляды являются ошибочными (Darvin, 1940; Кова-
левский, 1950; Matthes, 1951), так как внутренне заданного «срока
жизни» вида не существует и вид можно назвать «открытой» во
времени системой (Завадский, 19G7). В пользу этого служит тот
факт, что некоторые из современных видов имеют различный гео-
логический возраст, представляют собой очень древние образо-
вания и отличаются большой устойчивостью, так как возникли
они и остались неизменными с кембрия или даже с альгконка,
т. е. имеют возраст порядка 108—№ϋ лет (Шаповалов, 1974).
За последние 2 тыс. лет на нашей планете уничтожено 106 ви-
дов зверей и 139 видов птиц. В течение 1800 лет люди медленно
наступали на природу, вымерло только 33 вида животных. Затем
истребление животных возросло, и всего лишь за 100 лет (XIX век)
истреблено еще 40 видов. Кроме того, на грани вымирания сей-
час находится еще 600 видов животных. Вымирают и исчезают
виды не потому, что стареют, а в результате их истребления хищ-
никами, человеком или изменений экологических условий ареала
обитания, к которым виды не могут приспособиться (Павлов,
1924; Северцов, 1951). В этом аспекте проблемы сравнительной и
эволюционной геронтологии, раскрывающие общебиологические
закономерности и механизмы старения и долголетия с целью управ-
ления ими в интересах человека, смыкаются с проблемой охраны,
использования и воспроизводства животного мира на нашей
планете.
Итак, в свете диалектического принципа единства и борьбы
противоположностей, развития и старения индивиды могут суще-
ствовать от нескольких минут до нескольких сотен лет, воспроиз-
водят себе подобных, тем самым обеспечивая продолжение вида,
стареют и умирают. Виды же состоят из разновозрастных особей
обоего пола, и их существование основано на других принципах
по сравнению с существованием отдельных особей. Поэтому виды
как наднндивидуалытые системы не стареют π могут существовать
настолько долго, насколько будут создаваться условия для их
существования на нашей планете (Завадский, 1967). Эти обще-
биологические закономерности распространяются и на человека,
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Таблица   2
	Максимальная ПЖ
	животных
	

	
	
	
	Источник

	Вид
	
	Π Ж '
	данных

	1
	
	2
	3

	Porifcra (губки)
	
	
	

	Suberites carnosus
	
	15
	Comfort (1967)

	Adocia alba
	
	9
	То же

	Coelenterata (кишечнополостные)
	
	
	

	Actinia masembryanthemum
	
	65—70
	»     »

	Cereus pedunculatus
	
	85—90
	»      »

	Platyhelminihes (плоские черви)
	
	
	

	Schistosoma haematobium
	
	25—28
	»     »

	Clonorchis sinensis
	
	25
	»     »

	Gastrodiscus aegyptiacus
	
	9
	»      »

	Taeniorrhynchus saginatus
	
	35
	»      »

	Diphyllobothrium  latum
	
	29
	»      »

	Echinococcus (цисты)
	
	56
	»     »

	Dugesia iigrina (Planaria  macalata)
	
	6—7
	»      »

	Dendrocoelum lacteum
	
	5
	»      »

	Nematoda (круглые черви)
	
	
	

	Loa loa
	
	15
	»      »

	Wuchereria bancrofti
	
	17
	»     »

	Necator americanus
	
	12
	»     »

	Rotatoria (коловратки)
	
	
	

	Asplanchna  sieboldii
	
	2—3 нед
	»     »

	Proales decipiens
	
	12 дней
	»     »

	Proales sordida
	
	22 дня
	»     »

	Cupelopagis  vorax
	
	40 дней
	»     »

	Euchlanis triquetra
	
	21 день
	»     »

	Epiphanes senta
	
	8 дней
	»     »

	Brachionus pala
	
	12—19 дней
	»     »

	Euchlanis dilatata
	
	23 дня
	»     »

	Keratella aculeata
	
	29 дней
	»     »

	Epiphanes brachionus
	
	17     »
	»     »

	Floscularia conifera
	
	18     »
	»     »

	Lecane inermis
	
	14     »
	»     »

	Philodina roseola
	
	10     »
	»     »

	Philodina citrina
	
	21 день
	»     »

	Philodina magalotrocha
	
	17 дней
	»      »

	Rotaria macrura
	
	58     »
	»      »

	Rotaria rotatoria
	
	20—50 дней
	»     »

	Callidina sp.
	
	5 м ее
	»     »

	Adineta vaga
	
	15—22 дня
	»     »

	Adineta barbata
	
	21 день
	»     »

	ffabrotrocha constricta
	
	34 дня
	»     »

	Macrotrachela quadricorn if era
	
	2 мее
	»     »

	Mniobia russeola
	
	30 дней
	»      »
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1 Во всех случаях, за исключением особо отмеченных, дана в годах.
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	Таблица   1
	(продолжение)

	Вид
	ПЖ1
	Источник
данных

	1
	2
	3

	Annelides (кольчатые черви)
	
	

	Eisnia foetida
	3-4.5
	Comfort (1967)

	Lumbricus terrestris
	5-6
	То  же

	Allolobophora longa
	5-10
	»      »

	Sabella pavonina
	10
	»     »

	Arthropoda (членистоногие)
	
	

	Arachnida  (паукообразные)
	
	

	Tarantula
	11-20
	»     »

	Avicilaria avicularia
	7
	»     »

	Tegenaria derhami
	7
	»     »

	Filistata insidiatrix
	10-11
	»     »

	Physocuclus simoni
	4
	»      »

	Teutana grossa
	6
	»     »

	Plasmopoeus cambridgii
	5.5
	»     »

	Lasiodera curtior
	4.5
	»     »

	Crustacea (ракообразные)
	
	

	Astacus
	15-25
	»      »

	Homarus
	50
	»      »

	Leander serratus
	5—6
	»      »

	Oniscus asellus
	4.5
	»      »

	Philoscia muscorum
	4
	»     »

	Porcellio scaber
	3.75
	»      »

	Porcellio dilatatus
	3.5
	»     »

	Platyarthrus hoffmanseggi
	5
	»     »

	Armadillium vulgäre
	4
	»     »

	Baianus baldnoides
	5
	»      »

	Insecta (насекомые)
	
	

	Thysanura (щетинкохвостые)
	
	

	Ctenolepisma longicaudata
	7
	»     »

	Ephemeroptera
	
	

	Cloeon dipterum, имаго
	4 нед
	»     »

	Isoptera (равнокрылые)
	
	

	Neotermes castaneus, имаго
	25
	»     »

	Nasutiterm.es, физогастрические самки
	20-40
	»     »

	Термиты, основатели колонии
	60
	»     »

	Lepidoptera (бабочки)
	
	

	Nymphalis antiopa, имаго
	12 нед
	»      »

	Calliophrys rubi, имаго
	6     »
	»     »

	Maniola jurtina,  имаго
	44 дня
	»     »

	Coleoptera (жуки)
	
	

	Blaps gigas, имаго
	Ю
	»      »

	Timarcha sp., имаго
	5
	»     »

	Carabus auratus, имаго
	1-3
	»      »

	Dytiscus marginalis, имаго
	3
	»     »

	Prionotheca coronata,   имаго
	7
	»     »

	Akis bacarozzo, имаго
	4
	»      »

	Cybister laterimarginalis,  имаго
	5.5
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	Таблица  2
	[продолжение)

	
	
	Источник

	Вид
	ПЖ '
	данных

	1
	2
	3

	Hymenoptera (перепончатокрылые)
	
	

	Apis mellifica, имаго
	5
	Comfort (1967)

	Lasius niger, имаго
	19
	То   же

	Stenamma westwoodi, имаго
	16-18
	»      »

	Formica fusca, имаго
	10
	»      »

	Formica sanguinea,  имаго
	5
	»      »

	Lasius niger, имаго
	7
	»      »

	Echinodermata (иглокожие)
	
	

	Echinus esculentus
	8
	»      »

	Psammechinus miliaris
	6
	»      »

	Asterias rubens, половозрелые
	5—6
	»      »

	Marthasterias glacialis
	7
	»      »

	Ophiotrix fragilis
	5
	»      »

	Mollusca (моллюски)
	
	

	Gastropoda (брюхоногие)
	
	

	Amphineura (боконервные)
	
	

	Katharina tunicata
	3
	»      »

	Ischnochiton magdalenensis
	3—4
	»      »

	Chiton tuberculatus
	12
	»      »

	Cryptochiton stelleri
	4
	»      »

	Chaetopleura apiculata
	4
	»      »

	Prosobranchia (переднежаберные)
	
	

	Haliotis rufescens
	13
	»      »

	Trochus niloticus
	12
	»      »

	Gibbula umbilicalis
	5
	»      »

	Nerita japonica
	2—3
	».    »

	Neritina fluviatilis
	5
	»      »

	Patella vulgata
	15
	»      »

	Patina pellucida
	1—2
	»      »

	Acmaea dorsuosa
	15
	»      »

	Patelloida grata
	15
	»      »

	Valvata piscinalis
	Однолетние
	»      »

	Calyptraea chinensis
	5
	»      »

	Littorina littorea
	2—3
	»      »

	Littorina scabra
	4—5
	»      »

	.     Littorina obesa
	3—4
	»      »

	Rissoella diaphana
	Однолетние
	»      »

	Rissoella opalina
	»
	»      »

	Skeneopsis planorbis
	»
	»      »


	Omalogyra atomus
	
	»      »

	Hydrobia ulvae
	5
	»      »

	Lioplax   sp.
	3
	»      »

	Paludina contectoidcs
	ί)
	»      »

	P. contecta
	Λ—5
	»      »

	P. bengalensis
	1-3
	»      »

	P.  malleata
	4—7
	»      »

	Campeloma ruf urn
	2
	»      »

	Bithynia tentaculata
	2
	»      »

	PiIa sp.
	5
	»      »
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	Таблица   2
	[продолжение]

	Вид
	ПЖ1
	Источник
данных

	1
	2
	3

	Melanoides lineatus
	2-3
	Comfort (1967)

	Acrostoma uariabile
	2
	То  же

	Nassa obsoleta
	3
	»      »

	Nucella lapillus
	5
	»      »

	Trichotropis cancellatum
	3
	»      »

	Opisthobrnchia (заднежаберные)
	
	

	Haminea hydatis
	4
	»      »

	Philine aperta
	3—4
	»      »

	Aplysia punctata
	Однолетние
	»      »

	Limapontia capitata
	»
	»      »

	Limapontia depressa var. pellucida
	»
	»      »

	Chromodoris zebra
	»
	»      »

	Chromodoris nodosus
	»
	»      »

	Melibe leonina
	»
	»      »

	Eolis amoena
	1
	»      »

	Elysia viridis (некоторые особи)
	1
	»     »

	Actaeonia senestra
	1
	»      »

	Archidoris pseudoargus
	2
	»      »

	Polycera quadrilineata
	1
	»      »

	Acanthodoris pilosa
	2
	»      »

	Ochidoris fusca
	2
	»      »

	Onchidoris muricata
	Однолетние
	»      »

	Onchidoris pusila
	»
	»      »

	Goniodoris nobosa
	»
	»      »

	Doto coronata
	1
	»      »

	Hero Formosa
	2 (?)
	»      »

	Pteropoda (крылоногие)
	
	

	Limacina retroversa
	1
	»      »

	Pulmonata (легочные)
	
	

	Carychium tridentatum
	Двухлетние
	»      »

	Limnaea luteola
	3
	»      »

	Limnaea columella
	139 дней
	»      »

	Limnaea palustris
	8-10 мес
	»     »

	Limnaea bulimoides
	6   »
	»      »

	Limnaea stagnalis appressa
	14   »
	»      »

	Myxas glutinosa
	Однолетние
	»      »

	Bulinus truncanus
	13 мес
	»      »

	Planorbis corneus
	2—3
	»      »

	Planorbis boissyi
	1.5
	»      »

	Planorbis  magnificus
	2
	»      »

	Indoplanorbis exustus
	2
	»      »

	Ancylus fluviatilis
	Однолетние
	»      »

	Physa gyrina
	»
	»      »

	Abida secale
	2
	»      »


	Achatina zebra
	6.5
	»      »

	Rumina decollata
	12
	»     »

	Testacella spp.
	5—6
	»      »

	Testacella scutulum
	580 дней
	»      »

	Testacella haliotidae
	570      »
	»      »

	Vitrina brevis
	17 мес
	»      »

	Vitrina pellucida
	12—15 »
	»      »

	Polita villae
	5.5
	»      »
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Вид

Источник
данных
[image: image109.jpg]


Arion empiricorum
Arion simrothi
Arion subfuscus
Arion hortensis
Arion bourguignati
Limax flavus
Limax cineroniger
Limax arborum
Geomalacus maculosus
Eulota fruticum
Theba cantiana
Helix pomatina
Helix aspersa
Helix (Cepaea) nemoralis
Helix (Cepaea) hortensis
Helix (Levantina) spiriplana
Helix (Arianta) arbustorum
Helix (Campyloea) cingulata
Euparypha  pisana
Cochlicella acuta
Lamallibranchia (пластинчатожаберные)
Nucula turgida
Nucula nucleus
Nucula sulcata
Mytilus edulis
Mytilus californiensis
Mytilus  variabilis
Ostrea edulis
Ostrea virginiaca
Meleagrina vulgaris
Pecten jessoensis
Pecten irradians
Pecten maximus
Notovola meridionalis
Megalonaias gigantea
Lampsilis anodontoides
Lampsilis siliquoidea
Lampsilis recta
Lampsilis ovata
Fusconania flava
Abblema plicaia
Pleurobema coccineum
Elliptic· dilatatus
Elliptio complanatus
Anodontoides subcylindrac'tis
Tritogonia verru-cosa
Quadrula sp.
Margaritana margaritijera
Unio crassus
Unio tumidus
Unio  pictorum

16—18 мес
16—18    »
12—13    »
11—12    »
12-13    »
3
5
2.5—3
6.5
5-6.5
2
6—7
5—6
5-6
9
15
5
4-5
3
1
10-11
η
17
8—10
3
5
12
4-6
7
8
2
22
16
54
8
12
19
18
19
12
Ki
12
12
12
11
20—50
70-80
15
15
13—15

Comfort (1967)
'     To   же
4    Биология старения
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	Таблица   2
	(продолжение)

	
	
	Источник

	Вид
	ПЖ'
	данных

	1
	2
	3

	Pseudanodonta complanala
	14 — 15
	Comfort (1967)

	Anodonta' piscinalis
	10—15
	То    же

	Sphaerium solidulum
	2
	»      »

	Sphaerium occidentale
	1
	»      »

	Cumingia  tellinoides
	4
	»      »

	Tellina tenuis
	5
	»      »

	Cardium corbis
	16
	»      »

	Cardium edule
	5
	»      »

	Tivela stultorum
	20
	ъ     »

	Dosinia exoleta
	7
	»      »

	Venus mercenaria
	25-40
	»      »

	Venus striatula
	10
	»      »

	Donax cuneatus
	3
	»      »

	Venerupis pullastra
	8
	»      »

	Scrobicularia plana
	18
	»      »

	Cochlodesma proetenue
	4-5
	»      »

	Amphidesma ventricosum
	9
	»      »

	Siliqua  patula
	19—25
	»      »

	Ensis siliqua
	11 — 12
	»      »

	Mya arenaria
	8
	»      »

	Teredo navalis
	2
	»      »

	Cephalopoda (головоногие)
	
	

	LoI igo pea Hi
	3—4
	»      »

	Loligo subulata
	1.5
	»      »

	Spirula spirula
	Однолетние
	»      »

	Vertebratae   (позвоночные)
	
	

	Pisces (рыбы)
	
	

	Hyso hyso
	75
	»      »

	Ocipenser
	75
	»      »

	Silurus glaris
	60
	»      »

	Hippoglossus hippoglossus
	60
	»      »

	Anguilla anguilla
	55
	»      »

	Anguilla chisypa
	50
	»      »

	Aphya pellucida
	1
	»      »

	Lebistes
	1—2
	»      »

	Xiphophorus
	2—3
	»      »

	Molliensia laiipinna
	3—4
	»      »

	Betta pugnax
	1.5-2
	»      »

	Gobius
	1
	>>      »

	Latrunculus
	1
	»      »

	Amphybia (амфибии)
	
	

	Megalobatrachus
	52-50
	»      »

	Triton spp.
	35
	»      »

	Triturus pyrrhogaster
	26
	»      »

	Amphiuma punctatum
	25
	»      »

	Triton marmoratus
	21—24
	»      »

	Pleurodeles walte
	20
	»      »

	Siren
	25
	»      »
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Таблица   2   (продолжение)
	Б ид
	пж '
	Источник
данных

	1
	2
	3

	Amphiuma
	26
	Comfort (1967)

	Solamandra solumandra
	24
	То   же

	Bufo bufo
	36
	»     »

	HyIa coerulea
	16
	»      »

	Rana catesbiana
	15
	»     »

	Xenopus laevis
	12
	»     »

	Rana esculenta
	16
	»     »

	Rana temporaria
	9
	»     »

	Gastrophrynaolivacea
	7-8
	»     »

	Loptodactulus pentadactylus
	16
	»     »

	Reptilla (рептилии)
	
	

	Alligator sinesis
	52
	»     »

	Alligater mississippiensis
	41
	»     »

	Eunectus murinus
	29
	»     »

	Epicrates  cenchris
	27
	»     »

	Anguis fragilis
	33
	»     »

	Heloderma suspeclum
	20
	»     »

	Ophisaurus apodvs
	24
	»      »

	Chelonia (черепахи)
	
	

	Testudo sumeiri
	152
	

	Testudo elephantina
	100
	»      »

	Testudo graeca
	102
	»     »

	Testudo daudini
	100
	»      »

	Testudo hermanni
	90
	»      »

	Testudo radiata
	85
	»      »

	Testudo gigantea
	68-180
	»      »

	Testudo sulcata
	42
	»     »

	Testudo marginata
	28
	»      »

	Terra репе Carolina
	123
	»      »

	Emys orbicularis
	70—120
	»      »

	Marcoclemmys temminckii
	58
	»     »

	Clemmys guttata
	42
	»     »

	Pelusios derbianus
	41
	»     »

	Pelusios subnizer
	29
	»     »

	Sternotherus oboratus
	52
	»     »

	Kinosternon subrubrum
	38
	»     »

	Chelodina  longicollis
	37
	

	Carreta  carreta
	33
	»      »

	Malaclemmys centrata
	40
	»     »

	Cuora trifasciata
	26
	»     »

	Geoclemmys reevesi
	24
	»      »

	Geochelone radiata
	30
	»     »

	Aves (птицы)
	
	

	Corvus corax   (ворон)
	ПО
	Tνров (1950)

	Bubo bubo (филин)
	68
	Flowers (1938)

	Anser anser   (серый гусь)
	6Г>
	Туров (1950)

	Cacatua galerita (какаду)
	56
	Flowers (1938)

	.    Terathopsius ecaudatus (сокол-скоморох)
	55
	То   же

	Coracopsis vasa (попугай)
	54
	»     »


4*
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Таблица   2   {продолжение)
	Вид
	π ж '
	Источник
данных

	1
	2
	3

	Vultur gnjphus (кондор южноамерикан-
	52
	Flowers (1938)

	ский)
	
	

	Sarcoramphus papa (королевский гриф)
	52
	Туров (1950)

	Pelicanus etythrorhynchos (пеликан)
	52
	То   же

	Pelicanus onocrotalus (пеликан розовый)
	51
	Flowers (1938)

	Psittacus erithacus (серый попугай жако)
	50
	Туров (1950)

	Amasona auropalliata (попугай)
	49
	Flowers (1938)

	Haliaetus oblicillus (орлаи-белохвост)
	48
	Туров (1950)

	Megalornis   rubicunda   (журавль   австра-
	47
	Flowers (1938)

	лийский)
	
	

	Aquila ehr у säet os   (беркут)
	46
	То   же

	Aquila adalberti  (орел  Адальберта)
	44
	»     »

	Ara ararauna (ара)
	43
	

	Megalornis grus (журавль серый)
	43
	»     »

	Cacatua leadbeateri (какаду инка)
	42
	»     »

	Polyborus tharus (каракара бразильская)
	42
	»     »

	Geranoa'etus mclanoleucus (орел)
	42
	»     »

	Mpgalornis antigone (журавль индийский)
	42
	»     »

	Megalornis    japnnensis    (журавль    япон-
	41
	»     »

	ский)
	
	

	Megalornis leucogeranus (стерх)
	41
	»     »'

	Larus agrentatus  (чайка серебристая)
	41
	»     »

	Apas querquedula (чирок-трескунок)
	41
	Туров (1950)

	Diomedeidae (альбатросы)
	40
	То   же

	Calyptorrhynchus banksii (какаду)
	40
	Flowers (193S)

	Cacatus gymnopis (какаду)
	40
	То   же

	Licmetis pastinator (какаду)
	40
	»     »

	Aquila горах (орел степной)
	40
	»     »

	Sarcorhamphus papa (кондор)
	40
	»      »

	Ketupa zeylonensis (филин рыбный)
	39
	»     »

	Aegijpius monachus (гриф бурый)
	39
	»     »

	Ara macao (ара)
	38
	»     »

	Gyps fulvus (сип белоголовый)
	38
	»     »

	Megalornis amcricana (американский жу-
равль)
Pseudogryphys   californianus   (кондор ка-
	38
	»     »

	
	37
	»     »

	лифорнийский)
	
	

	Anser anser domeslicus (гусь домашний)
	35
	»     »

	Licmetis tenuirostris (какаду)
	34
	»     »

	Branta canadensis (казарка канадская)
	33
	»     »

	Aegupius monachus (черный гриф)
	32
	Туров (1950)

	Cygnus atratus (черный лебедь)
	30
	Сосновский
(1957)
То   же

	Dromicens novaehollandia   (страус эму)
	30
	

	HaUaectus albicilla (орлан камчатский)
	30
	»      »

	Haematopus astrlequs  (кулик-сорока)
	30
	»      »

	Amazona amazonica (попугай амазонский
	30
	Flowers (1938)

	Cacatua roseicapilla (какаду)
	30
	То    же

	Columba   livia   domestica   (голубь   сизый
	30
	»      »

	домашний)
	
	

	Stretopelia risoria (горлица'египетская)
	30
	»      »
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Таблица 2   (продолжение)
	Вид
	ПЖ1
	Источник
данных

	1
	2
	3

	Stuthio camelus (страус африканский)
	27
	Flowers (1938)

	Phoenicopterus  ruber (фламинго обыкно-
	27
	Туров (1950)

	венный)
	
	

	Strix aluco (неясыть серая обыкновенная)
	27
	То   же

	Otis tarba (дрофа)
	27
	»     »

	Gallus gallus (курица)
	20—30
	»     »

	Milvus korschun   (черный коршун)
	25
	Сосновский

	Necnosirles monachus  (стервятник бурый)
	25
	(1УЭ/)
То   же

	Luscinia luscinia (соловей обыкновенный)
	25
	Туров (1950)

	Cugnus  dewickii   (лебедь малый, тудря-
	24-25
	То   же

	ной)
	
	

	Gupaetus barbatus (бородач, ягнятник)
	23
	»     »

	Ardea purpurea (рыжая цапля)
	23
	»      »

	SuIa bassana (олуша)
	23
	»     »

	Neophron percnopterus  (стервятник)
	23
	Flowers (1938)

	Larus marinus (чайка большая морская)
	22
	Сосновский

	Pica pica (сорока)
	21
	(1957)
Туров (1950)

	Larus argentatus  (обыкновенная озерная
	20
	То   же

	чайка)
	
	ь      »

	Acanthis  cannabina   (коноплянка,   репо-
	20
	

	лов)
	
	

	Cygpus olor (лебедь-шипун)
	20
	»      »

	Apteryx australis (киви обыкновенный)
	20
	»      »

	Ραυο cristatus (павлин  обыкновенный)
	19
	»      »

	Passer domesticus (домовой воробей)
	18
	»      »

	Ardea cinerea (серая цапля)
	16
	Flowers (1938)

	Goura cristata (голубь венценосный)
	16
	Туров (1950)

	Buteo  buteo   (обыкновенный   сарыч, ка-
нюк)
Anas acuta (шилохвость)
	15—16
	То   же

	
	13
	»     »

	Emberiza citrinells (желтая овсянка)
	13
	»     »

	Galerida cristata (хохлатый жаворонок)
	13
	»     »

	Vanellus vanellus (чибис, пигалица)
	13
	»     »

	Muscicapa striata   (мухоловка серая)
	12—13
	»     »

	Scolopax rusticola (вальдшнеп)
	12-13
	»     »

	Chloris chloris (обыкновенная зеленушка)
	12
	»     »

	Pastor roseus (розовый скворец)
	12
	»     »

	Anas platyrhynchos (кряква)
	11
	»     »

	Ciconia ciconia   (белый аист)
	11
	»     »

	Coloeus modedula (галка)
	It
	»     »

	Erithacus rubecula (зарянка)
	10-11
	»     »

	Motacilla alba (белая трясогузка)
	10
	»     »

	Plrgadis falcinellus (каравайка)
	10
	»     »

	Turdus philomelos (дрозд певчий)
	10
	»     »

	Turdus merula (дрозд черный)
	10
	»     »

	Sturnus uulgaris (обыкновенный скворец)
	9-10
	»     »

	Tringilla coelebs (зяблик)
	8—11
	»     »

	Carduelis carduelis (щегол)
	8-11
	»     »

	Acanthis flammea (чечетка)
	8-11
	»     »
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	Таблица   2
	(продолжение)

	
	
	Источник

	Вид
	H/K '
	данных

	1
	9
	3

	Paslor major (большая синица)
	Π
	Туров (1950)

	Ilirundo rustica (деревенская ласточка)
	9
	" То   же

	Apus apus (черный стриж)
	9
	»     »

	Oriolus oriolus (иволга обыкновенная)
	8
	»     »

	Mammalia  (млекопитающие)
	
	

	Monotremata (однопроходные)
	
	

	Tachyglossus aculealus (ехидна)
	40
	Comfort (1967)

	Orntkorhynchus analinus (vtkohoc)
	14
	То   же

	Marsupialia (сумчатые)
	
	

	Macropadidae (кенгуру)
	5
	Нагорный

	
	
	и др. (1963)

	Insectivora (несекомоядные)
	
	

	Talpa europea (крот)
	/,0—50 мес
	То   же

	Crocidiua leucodon (белобрюхая белоаубка)
	4
	Comfort (1967)

	Blarina (землеройка)
	1R мес
	То   ж©

	Sorex fumeiis (бурозубка)
	13—14 мес
	»         1>

	Chiroptera (летучие мыши)
	
	

	Rhinolophys (подковонос)
	IR
	»      »

	Rodentia (грызуны)
	
	

	Castor fiber (речной бобр\
	50
	Нагорный

	
	
	и др. (1963)

	Dasyprocla aguli (золотистый агути)
	16
	Comfort (1967)

	Scirius cinereus,  Pteromus alborafus (круп-
	14-15
	Нагорный

	ные белки)
	
	и др.  (1963)

	Afar mot ha marmotha (сурок)
	13
	То    же

	Scirius vulgaris,  Scirius dureogaster.  Sei-
	9 — 12
	»      »

	rius castaneouentris (мелкие белки)
	
	

	Cavig porcellus (морская   свинка)
	8
	Comfort (1967)

	Apodtemus sylvaticus (лесная мышь)
	6
	То   JKe

	Citellus pygmaeus (малый суслик)
	5
	Кулик (1959)

	Gris gris   (соня-полчек)
	4
	Гептнер и др.
(1950)
Comfort (1967)

	Microtus miputus (мышь-малютка)
	4
	

	Cricetus auratus (золотистый хомячок)
	4
	То   же

	Mus musculinus (мышь домашняя, белая)
	3-3.5
	Нагорный

	
	
	и др. (1963)

	Citellus citellus (серый суслик)
	3
	Гептнер и др.

	
	
	(1950)

	Rattus    (крысы:    домашняя,    полевая,
	27—30 мес
	Нагорный

	белая)
	
	и др.  (1963)


	Rhombomus opimus Lichtenstein (большая
	2—2.5
	Кулик (1959)

	песчанка)
	
	

	Meriones neridianus (полуденная песчанка)
	1
	То   же

	Microtus brandti Radde (полевка Бранта)
	1
	»      »

	Microtus orvalis (полевка обыкновенная)
	1
	»      »

	Microtus socialis (полевка общественная)
	8—9 мес
	Гептнер и др.
(1950)

	Lagamorpna (зайцеобразные)
	
	

	Leporidae (зайцы)
	15
	Нагорный

	
	
	и др. (1963)

	Oritolagus oaniculus [(кролик)
	7-8
	Comfort' (1967)
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Таблица   2   (продолжение)
Вид

11Ж

Источник
данных
Cornivora (хищные)
Viverra zibetha (виверра)
Hyaenidae (гиены)
Felis tigris (тигр)
Felis leo (лев)
Lynx lynx (рысь)
Felis onca (ягуар)
Pardus pardus (леопард)
Panthera ancia (снежный барс)
Puma concalor (пума)
Felis domesticus (кошка домашняя)
Mellivora ratte (медоед, раттель)
Maries zilellina (соболь)
Maries martes (куница лесная)
Meles meles (барсук)
Lutra lutra (выдра)
Mustella putorius (лесной хорек)
Mustella   vison   Schreber   (американская
норка)
Mustella lutreola (норка европейская)
Ursus arctos (бурый медведь)
Ursus tibetanus (тибетский  медведь)
Thalarctos maritimus (белый медведь)
Ursus americanus (американский медведь)
Nyctereutes   procyonoides    (енотовидная
собака, мангут)
Vulpes vulpes  (лисица)
Alopx lagopus (песец)
Canis lupus (волк)
Canis jamiliaris (домашняя собака)
Pinnipedia (ластоногие)
Halichoerus grypus (серый длшшомордый
тюлень)
Otari buronia (южный морской лев)
Zalopkos californianus  (калифорнийский
морской лев)
Callorhinus   ursinus   (северный   морской
котик)
Cubyr Eumetopias stelleri (сивуч)
Arctocephalus  pusillus   (южный морской
котик)

13
23—20
40—50
30
25
23
21
20
16
31; 21
23
15-18
15—16
12—15
11
12
7-10
7—10
50
33
33
26
11
2Ъ
20
15
18-20
41-42
23
23
21
19; 22
20

Нагорный
и др. (1963)
То   же
Строганов
(1962)
Нагорный
и др. (1963)
Comfort (1967)
То   же
»     »
Сосновский
(1963)
Нагорный
и др. (1963)
Comfort (1967)
Нагорный
и др. (1963)
Геитнер и др.
(1967)
То   же
»     »
Comfort (1967)
Гептнер и др.
(1967)
То   же
Строганов
(1962)
То   же
Нагорный
и др.  (1963)
То   же
»     »
Геитнер и др.
(1967)
То   же
Comiort (1%7)
То    же
»      »
»      »
»      »
»      »
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	Таблица   2
	(продолжение)

	
	
	Источник

	Вид
	ИЖ '
	данных

	1
	2
	3

	Marounga leonina (южный морской слон)
	20
	Comfort (1967)

	Phoca   vitulina   (обыкновенный  тюлень,
	19
	То   же

	ларга)
	
	

	Cetacea (китообразные)
	
	

	Balanoptera musculus (кнт)
	37
	Нагорньш

	
	
	и др. (1963)

	Delphinus   delphinus   (дельфин   обыкно-
	25-30
	То   же

	венный)
	
	

	Artiodaetyla (парнокопытные)
	
	

	Hyppopotmus amphibius (гиппопотам)
	49
	Comfort (1967)

	Sus (свинья домашняя)
	15—20; 27
	Нагорный

	
	
	и др. (1963)

	Sus scrofa (кабан)
	20
	Гептнер и др.
(1967)
То   же

	Camellus dromedarius (верблюд   одногор-
бый)
Camellus bactriamus (верблюд двугорбый)
	35-40
	

	
	25
	»     »

	Lama quanicoe (лама)
	15
	»      »

	Cervus elaphus (благородный олень)
	30
	Гептнер и др.
(1961)

	Rangifer tarandus (северный олень)
	25—28
	То   же

	Cervus dama (лань)
	20—24
	Гептнер и др.
(1961)
То   же

	Alces alces (лось)
	20
	

	Cervus nippon (пятнистый олень)
	18—21
	»      »

	Cervus canadensis (канадский олень)
	19
	Нагорный

	
	
	и др. (1963)

	Capreolus capreolus (косуля)
	15-16
	То   же

	Bubalus arnee (буйвол индийский)
	35—40
	»      »

	Bos bonatus (зубр)
	35
	Гептнер и др.
(1961)
Нагорный

	Bos taurus (корова)
	20—25
	

	
	
	и др. (1963)

	Bison bison (бизон)
	23
	То   же

	Bos gaurus (гаял)
	19
	Сосновский
(1957)
Геитнер и др.
(1961)
Слесь (1959)

	Bupicapra rupicapra (серна)
	25
	

	Taurotragus oryx (антилопа Канна)
	20
	

	Connochaetus gnoii  (антилопа гну)
	18
	Сосновский
(1957)
Гептнер π др.
(1961)
То   же

	Capra sibirica (сибирский горний козел)
	18-20
	

	Capra caiicasica (кавказский тур)
	15—16
	

	Capra hircus (коза домашняя)
	12—20
	Нагорный

	
	
	и др. (1963)

	Ovis (овца)
	10—15
	То   же

	Nemorhaedus goral  (горал)
	15
	Геитнер и др.
(1961)
То   же

	Ovis canadensis (снежный   баран, толсто-
	12—14
	

	рог)
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Таблица   2   (продолжение)
Инд

11Ж

Источник
данных
Ovis ammon (горный баран, архар)
Capra aegagrus   (бородатый,   безоаровый
козел)
Saiga tatarica (сайгак)
Capra falconeri (винторогий  козел, мар-
ХУР)
Gazella subgutturosa (джейран)
Perissodactila   (непарнокопытные)
Rhinoceros unicornis (носорог индийский)
Equus asinus (осел)
Equus   burchelli   antiquarum  (зебра Чап-
мана)
Equus hemionus (кулан,  анагр)
Equus przewalskii (лошадь Пржевальского)
Equus caballus (лошадь домашняя)
Tapirus indieus  (тапир  индийский)
Proboscidae (хоботные)
Elephas maximus (индийский слон)
Prosimide (полуобезьяны, или лемуры)
Lemur fulvus (лемур)
Tarsius (долгопят)
Simiae (обезьяны)
Pan troglodjtes (шимпанзе)
Simia satyrus (орангутан)
Papio porcarius (павиан)
Papio anibus (догеровский павиан)
Papio papio (павиан-сфинкс)
Hylobates lar (гиббон)
Hylobates leuciscus (гиббон)
Mandrillus sphinx (мандрил)
Macaca mulatta (макака)
Cebus fateullus (капуцин)
Papio spp. (бабуин)
Papio hamadryas (гамадрил)
Cercopithecidae (мартышка)

12-13
10-12
10-12
10
8-9
49
47
40
24
18-28
50—60
36
70; 77
25
20
39
26
45
30
27
32
24
46
29
25
24
18
16

Гептнер и др.
(1961)
То   же
Comfort (1967)
То   же
Нагорный
и др. (1963)
То   же
Comfort (1967)
Нагорный
и др. (1963)
Comfort (1967)
То   же
Нагорный
и др. (1963)
То   же
Comfort (1967)
То   же
Нагорный
и др. (1963)
То   же
который стареет и умирает, но человечество не стареет, состоит и
впредь будет состоять из людей разного возраста и пола с увели-
чивающейся длительностью жизни, которая связана не только
с биологическими, но и социальными факторами.
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Глава   4
СТАРЕНИЕ И  СМЕРТЬ ОДНОКЛЕТОЧНЫХ
4.1. ОНТОГЕНЕЗ ПРОСТЕЙШИХ
Теория онтогенеза простейших и онтогении клетки (тканей
многоклеточных), как известно, была сформулирована Токиным
(1934). Близкие мысли о возрастных изменениях простейших
высказаны Полянским (1940). Это было в тот период биологии,
когда господствовали ошибочные представления об интеркинезе
как о покое ядра и клетки и лишь деление простейшего или клетки
мыслилось как их активное состояние. Резким диссонансом про-
звучали тогда утверждения Токина и солидаризировавшихся
с ним биологов о том, что интеркинез — совокупность процессов
развития клетки, период наибольшей ее активности, что надо
изучать ее онтогенетическое развитие, что деление клетки и одно-
клеточного организма — это не случайный эпизод в их жизни,
а итоговый этап индивидуального развития.
Представления об онтогенезе простейших и об онтогении
клетки, так или иначе разделявшиеся Шмальгаузеном, Сингаев-
ской (1925), Бауэром (1935), Кольцовым (1936) и другими биоло-
гами, в последние десятилетия в связи с прогрессом в биологии,
особенно биохимии, получили богатое обоснование огромным
числом фактов. Возникли термины «жизненный цикл» клетки и
«митотический цикл», свидетельствующие о полном отказе от
старых представлений об интеркинезе как покое клеток. Совер-
шенно очевидно, однако, что полезное в лабораторной жизни
цитолога и биохимика новое понятие «митотический цикл» от-
ражает лишь некоторые, правда важнейшие, биохимические по-
нятия онтогении — фазы синтеза нуклеиновых кислот и белков.
Неуважительное отношение биологии к так называемым «про-
стейшим» организмам закончилось. Биологи все более убеждаются
в том, что одноклеточный организм есть нечто непрерывно меняю-
щееся на разных этапах своей жизни, что, как и у многоклеточ-
ных, его индивидуальное развитие завершается старением и
смертью. Необходимо отрешиться от наивных представлений,
будто простейшие {Protozoa) просты. Основательную критику
этого неуважительного отношения к одноклеточным животным и
растениям дал Заварзин (1946). Не случайны непрекращающиеся
споры — можно ли называть простейших клетками, но считать ли
их надклеточными организмами. Они являются прежде всего орга-
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Низмами, причем их интеграция, органи.чменная расчлененность,
сложность структур подчас не меньшие, чем у многоклеточных.
Интегрированность, положим, у Paratnaecium caudatum не мень-
шая, чем у любого вида губок. О степени сложности организации
[image: image4.jpg]



Рис.Tl. Продольный разрез инфузории Spirotricha entodiniomorpha (A) и
схема организации коловратки, вид сбоку (H).
an — анус, с — мозг, са — адоральные цирры, vl — клоака, со — отверстие клоаки,
CV — сократительная вакуоль, d — пальцы, do — проток ретроцеребралъного органа,
еп — энтодерма, / — мионемы глотки, gc — цементные железы, in — кишка, Id — спин-
ная губа, т — миотриум, та — макронуклеус, тг — микронуклеус, η — проводящие
волоконца глотки, о — ротовое отверстие, ое — пищевод, ον — яичник, ovd — яйцевод.
ph — глотка, рг — протонефридий, г — ретракторы, re — задняя кишка, го — ретроцереб-
ральный орган, s — скелетная пластинка, st — желудок, tr — трохус, ν — мочевой
пузырек.
многих простейших можно судить при сравнении их с коловрат-
ками (рис. 1, 2).
В дальнейшем мы принуждены будем не осложнять вопрос
анализом различных своеобразных циклов жизни у разных Pro-
tozoa и анализом явлений полового размножения. Мир простей-
ших огромный. Он включает моноэнергидных простейших, про-
стейших с полиплоидным ядром, полигшергидных, колониальных
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простейших и, как склонны считать некоторые систематики,
многоклеточных организмов. Интересующиеся различными, под-
час очень сложными жизненными циклами простейших найдут
много интересных фактов в монографии Ивановой-Казас (1975),
содержащей специальную главу «онтогенез Protozoa» (с. 19—37),
в книге Догеля «Общая протистология» (1951) и в произведениях
других   авторов.   Если  не  усложнять'7вопросы  анализом  разно-
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Рис. 2. Инфузория Callos colex (A) и коловратка Hydatina (B).
1 — околоротовые реснички, 2 — различные мышечные системы тела, 3 — мускулатура
глотки, 4 — туловищный венчик ресничек, 5 — сократительная вакуоль, б — макрону-
клеус, 7 — задняя кишка, 5 — ротаторный орган, 0 — мышцы коловратки, 10 — желу-
док, Il — нервная система, 12 — половая железа, 13 — анальное отверстие, 14 — кишка.
образных жизненных циклов огромного мира простейших и анали-
зом явлений полового размножения, то под онтогенезом простей-
ших следует понимать совокупность процессов развития орга-
низма, начиная с формирования индивидуума в результате беспо-
лого размножения «материнской» клетки, его молодость, взрослое
состояние и итоговые этапы жизни — морфофизиологические про-
цессы старения и смерть организма. Конечным этапом онтогенеза,
подготовленным развитием организма, является очередное деле-
ние — размножение. У простейших бесполое размножение со-
ставляет в отношении численности вида ведущий способ размно-
жения. Одноклеточный организм, сформировавшийся в результате
деления, последовательно растет, взрослеет, достигает границы
ассимиляции и роста, стареет. Шмальгаузен и Сингаевская (1925)
установили, что скорость роста туфельки Paramaecium caudatum
подчиняется   закону   параболического   роста,   что   эта   скорость
обратно пропорциональна времени, что произведение скорости
роста на время, которое прошло, есть величина постоянная. Те же
результаты получены и на Actinophrys sp. и Blepharisma lateritis.
Карелина (1948) исследовала рост инфузории Onychodromus gran-
dis. Животное измерялось сразу после деления и затем через каж-
дый час до очередного деления. Последнее измерение производи-
лось у инфузории 12-часового возраста, когда, в условиях опыта,
инфузории становятся старыми и уже приступают к делению.
Наибольший прирост тела инфузории происходит в начале ее
онтогенеза, почти половина всего прироста падает на первый час
жизни, т. е. на V11 часть всего онтогенеза. Наиболее интенсивен
рост в первый час и у туфельки. Многие и иные данные на других
одноклеточных свидетельствуют о том, что одноклеточные орга-
низмы характеризуются строго закономерной кривой роста.
4.2. ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ
НАЛИЧИЯ РАЗНЫХ СТАДИЙ ОНТОГЕНЕЗА
На разных стадиях онтогенеза простейшие — моло-
дые, взрослые, старьте — по-разному реагируют на одни и те же
дозы повреждающих воздействий. Барбарин и Соловьева (1948)
измеряли интенсивность дыхания Bursaria truncatella на разных
стадиях онтогенеза. Оказалось, что наиболее интенсивно дыхание
на первых этапах развития животного, оно достигает максимума
через 10—15 ч (при длительности всего онтогенеза этого простей-
шего 26—30 ч) и незадолго до нового деления резко падает. "Мар-
кова (1945) утверждает, что вскоре после деления инфузории
находятся в состоянии повышенного обмена веществ, но затем,
по мере приближения к концу их индивидуальной жизни, интен-
сивность обмена веществ падает. Карелина (1948) изучила отно-
шение туфельки на разных этапах ее онтогенеза к витальным
красителям. По известным исследованиям цитолога Д. H. Насо-
нова и его сотр. очевидна связь между интенсивностью обмена и
диффузным прокрашиванием витальными красителями или путем
гранулообразования. Механизм накопления витальных краси-
телей в клетке далек от ясности, но связь разного типа реагирова-
ния на витальные красители с жизненным состоянием простей-
шего или клетки тканей несомненна. Карелина (1948) сравнивала
количество «гранул красителя», появляющихся у туфельки, за
5 мин пребывания ее в растворе нейтрального красного (0.001%-й
концентрации). Различия в реагировании молодых инфузорий
(2-часового возраста) и стареющих (12-часовых) весьма демонстра-
тивны: более интенсивное гранулообразование свойственно моло-
дым особям. Горбунова (1937) исследовала действие хинина
(в концентрации 1 : 18 000 и 1 : 35 000) на туфельку 2-, 6-, 12- и
19-часового возраста. Весь онтогенез в условиях этих опытов
протекал в течение 22 ч. Регистрировалась смерть инфузорий.
Наиболее резистентными оказались юные инфузории (2-часового
6-Ί
возраста): их смерть (при концентрации хинина 1 : 18 000) насту-
пает спустя 150 с, тогда как старые животные умирают уже через
75 с воздействия. При концентрации 1 : 35 000 соответствующие
цифры — 180 и 118 с. Интересно, однако, что чувствительность
к хинину не выражается плавной кривой по ходу онтогенеза,
а увеличивается и уменьшается несколько раз. Трофимович (1936)
и другие исследователи утверждают, что чувствительность инфузо-
рий к KCN меняется в ходе онтогенеза. По данным Коваленок
(1945), туфелька наиболее чувствительна к фитонцидам лука в ча-
совом возрасте, и по ходу онтогенеза чувствительность снижается.
Исследованиями чувствительности туфельки на разных этапах
ее онтогенеза в отношении KCl, CaCl2, KCN, CuSO4 установлено,
что наиболее чувствительны молодые инфузории. Изучалось также
влияние на инфузории Na2SO4, MgSO4 и других соединений. Итак,
многочисленные исследования говорят о том, что на разных ста-
диях своего онтогенеза простейшие реагируют на повреждающие
вещества закономерно неодинаково: наблюдается понижение чув-
ствительности по мере старения организма.
Необходимо вспомнить многочисленные исследования так на-
зываемых «физиологических градиентов Чайлда» (Child, 1915),
свидетельствующих о большой степени интеграции простейших.
Согласно теории Чайлда, интенсивность жизненных процессов,
уровень метаболизма и прежде всего интенсивность окислительно-
восстановительных процессов неодинаковы в разных частях тела
простейших. При ясно выраженной морфологической полярности
переднезаднеи оси животного методом дифференциальной чувстви-
тельности легко выявить переднезадний градиент чувствитель-
ности. Поместим одноклеточный организм в растворы HCl, мети-
ленового синего высокой концентрации, KCN, подвергнем его
действию ультрафиолетовых лучей или будем содержать в усло-
виях недостатка кислорода, — во всех этих случаях, хотя одно-
клеточный организм подвергается действию повреждающих аген-
тов одинаково со всех сторон, умирание его будет происходить
в строго определенном направлении, а именно мы зарегистрируем
переднезадний градиент распада, т. е. отмирание начинается с пе-
реднего конца. Принципиально та же картина наблюдается при
выявлении физиологического градиента у кишечнополостных,
низших червей и других организмов. К сожалению, нет еще точ-
вых данных о том, не изменяется ли физиологический градиент
в  ходе  онтогенеза  простейшего.
4.3. РЕГЕНЕРАЦИЯ  II СОМАТИЧЕСКИЙ
ЭМБРИОГЕНЕЗ У ПРОСТЕЙШЕГО
Как известно, следует различать собственно регене-
рацию (восстановление организмами, органами, клеткой утрачен-
ных частей) и соматический эмбриогенез (развитие целых организ-
мов из соматических клеток). Эти процессы имеют разный генез и
5    Биология старения
g5
механизмы протекания (Токин, 1959). Процессы регенерации,
совершающиеся в значительной степени эпиморфически, не могут
нормально осуществляться, если организм или остаток органа
окажутся дезинтегрированными, чем-то хаотическим. Морфофи-
зиологической предпосылкой соматического эмбриогенеза, напро-
тив, является дезинтеграция нормально коррелированных клеточ-
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Рис.   3.   «Гиперрегенерация»  у  Paramaecium  caudatum.
ных систем, тканей, органов и организма в целом. К сожалению,
не осуществлены еще исследования об изменениях регенерацион-
ной способности в ходе онтогенеза одноклеточных животных и
растений и о возможности вызывать соматический эмбриогенез
у простейших на старческих этапах их онтогенеза, когда следует
ожидать изменения  нормальной интеграции организма.  Однако
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Рис. 4. Соматический эмбрио-
генез у Uronichia transjuga
(Догель, 1951).
α, б и в — участки разрезаемой
инфузории; а', б' и в' — нормаль-
ные миниатюрные особи, образо-
вавшиеся через сутки после опе-
рации.
случаи соматического эмбриогенеза наблюдались у ряда протистов
и, по-видимому, именно в старческом периоде их жизни (рис. 3, 4).
Что касается собственно регенерации, то она свойственна простей-
шим в превосходной степени, особенно в первые этапы их жизни,
что свидетельствует об их высокой интеграции. Обширные ма^
териалы о регенерации простейших можно найти в книге Догеля
(1951). Интерпретация фактов нелегка. Молодые особи с высоким
уровнем интеграции, по теории регенерации и соматического
эмбриогенеза, должны иметь более высокие регенерационные воз-
можности, чем стареющие индивидуумы, приближающиеся к де-
лению. Между тем некоторые исследователи утверждают, что
более высокие восстановительные процессы происходят у старых
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организмов. Есть основание думать, что при этом смешивают
принципиально разные явления — регенерацию и соматический
эмбриогенез. Вероятно, так надо истолковывать формирование
новых особей у старой Uronychia transfuga, уже вступающей в де-
ление. У стентора наблюдали развитие целых организмов из кусоч-
ков животного в 70—80 мкм диаметром. Это — около 1Z30 объема
тела. Целые организмы у Spirostomum и Dileptus развивались
из кусочков,  меньших V50 тела.
4.4. ДЕЛЕНИЕ  ПРОСТЕЙШИХ — ИТОГОВЫЙ  ЭТАП
ИХ  ОНТОГЕНЕЗА
Конечным этапом онтогенеза одноклеточного орга-
низма, подготовленного его развитием, является очередное деле-
ние  У простейших бесполое размножение составляет в отношении
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Рис. 5. Деление инфузории Colex hirtus.
α — образовавшаяся светлая кольцевая борозда, протоплазма, лишенная кутикулярных
пластинок; б — расширение пояса голой протоплазмы, намечается борозда деления;
β — появление ресничек на увеличивающемся в объеме протоплазматическом теле; г —
появление рядов пластинок на голой протоплазме новых двух организмов, удлинение
ресничек; д и е — передний и задний отделившиеся индивидуумы: пластинки более раз-
виты, у передней особи сформирован передний конец.
"Численности вида ведущий способ размножения. Лишь изредка
в серию бесполых размножений вклинивается половой процесс;
при этом такие явления, как конъюгация инфузорий и копуляция
гамет, строго говоря, не связаны с размножением, так как в ре-
зультате их число индивидуумов не увеличивается. На этом мы
остановимся  впоследствии.
Ъ*
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Какие морфологические преобразования происходят в связи
с делением простейших? В связи с делением и в результате его
(у разных простейших по-разному) происходят потеря многих
структур и их развитие в онтогенезе «сестринских» особей. Многие
органоиды резорбируются во время или непосредственно после
деления и заменяются образовавшимися заново. У разных видов
это может относиться к аксостилю, жгутикам, основанию ундули-
рующей мембраны и т. п. Любой вид инфузорий, делящихся по-
перечно,   является   примером   этого.   У   заднего   конца   стентора
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Рис.  6.  Деление раковинной амебы Euglyplia.
а—г — последовательные стадии деления, з. ск. — запасные скелетные пластинки; η —
псевдоподии;   с.   в. — сократительная  вакуоль;  ск. — скелетные  пластинки;   я — ядро.
в связи с делением образуется заново перистом, преобразуется
ресничный аппарат, структура пелликулы, формируются заново
вакуоли. Совершенно очевидно, что при поперечном делении таких
сложных одноклеточных организмов, как Spirotricha entodi-
niomorpha (рис. 1) и Callos colex (рис. 2), и должны совершаться
разнообразные морфогенетические процессы, глубокая реоргани-
зация структур, иначе было бы невозможно формирование двух
новых индивидуумов. Приведем примеры. Инфузория Colex hirtus
(рис. 5) одета поясками кутикулярных пластинок. Весьма резко
отличается передпий конец от заднего. При делении возникает
светлая полоса, лишенная кутикулярных образований. Площадь
«голой» протоплазмы быстро увеличивается, все деление совер-
шается в течение 20 мни. В последующие два часа совершаются
многие преобразования, связанные с восстановлением структур,
потерянных в результате дедифференциации при делении. У инфу-
зории Hypotricha в связи с делением происходит полная реоргани-
зация почти всех органоидов. Другой пример — амеба Euglypha
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(рис. ϋ). Ограничимся указанными примерами. Догель пишет:
«. . .между каждыми двумя делениями в организме наблюдается
в начале этого периода (т. с. в начале деления,—Б. T.) мощная
волна дедифференцировки старых органоидов и регенерация но-
вых, с ними однозначных, которая отмечает собою юный возраст
только что возникшей особи. При этом интересно, что обновлению
подвергаются не только плазматические образования, но и ядер-
ный аппарат, по крайней мере у инфузорий — макронуклеус»
(1951, с. 375)
4.5. СМЕРТЬ ПРОСТЕЙШЕГО
В спорах зоологов конца XIX и начала XX в. по
вопросам о смерти и бессмертии простейших (Weismann, 1882;
Woodruff, 1926) допускалась ошибка принципиального харак-
тера — подмена проблемы старения и смерти индивидуума вопро-
сами старения и смерти культур простейших. Многие факты,
обнаруженные исследователями того времени, и многие идеи
представляют интерес и для современной биологии. Особенно это
касается вопросов о значении конъюгации, эндомиксиса и др.
Однако из-за ошибок принципиального характера дискуссии того
времени на самом деле имели лишь косвенное отношение к пробле-
мам старения и смерти организмов, к вопросам эволюции этих
явлений. Заменять проблему старения и смерти данной особи
амебы или инфузории вопросами депрессии или процветания
культур этих организмов столь же неаргументированно, как за-
менять проблему старения и смерти кролика вопросами судьбы
кроликов в определенных условиях вивария и т. п. Странным
образом и в современных спорах о смерти простейших (см., напри-
мер, интересную книгу: Strehler, 1964; статью: Sonneborn, 1960)
вместо проблемы старения и смерти индивидуумов обсуждаются
вопросы продолжительности жизни популяций организмов, куль-
тур простейших. Стрелер (Strehler, 1964) дает оригинальную
классификацию живых систем: существуют якобы организмы, ко-
торые не стареют; существуют организмы, у которых старение не
проявляется, и, наконец, существуют организмы, у которых
отчетливо проявляется процесс старения, приводящий к смерти.
Подобные взгляды невозможно обосновать фактами. Они отражают
наследие прошлых дискуссий и уводят геронтологию в сторону
от истинных вопросов индивидуальной смерти.
Помехой в исследовании эволюции явлений старения и смерти
является вульгарная интерпретация известной замечательной
мысли Ф. Энгельса о том, что отрицание жизни по существу со-
держится в самой жизни. Эта идея совсем не отрицает законность
вопросов о возникновении и эволюции явлений старения и смерти.
Концепция Вейсмана (Weismann, 1882) о бессмертии простейших
ошибочна. Его представления об историческом возникновении
смерти соматических  клеток  и о  бессмертии «половой плазмы»
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не имеют основания в современной эмбриологии (см. критику
этих представлений, например, в книге Токина «Общая эмбриоло-
гия», M., 19(36). Ошибочны и взгляды Мечникова о бессмертии
простейших н многоклеточных организмов, размножающихся бес-
полым путем. Как уже говорилось, однако, и Вейсман, и Мечников
оставили важный научный завет: необходимо изучать эволюцию
явлений старения и смерти организмов. Мечников думал, что
если в природе существует естественная смерть, она должна была
появиться на Земле значительно позже первых организмов.
Вейсман предполагал, что смерть телесных клеток возникла как
полезное приспособление для жизни вида, как уступка внешним
условиям, а не как абсолютная необходимость, имеющая основу
в самой сущности жизни. Если явления смерти обязательно ассо-
циировать с понятием трупа всего организма (как поступал Вейсман
и как поступают критики его взглядов), то и в мире простейших
естественную смерть обнаружить не удается, как не удается и
обнаружить естественное закономерное прекращение образования
новых особей. Однако Вейсман был неправ, говоря о потенциаль-
ном бессмертии простейших. Естественная, закономерно насту-
пающая смерть одноклеточного организма совпадает с его раз-
множением. Смерть простейшего, потеря нормальной интеграции,
прекращение индивидуальной жизни — это результат старения
животного. Приятно сознавать, что мысли о всеобщности процес-
сов старения и смерти во всем живом мире разделяют и геронто-
логи (Нагорный и др., 1963).
Доказано, что при размножении простейших наблюдается не-
избежная, строго закономерная гибель части живой материи,
явления трупообразования. Некоторые радиолярии разрушаются
при своем размножении, куски тела с большим или меньшим коли-
чеством ядер становятся трупами. Явления трупообразования
обнаружены у всех простейших с так называемым множественным
размножением. Как указывал Гартман, существует целый ряд
переходов от наличия трупа, по своей форме соответствующего
клетке (некоторые грегарины, спорогонии малярийного паразита),
через безъядерные, так называемые остаточные тела до простого
рассасывания клеточных органов (1936). Итоговый этап онтоге-
неза одноклеточного организма — его деление, прекращение его
существования как индивидуума и возникновение двух новых
особей — все эти процессы связаны с радикальными морфогене-
тическими преобразованиями, изменениями интеграции старею-
щего организма, умиранием части живой материи, «трупными»
явлениями, изменениями субстанционального, энергетического и
функционального состояний. У одноклеточных размножение и
смерть — это совокупность совпадающих процессов. Лишь в ходе
возникновения многоклеточных и их эволюции размножение и
смерть оказались рядами разных биологических явлений. Однако
и у многоклеточных в жизни при формировании половых клеток
происходят явления смерти, неизбежная гибель части живой ма-
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терии  (в  тканях  яичников,  семенников, в  соматических частях
тела).
Проблемы сопряженной эволюции явлений размножения, ста-
рения и смерти организмов рассматриваются в других работах
(Токин, 1974). В заключение этой главы мы, однако, остановимся
на вопросах о биологическом значении «трупообразования», ги-
бели части живой материи. Как уже говорилось, ошибкой многих
протистологов в дискуссии о смерти простейших была подмена
проблемы смерти организма депрессией и смертью культуры одно-
клеточных организмов. Однако давно доказано, что, соблюдая
необходимые условия для жизни простейших, отсаживая вновь
формирующиеся в результате очередного размножения особи,
можно наблюдать неограниченное число поколений. Уже школь-
ным примером этого служат наблюдения Вуддруффа (Woodruff,
1926), получившего в своем многолетнем опыте 11 700 (!) поколе-
ний, без признаков наступающей «смерти». В этой связи следует
обратить внимание на интересные, но, так сказать, «неустояв-
шиеся» исследования Хейфлика (Hayflick, 1969, 1972), касаю-
щиеся опытов эксплантации тканей и вызвавшие безоснователь-
ные сенсации. Хейфлик утверждает, что нормальные клетки жи-
вотных и человека не способны неограниченно долго размно-
жаться вне организма в условиях культуры тканей, что неизбежна
смерть клеток, что они могут делиться закономерно ограниченное
число раз — от 20 до 50 в случае разных тканей.
Удивительным образом и в проблемах смерти клеток тканей
многоклеточных (как в начале столетия в дискуссиях о смерти и
бессмертии протистов) совершается подмена проблемы индиви-
дуальной жизни клетки, ее онтогении вопросами поведения сово-
купностей клеток в условиях эксплантации. Неуместно давать
здесь анализ этим работам. Отметим только, что, несмотря на
попытку Хейфлика устроить ревизию многочисленным данным,
решительно противоречащим его утверждениям, эти общеизвест-
ные данные не опровергнуты. Таковы, в частности, знаменитая
культура фибробластов Карреля, взятых из тканей развиваю-
щегося сердца куриного эмбриона. Большое число лабораторий
в разных странах воспользовались каррелевской культурой.
Культура клеток в несколько раз превысила продолжительность
жизни курицы-донора. Масса клеток, размножавшаяся в лабора-
ториях, в необозримое число раз превзошла массу исходных кле-
ток. Столь серьезные факты нельзя «опровергать» предположением
о возможности внесения новых и новых живых клеток — фибро-
бластов вместе со средой при очередных пассажах. Пока еще
Хейфлику не удалось дать удовлетворительный анализ результа-
тов его собственных интересных исследований. Конечно, большое
значение имеют методические приемы. Так, Хейфлик использовал
методику однослойных культур, крайне далекую от естественной
обстановки жизни клеток и тканей в организме. Когда же при-
менили  методику  суспензий  клеток   (также,   впрочем,   далекую
71
от жизни тканей в организме), клетки оказались способными
к большему числу делений. Не смущает, по-видимому, сторонников
пессимистической точки зрения о генетической обусловленности
ограниченного числа делений клеток бесспорный факт, касаю-
щийся опухолей: клетки опухолей размножаются неограниченно
долго. К сожалению, многие исследователи не учитывают, что
поведение клетки в организмах многоклеточных есть не только
ее собственная функция, а слагаемое из многих факторов интегра-
ции тканей, взаимных формативных влияний клеток и т. д. Уже на
ранних этапах онтогенеза многоклеточных создаются условия,
при которых одни группы клеток могут более энергично размно-
жаться, деления других тормозятся, наступают явления дегенера-
ции, смерти клеток, однако не как результат генетической предо-
пределенности единичных клеток, а как результат новых и новых
состояний целостности тканей и всего  организма.
Для науки о старении и смерти организмов, об эволюции этих
процессов приобретают все большее значение (в свете современ-
ных данных молекулярной биологии, физики и химии) воззрения
одного из основателей теоретической биологии, Бауэра (1935),
сформулировавшего принцип устойчивого неравновесия живых
систем, согласно которому «все и только живые системы никогда
не бывают в равновесии и исполняют за счет своей свободной
энергии постоянно работу против равновесия, требуемого зако-
нами физики и химии при существующих внешних условиях»
(Бауэр, 1935, с. 43). По Бауэру, неравновесное состояние живой
материи, а значит, и ее сохраняющаяся работоспособность, в ко-
нечном счете обусловливается молекулярной структурой живой
материи, а источником работы, производимой живыми систе-
мами, служит в конечном счете свободная энергия, свойственная
этой молекулярной структуре. Обмен веществ, рост, раздражи-
мость, размножение и наследственность должны рассматриваться
не как абсолютно необходимые критерии жизни, а как приспособ-
ления, как такие проявления форм движения материи, которые
привели ее к сохранению жизни в условиях нашей планеты.
Из принципа Бауэра выводится неизбежность границы ассимиля-
ции, по достижении которой должно наступать приближение
к равновесному состоянию, происходить старение организма, т. е.
уменьшение свободной энергии, должна наступать смерть.
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Глава   5
СТАРЕНИЕ В ПОПУЛЯЦИЯХ
Продолжительность жизни животных в природных
условиях, как правило, не достигает физиологически допустимого
для вида предела. Предельный возраст контролируется условиями
жизни в сообществе. Различают понятия физиологической ПЖ
и экологической ПЖ (Odum, 1975). Первая теоретически реали-
зуется при отсутствии элиминирующих факторов и при минималь-
ной смертности. Такие условия возможны только у домашних
животных, в зоопарках, вивариях. В природе как индивидуаль-
ная, так и возрастная элиминация имеют избирательный характер.
При высокой смертности неполовозрелых животных отбор идет
на удлинение репродуктивного периода и ПЖ, при повышенной
смертности взрослых животных — на сокращение сроков репро-
дуктивного периода и ПЖ (Шмальгаузен, 1939). Экологическая
продолжительность жизни отдельных животных или групп одного
вида связана с экологическими условиями в популяциях. В на-
стоящее время популяция определена как «элементарная форма
существования вида, обладающая сложной структурой и способ-
ностью адекватно реагировать на изменения внешних условий,
т. е. как саморегулирующаяся система надорганизменного уровня
интеграции жизни»  (Наумов,  1977,  с. 4).
Существование вида обеспечивается не отдельными индиви-
дуумами, а группами совместно обитающих особей, объединенных
в единую функциональную систему. Возрастная структура явля-
ется одним из важных признаков состояния популяции. В первую
очередь ее характеризуют по числу возрастных групп и их коли-
чественному соотношению. Более глубокий анализ учитывает
сезонные различия в возрастном составе и скорость его обновле-
ния η разные периоды жизни популяции и в разных условиях
среды. Важное значение для характеристики возрастной струк-
туры имеют особенности развития приспособительных реакций
у животных разных возрастных групп, различия в резистентности
их к изменяющимся факторам среды, физиологические особен-
ности животных. Сложность возрастной структуры популяции
во многом определяется ПЖ и плодовитостью вида. Теоретически
доказано, что в любой популяции при изменении возрастного
соотношения в результате действия какого-либо фактора на одну
или несколько возрастных групп всегда имеется тенденция к вос-
становлению типичной для нее стабильности. Принято структуру
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популяции представлять в виде пирамиды возрастов. В ней вели-
чина каждой ступени соответствует числу или проценту одной
возрастной группы. Основание такой пирамиды составляют млад-
шие возрастные группы. Сокращение животных старших возрастов
к вершине закономерно отражает уменьшение шансов их на сохра-
нение в популяции и интенсивность пополнения ее молодыми
животными.
В природных условиях возрастная структура у большинства
видов довольно широко изменяется. Заметная перестройка соот-
ношения возрастных групп отмечена в разные сезоны года, на
разных фазах популяционного цикла, разной промысловой на-
грузке и пр. Так, подробно изучены изменения возрастной струк-
туры по годам в популяции песца Ямала. В отдельные годы отме-
чены сдвиги структуры в направлении «омоложения» популяции
(60—80% молодых зверьков) либо ее «старения» (от 1.5 до 20% мо-
лодых, по данным Смирнова, цит. по: Шварц, 1969). Существенны
и изменения возрастного состава европейского бобра, менее
опромышленного и дольше живущего вида. В естественных усло-
виях бобры живут до 25 лет. Изменения возрастной структуры
популяции связаны с интенсивностью размножения и смертности.
Превышение количества взрослых животных свыше 50%, по дан-
ным Дьякова (1975), указывает на старение популяции, а резко
увеличенный процент молодняка — ее омоложение. Даже в опти-
мальных условиях или близких к ним отбор отсекает животных
до появления у них возрастного падения воспроизводительной
способности и старости.
Между тем именно в оптимальных условиях и при оптимальной
структуре популяции у животных с длительным циклом жизни
отмечаются самая высокая ПЖ, повышенная жизнеспособность и
меньший размер помета. У лисицы обыкновенной в этих условиях
преобладают 5—7-летние животные. У медведей, выдры и росо-
махи чаще встречаются старшие возраста (Вшивцев, 1976). К со-
жалению, степень развития процессов старения у диких живот-
ных, как правило, не определяется. Поэтому связывать снижение
их плодовитости в это время с возрастом не имеет законных осно-
ваний. Выживаемость и смертность долгоживущих видов в при-
роде часто определяются в критические периоды, связанные
с холодным сезоном года, обеспеченностью кормом и пр. Способ-
ность пережить эти периоды зависит от физиологических возмож-
ностей к адаптивным изменениям: сезонной перестройке обменных
процессов, развитию теплозащитных реакций, накоплению энер-
гетических резервов.
У короткоживущих видов-эфемеров ПЖ в естественных условиях
обычно ограничивается несколькими месяцами—годом. Возраст-
ной состав популяций видов-эфемеров претерпевает существенные
изменения в течение года. Ранней весной популяция представлена
перезимовавшими зверьками, которые приступают к размноже-
нию и дают несколько пометов в течение лета  и начала осени.
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Сроки начала размножения,
его затухания и полного
прекращения определяются
состоянием популяции (чис-
ленностью, структурой и пр.),
метеорологическими, кормо-
выми и защитными усло-
виями. В обычные годы пере-
зимовавшие зверьки дают
3—5 пометов и к концу ле-
та—началу осени прекра-
щают размножение. К появ-
лению снежного покрова они
полностью исчезают из по-
пуляции. Первые пометы от
перезимовавших животных —
весенние и раннелетние —
в возрасте 1.5—2 мес, а при
ювенильном размножении и
раньше, дают потомство, спо-
собное в оптимальных усло-
виях приступить к размноже-
нию в этом же году. Осенью
вымирают и животные пер-
вых весенне-летних пометов.
Состав осенней и зимующей
популяций представлен жи-
вотными, родившимися во
второй половине лета и на-
чала осени. Размножение
в популяции прекращается
до следующего весеннего се-
зона. Таким образом, зимой
возрастной состав популяции
относительно однороден. Ус-
ложнение структуры начи-
нается с появлением половой
зрелости у сеголеток первого
помета и особенно выра-
женно — к концу репродук-
тивного цикла популяции.
Особый интерес представ-
ляют биологические различия
между отдельными генера-
циями — животными, родив-
шимися в разные сроки реп-
родуктивного цикла. Они
формируются  под   влиянием
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характерных условий для роста и развития. Первые генерации,
появившиеся весной и начале лета, и последние — в конце лета
и осенью, обладают рядом специфических биологических особен-
ностей. Их принято рассматривать как сезонные генерации (Шварц
и др., 1957). ПЖ осенних генераций в 1.5—2 раза превышает
сроки выживания весенних. У разных видов конкретное выраже-
ние пределов жизни сезонных генераций может варьировать в об-
щем в относительно небольших пределах (табл. 3). В большой
степени на ПЖ грызунов оказывают популяционные механизмы и
биотоппческие условия. Па хорошо защищенных территориях при
обилии кормов и отсутствии резких погодных колебаний, напри-
мер в широколиственных лесах Эстонии, рыжие полевки пере-
живают вторую зиму (Паавер, 1954). G другой стороны, неблаго-
приятные погодные условия, например исключительно высокие
температуры в середине лета, могут приостанавливать размноже-
ние, и пережившие засуху животные завершают жизненный цикл
в конце следующего лета или осенью. Подобная ситуация была
отмечена у рыжих полевок на Южном Урале. Перезимовавшие
животные (необычных генераций — начала лета) интенсивно раз-
множались до октября и прожили 14—15 мес, при обычной сред-
ней ПЖ — 8—9 мес  (Оленев,  Гуляева,  1977а,  19776).
ПЖ у грызунов изменяется и в зависимости от фазы популя-
ционного цикла. В годы нарастания численности популяции и
повышения плотности поселений средняя ПЖ рыжих полевок и
лесных мышей выше, чем в годы пика численности (Bobek, 1969,
1971). От фаз динамики численности популяции зависит и интен-
сивность размножения большинства видов полевок. Популяция
быстро увеличивается за счет появления нескольких выводков
от сеголеток (Keller, Krebs, 1970; Кошкина, 1974). Шилов под-
черкивает, что «популяция в фазе роста численности как бы упо-
добляется по эколого-физиологическим свойствам весенней гене-
рации, а в фазе спада численности — осенней» (Шилов, 1977,
с. 176). Таким образом, условия среды, опосредованные через
популяционные механизмы, у видов-эфемеров регулируют про-
должительность индивидуального жизненного цикла в относи-
тельно широком пределе.
Сезонные генерации — функционально полноценные структур-
ные единицы популяции. Период их жизнедеятельности охватывает
основные этапы постнатального онтогенеза: от рождения до поло-
вой зрелости и репродуктивный период. Элиминация в естествен-
ных условиях может иметь закономерную связь со степенью
проявления возрастных изменений. Биологическим своеобразием
этой группы животных является изменчивость у разных генера-
ций продолжительности вегетативной и генеративной фаз онто-
генеза (Шварц и др., 1964). Выделение этих фаз в определенной
мере условно. Вегетативная фаза охватывает весь период роста
и развития до размножения, генеративная — до угасания половой
функции.   Морфофизиологические   различия   между   весенней   и
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осенней генерациями грызунов охватывают комплекс признаков,
связанных с их ростом, развитием и репродуктивной способ-
ностью. Они изучены на многих видах животных этой группы
в природных условиях и в эксперименте на лабораторных коло-
ниях (Шварц и др., 1957, 1968; Оленев, 1967, 1971; Покровский,
1967а, 19676).
Рост и развитие животных сезонных генераций имеют харак-
терные особенности. Для весенней генерации закономерны быст-
рый рост и ускоренное половое созревание, хотя при рождении
они могут иметь равную массу тела с осенними животными (Иван-
тер, 1975). Максимальной массы тела весенние полевки достигают
в двухмесячном возрасте. Скорость их роста значительно больше,
чем осенних. Полевки-экономки, родившиеся в мае, за 45 дней
достигают гораздо большей массы тела, чем животные того же
возраста, но родившиеся осенью (Овчинникова, 19656, 1965в).
Рыжие полевки весенних генераций в Карелии за первый месяц
самостоятельной жизни увеличивают свою массу тела на 42.6%
тогда как того же возраста полевки летне-осенних генераций —
только на 10.7%, т. е. почти в 4 раза меньше (Ивантер, 1975).
Рост животных осенних генераций постепенно приостанавлива-
ется к 1 —1.5 мес и возобновляется к началу размножения весной
следующего года. Темп весеннего роста этих зверьков также
ускорен. В целом период роста у полевок относительно неболь-
шой — 1I3 часть жизни, а у мышей — 1Z4—V5 (Башенина, 1977).
Сроки начала размножения сезонных генераций имеют сущест-
венное влияние на скорость их развития. У животных весенних
генераций половое созревание и способность к размножению на-
ступают, когда они еще активно растут (Шварц, 1976; Башенина,
1977). Ряд видов способен вступать в размножение сразу после
молочного периода (Frank, 1957; Копеин, 1958). Период полового
созревания осенних генераций сильно растянут и включает зим-
нюю депрессию. Следует заметить, что в отдельные годы, даже при
относительно благоприятных погодных и кормовых условиях,
размножение у грызунов прекращается рано. Механизм этого явле-
ния остается неясным (Кошкина, 1957). Есть наблюдения о том,
что у осеннего молодняка в яичниках обнаруживаются фолли-
кулы разных стадий созревания, включая и зрелые (Ивантер,
1975; Башенина, 1977). У самцов же в это время масса семен-
ников минимальная, со всеми признаками торможения спермато-
генеза. Продолжительность репродуктивного периода у разных
генераций может совпадать, однако у самых первых генераций
она обычно короче. При уплотнении частоты беременностей у пер-
вых генераций среднее число пометов и численность молодняка
на одну самку, перезимовавшую π сеголетку, за сезон размноже-
ния практически совпадают.
Плодовитость многих видов закономерно снижается от весны
к осени. Максимальная плодовитость полевок вивария имеет
некоторые видовые особенности, связанные с фенологией размно-
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жения их в природе. В природе плодовитость полевок варьирует
I и зависит от погодных условий (ранняя и поздняя весна), фазы
I популяционного цикла (численности), биотопических особенно-
} стей. Для ряда популяций отмечена противоположная зависи-
мость — нарастание числа зверьков в помете от весны к осени
(Ивантер, 1975). У многих видов максимальная плодовитость
в первых весенних и летних пометах, в последующем число зверь-
ков в помете уменьшается. При ювенилыюм размножении часто
величина выводка меньше, чем при следующих рождениях (Ба-
шенина, 1977). Экспериментальные материалы позволяют говорить
о высокой потенциальной плодовитости полевок. Максимальная
плодовитость у многих видов до 10—13-месячного возраста. За-
вершение репродуктивного периода наступает в возрасте 15—
25 мес при сокращении численности помета (Башенина, 1977).
Репродуктивная способность старых самцов сохранялась заметно
дольше (Овчинникова, 1965а; Покровский, 19676). Видимо, се-
зонная ритмика физиологии не позволяет организму полностью
реализовать потенциальные возможности плодовитости грызунов.
В оптимальных условиях (нарастание численности популяции
и др.) эти возможности реализуются, видимо, в большей мере.
Морфологические особенности старших возрастов животных и
старения в целом типичны для животных любой генерации.
По краниологическим признакам они определяются в изменении
пропорций костей и скульптуры черепа. Закономерны изменения
зубной системы. Они выражены по стертости зубов, росту корней,
ослаблению связи зубных рядов с длиной черепа, прогибу аль-
веолярного края и пр. (Шварц и др., 1968; Башенина, 1977).
Для многих грызунов характерно медленное окостенение ске-
лета. Так, у стадной полевки оно начинает завершаться только
к 6—7 мес и заканчивается к 8—12 мес. Близкие к этим сроки
окостенения у обыкновенных и тянь-шаньских полевок (Тарасов,
1965; Башенина, 1977). Обычно с середины лета окостенение за-
медляется.
Изменения пропорций тела и внутренних органов в зоологии
широко привлекаются для оценки физиологического состояния
отдельных групп животных (метод морфофизиологических индика-
торов). Анализ возрастной изменчивости абсолютной и относи-
тельной массы внутренних органов у сезонных генераций проведен
в многочисленных  работах Шварца  и сотр.   (1964,   1968).
Тимус. У животных первых весенних генераций наибольший
размер тимуса в первые недели жизни. К половому созреванию
его масса прогрессивно уменьшается и у зверьков 3—4-месячного
возраста наступает почти полная инволюция. У осенних полевок
тимус инволюирует замедленно. Он сохраняется у них до позд-
ней осени. Зимой размеры его очень небольшие, практически со-
храняется соединительнотканный тяж. К весне и особенно в марте
наблюдается вторичное восстановление тимуса, и ко времени
первой  беременности и родов  наступает вторичная  инволюция.
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У старых животных тимус не обнаруживается. Различия в раз-
мерах тимуса у одновозрастиых животных разных генераций
выражены достаточно четко. У 4-месячных полевок с замедлен-
ным ростом тимус в 3—4 раза больше, чем у весенних животных
этого же возраста (Оленев, 1967).
Надпочечники. У животных младших возрастных групп разных
генераций размеры надпочечников существенно не различаются.
Увеличение надпочечников характерно для периодов физиологи-
ческого напряжения организма. Это типично для самок во время
беременности и лактации. На полевках-экономках были установ-
лены различия относительной массы надпочечников самок весен-
них гецераций: у беременных самок первой генерации, у которых
самые короткие сроки жизни, гипертрофия надпочечников за-
метно резче, чем у беременных самок второй генерации (Пясто-
лова, 1964). Осенью в особенно жестких условиях надпочечники
большие у всех животных, без различия пола. Гипертрофия над-
почечников имеется у старых животных во время элиминации
из популяции.
Почки. Относительные размеры почек увеличиваются во время
активного роста, размножения и высоких нагрузок на организм
в неблагоприятные периоды года. Во многих эколого-физиологи-
ческих исследованиях размеры почек привлекаются для оценки
уровня обменных процессов, интенсивности метаболизма (Шварц
и др., 1968). Различия в размерах почек между сезонными гене-
рациями грызунов вполне очевидны. Достоверно показано, что
у весенних 4-месячных степных пеструшек вивария масса почек
заметно выше, чем у одновозрастных с ними зимних зверьков.
Мозг. В раннем постнатальном периоде абсолютная масса
мозга находится в прямой зависимости от нарастания массы тела.
Относительная величина ее с возрастом закономерно снижается
по мере увеличения размеров тела. При достижении дефинитив-
ных размеров масса мозга остается относительно постоянной, не-
смотря на продолжающийся прирост массы тела. У рыжих поле-
вок осенней генерации эта стабилизация массы мозга отмечена
уже в июне—июле при средней массе тела 25—26 г. Характерно,
что у полевок весенней генерации мозг растет заметно быстрее,
чем у осенних. Определены годичные изменения средней массы
мозга полевок, связанные с динамикой их численности. Установ-
лен весьма любопытный факт: осенне-зимняя депрессия сопро-
вождается не только торможением роста мозга, но и закономер-
ным снижением его массы. В этот период происходят некоторые
изменения в цитоархетектонике мозга. Изменяется весовое соот-
ношение его отделов за счет уменьшения массы филогенетически
более молодых отделов: новой коры на 17%, старой — на 6%;
масса древней коры не изменяется.
Дефинитивные размеры мозга у животных весенних генераций
достигаются уже в 1.5—2-месячном возрасте, а у осенних —
в 10—11-месячном. Весенняя активация жизнедеятельности орга-
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низма после зимней депрессии у полевок сопровождается и уве-
личением массы мозга. Закономерные изменения массы мозга
у полевок разных генераций, изученные Яскиным (1977а, 19776), —
явление, по-видимому, характерное для ряда форм животных-
эфемеров. Ранее оно было изучено на мелких насекомоядных —
землеройках-бурозубках. Сезонные изменения и зимняя депрес-
сия у землероек подробно исследованы и представлены в работах
Денеля (Dehnel,  1949), Пуцека (Pucek,  1959,  1965) и др.
Таким образом, характер изменений интерьерных признаков
у сезонных генераций отражает глубокие физиологические раз-
личия между ними, которые определяют не только их ПЖ, но и
существенные физиологические особенности отдельных периодов
онтогенеза. Это осуществляется на фоне закономерных для всех
позвоночных возрастных изменений функциональной активности
отдельных органов и систем, общего метаболизма и разных сторон
обмена веществ,  тканевой активности.
Вполне закономерны также возрастные изменения в химиче-
ской композиции организма — воды, белков, минеральных ком-
понентов, жира и свободных от жира тканей (Fedyk, 1974a, 1974b).
По процентному соотношению этих компонентов у рыжих поле-
вок было установлено, что «химической зрелости» организм ве-
сенних генераций достигает значительно раньше, чем осенних
(Fedyk, 1974a, 1974b). Характерны и возрастные изменения кле-
точной активности в тканях полевок разных генераций. В целом
они отражают закономерные возрастные особенности тканевых
процессов в период интенсивного роста, физиологической зрелости
и развития старческих изменений. Особенности клеточной проли-
Таблица   4
Нарастание массы тела и изменение показателей тканевого роста
(клеточная плотность, митотический индекс) в эпителии роговицы
у разных сезонных генераций рыжей полевки (Амстиславская,  1975)
Время ис-
следовании

Возраст,
мес

Число
живот-
ных

Масса тела,

Клеточная плот-
ность (число
клеток на еди-
ницу площади)

Митотический
индекс, °/00
Осенняя

генерация

	Август
	0.5
	6

	Сентябрь—
	1.5—2
	19

	октябрь
	
	

	Ноябрь
	3
	12

	Февраль
	β
	6

	Июнь
	10-  Il
	12



(5.2 ±0.11
I Ii .8+0.ЗУ
17.6 + 0.50
15. S+0.34
26.6 + 0.99

198.9 + 5.93
230.7 + 3.62
231.9 + 13.4
211.7 + 4.32
185.9+6.51

12.59 + 1.21
16.69 + 1.31
13.23 + 1.53
11.98 + 1.07
8.89+1.06
Весенняя генерация
Июнь
Август
Сентябрь



	0.5
	4

	3
	13

	4
	8



6.1 + 0.12
17.5+0.06
23.9 + 1.42

187.5+6.13
203.5 + 3.07
196.1 + 5.41

12.10+0.14
7.99+1.64
3.08 + 0.78
6    Биология старения
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фераций в онтогенезе грызунов выражены в разной ее интенсив-
ности у сезонных генераций. Они прослежены Амстиславской
(1970, 1975) у рыжих, красных и красно-серых полевок (табл. 4).
Углубляя общую оценку биологической специфичности грызунов
разных генераций, цитологический анализ показал, что в период
осенне-зимней депрессии роста сохраняется типичная для тканей
молодого организма мититическая активность клеток. Она по-
вышается у красных полевок ко времени полового созревания и
началу размножения. Высокий уровень клеточной пролиферации
у перезимовавших полевок сохраняется до 10—12-месячного воз-
раста (конкретные сроки и уровень зависят от популяционных и
видовых особенностей). В последующие месяцы жизни, у старых
животных, митотический индекс резко падает и несколько уве-
личиваются размеры клеток. Эти изменения следует рассматривать
как проявления процессов старения. Интенсивная жизнедеятель-
ность зверьков весенних генераций сопряжена с высокими на-
грузками и высокой физиологической активностью всех систем
организма и тканевых процессов. Отражением этого служит и
динамика митотической активности эпителия роговицы. Возраст-
ные изменения процессов пролиферации наступают значительно
раньше — в 3—3.5-месячном возрасте, параллельно снижению
репродуктивных возможностей организма полевок весенних гене-
раций. В это время индекс пролиферации падает до 3—3.5—4%.
Следовательно, и на уровне тканей, как и по морфофизиологиче-
ским признакам, у весенних генераций геронтогенез проходит
ускоренно.
Заканчивая обзор морфофизиологической специфичности се-
зонных генераций, вполне правомерно заключить, что, несмотря
на большие различия в продолжительности жизни, естественные
сроки сохранения их в популяциях ограничиваются физиологи-
ческими изменениями, связанными с возрастом. Глубина их у жи-
вотных весенних и осенних генераций ко времени элиминации
из популяции по существу может быть выражена в равной мере.
Физиологический возраст животных этой группы не соответствует
календарному: 3—4-месячные полевки, родившиеся весной, фи-
зиологически равноценны 11—12-месячным полевкам осеннего
рождения. В основе различий между генерациями лежит разная
продолжительность вегетативной фазы развития, которую опре-
деляют характер и интенсивность метаболизма. Морфофункцио-
нальные связи здесь выражены достаточно ясно. Вегетативная
фаза у осенней генерации — это весьма своеобразное состояние
«консервирования молодости». В ней выделяется 3 периода: на-
чального роста, его приостановки и зимней депрессии, весенней
активности роста и развития. Для весепней генерации типичен
только период активного роста и развития. Своеобразие периода
депрессии состоит в характерных для него признаках: резком
замедлении или приостановке роста, изменении уровня обмена,
окислительных процессов, химической терморегуляции (Калабу-
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хов, 1969; Башешша, 11)77), торможении или приостановке гене-
ративного развития, ослаблении гопадотропной функции гипофиза
(Смирнов, Шварц, 1959), относительно высокой активности щито-
видной железы (Бенимецкпй, 1977), постепенной, а к зиме и
практически полной инволюции тимуса, прекращении или крайне
замедленном развитии корней зубов (Бойков, 1970; Сафронов,
1977), приостановке, а зимой и уменьшении размеров мозга (Яскин,
1977а, 19776) и пр. Не менее выражен и период ранневесенней
активности роста и развития. Этот период восстановления всех
физиологических характеристик молодости: интенсивности про-
теинового синтеза, клеточной активности, быстрого роста тела
и тканей, включая и мозг (в этот период он по размерам и соот-
ношению отделов аналогичен таковым у молодых животных .ве-
сеннего рождения). Морфофункциональные особенности генера-
тивной фазы у весенних и осенних генераций характерны интен-
сивным обменом и активной репродуктивной функцией. Мобилиза-
ция физиологических систем, энергетического обмена и клеточной
активности во время размножения первых генераций наиболее
высокая. Как закономерный этап онтогенеза развитие старения
проходит в генеративный период. Скорость развития старения
связана с интенсивностью обмена, его напряжением, уровнем
клеточной пролиферации и временем наступления ее дефинитив-
ной стабилизации, временем достижения мозгом дефинитивных
размеров и пр. Ускорение старения наблюдается в тех случаях,
когда высокая клеточная активность сопряжена с большими
нагрузками на организм. Это типично для полевок самой первой —
весенней генерации и особенно выражено при ювенильном раз-
множении. Сроки жизни первой весенней генерации короткие,
элиминация ее из популяции ускорена. На животных-эфемерах
особенно ясно видно, что ПЖ, интенсивность физиологических
процессов в конечном итоге определяются комплексом экологиче-
ских условий. В природных условиях определяющее значение
имеют популяционные механизмы, структура и численность по-
пуляции. Совершенная структура вида использует возрастную
физиологическую изменчивость как один из важнейших механиз-
мов ауторегуляторного процесса, поддержания пластичности и
стабильности популяции. В свою очередь состояние популяции,
ее экологическая структура определяют ПЖ и старение животных
в природных условиях.
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Глава   6
ДЕМОГРАФИЯ СТАРЕНИЯ
И ПЕРСПЕКТИВЫ ЭВОЛЮЦИИ
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ
Демографическое изучение процесса старения дает
материал, который может быть использован для прогноза числен-
ности трудовых ресурсов, для планирования сети специальных
учреждений гериатрического профиля, для изучения социологии
старости, в том числе исследования образа жизни лиц пожилого
и старческого возраста, для суждений о факторах ПЖ и борьбы
за ее продление.
6.1. ДЕМОГРАФИЯ  СТАРЕНИЯ|
Старение населения — это процесс, приводящий
к увеличению доли пожилых и старых во всем населении. Подоб-
ное старение населения происходит либо в результате падения
рождаемости, либо в результате падения смертности, либо в ре-
зультате того и другого. Широко распространено мнение, что
старение населения происходит главным образом в результате
повышения средней продолжительности жизни (СПЖ). Это не
совсем так. Дело в том, что снижение возрастных коэффициентов
смертности происходит тем сильнее, чем моложе человек. В стар-
ческих возрастах это снижение мало заметно, и, так как повыше-
ние СПЖ осуществляется главным образом за счет молодых
возрастов, происходит не старение, а скорее омоложение насе-
ления. Если в динамике возрастных коэффициентов смертности
происходят иные изменения, а именно их рост в молодые годы
и стабилизация — в старые, то только тогда это может привести
к старению населения. Однако старение населения происходит
все же главным образом под влиянием снижения рождаемости,
которое уменьшает удельный вес молодежи.
.^Обычно в качестве показателя уровня старения населения
берут удельный вес лиц старше 60 лет. Динамика этого показа-
теля для нашей страны выражается в следующих цифрах:1
1 Урланис Б. Ц. Динамика и структура населения СССР и США. M.,
1964, с. 185; Всесоюзная перепись населения 1970 г. M., 197G, с. 168—169;
Народное хозяйство СССР в 1973 г. M., 1974, с. 33; Калинюк И. В. Возраст-
ная структура населения  СССР.  M.,   1975,  с.  42.
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Год

Удельным вес лиц старше 60 лет
Мужской     Женски»     Оба пола
	1897
	6
	.9
	7.0
	6
	.9

	1926
	6
	.1
	7.3
	6
	.7

	1939
	5
	.6
	7.8
	6
	.8

	19Г)9
	7
	.1
	11.4
	9
	.4

	1970
	8
	.3
	14.9
	И
	.8

	1974
	8
	.8
	16.2
	13
	.3


Удельный вес пожилых и старых па протяжении последних
8 десятилетий увеличился в нашей стране почти в 2 раза. Однако
изменение этого показателя в разрезе пола протекает различно.
Среди мужского пола доля лиц старше 60 лет в первые 4 десяти-
летия уменьшалась главным образом вследствие влияния войны.
Среди женского пола удельный вес пожилых и старых увеличи-
вался непрерывно. В настоящее время каждая шестая женщина
старше 60 лет. Удельный вес лиц старше 60 лет во всем населении
обычно используется как показатель уровня «демографической
старости».
Крупнейший польский демограф акад. Э. Россет, автор фунда-
ментального труда по процессу старения населения, предложил
такую классификацию обществ в зависимости от степени развития
процессов старения
л
Доля лиц
старше 60 лет
(в %)
Менее 8
8—10
10-12
Более 12

Характеристика отдельных
групп
Демографическая молодость
Преддверие старения
Собственно старение
Демографическая старость
В соответствии с этой классификацией степень «постарения»
населения стран мира выглядит следующим  образом  (1970 г.):
	Доля лиц
	

	60 лет и
	Страны

	старше (в %)
	

	Менее 8
	Большинство стран  Азии, Африки,

	
	Латинской Америки

	8—10
	Куба

	10—12
	Аргентина, Япония

	Более 12
	Почти  все   экономически   развитые

	
	страны


Недостаток   этой   классификации — смешение   понятия   ста-
рения и старости, которые соотносятся друг с другом как про-
 Россет Э.  Процесс старения населения. M.,  1968, с.  69.
носе (старение) и результат (старость). Кроме того, бросается
в глаза непосредственный переход от молодости к старению.
И.   В.  Калинюк предложила  такую классификацию:1
Дол» лиц
старше (Ю лет
(в %)
Менее 8
8-10
10—12
12-15
Более 15

Характеристика
отдельных групп
Молодое население
Зрелое население
Стареющее население
Старое население
Очень старое население
Однако пользуясь такой классификацией для населения в це-
лом, мы оказываемся перед неопределенным результатом: по
мужскому полу мы страна «зрелого населения», а по женскому
«очень старого». Нам представляется, что пользоваться этой
классификацией можно лишь при отсутствии резких возрастных
различий по полу. Кроме того, приведенная классификация уже
устарела, так как в ряде стран доля пожилых и старых превысила
20%, а для ряда стран третьего мира требуется еще большая
детализация возрастных групп. Более того, характеристику от-
дельных групп лучше не трактовать в разрезе этапов человече-
ской жизни, так как речь идет о населении в целом. Вообще нам
представляется, что любая классификация вряд ли целесооб-
разна. Сама по себе цифра удельного веса пожилых и старых до-
статочно показательна, если предварительно установить, что эта
цифра колеблется от 3.1% в Мали до 22% в ГДР. Пожалуй,
большую ценность может дать исчисление среднего возраста и
квантилей. Среднюю можно определить в виде средней арифме-
тической ряда населения по возрасту, а квантили — в виде квар-
тилей,  медианы и децилей.
Не следует думать, что величина среднего возраста, поскольку
она исчислена из неоднородной совокупности (возрастная струк-
тура населения), не является показательной. В среднем возрасте
находит свое отражение как динамика рождаемости, так и дина-
мика смертности. В странах с высоким уровнем рождаемости и
смертности средний возраст будет низким, а в странах с низким
уровнем рождаемости и смертности — высоким. Познавательное
значение среднего возраста уменьшается, если уровни рождае-
мости и смертности резко различаются, если рождаемость высокая,
а смертность низкая, и наоборот. Однако такие случаи встреча-
ются все реже в связи с прохождением в последнее время всеми
странами определенных этапов так называемой демографической
революции.
1 Налинюк Л. В. Старение населения СССР,
в пашей стране. M., 1977, с. 17.

В кн.: Пожилые люди
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По СССР средний возраст населения следующий:2
	Гош л
	Мужской
	Женский
	Оба ι
	ПО,

	
	пол
	пол
	
	

	1926
	24.6
	25.7
	25
	.1

	1939
	25.3
	27.5
	26
	.4

	1959
	26.7
	31.9
	29
	.6

	1970
	28.5
	33.8
	31
	.4

	1974
	29.3
	34.6
	32
	.1


Из приведенных данных отчетливо видно, что в СССР проис-
ходит процесс старения населения. Различия в среднем возрасте
по полу показывают, что на средний возраст влияет не только
рождаемость, но и смертность, так как средний возраст женского
пола значительно выше, чем мужского.
Применение квантилей дает возможность исчислить следую-
щие  величины:   медиану,   верхнюю   квартиль,   девятую  дециль.
Динамика   медианного   возраста   в   СССР   была   следующей:
	ρ
	Мужской
	Женский
	Оба по

	ι ОДЫ
	пол
	пол
	

	1926
	19.8
	21.3
	20.6

	1939
	22.1
	24.4
	23.3

	1959
	23.7
	29.6
	26.7

	1970
	25.2
	32.1
	29.3

	1974
	26.3
	32.5
	29.4


Медиана показывает, что половина населения нашей страны
в 1974 г. была моложе 29.5 лет, половина — старше 29.5 лет.
Медианный возраст существенно отличается от среднего арифме-
тического, но и он показывает наличие процесса старения насе-
ления нашей страны. В среднем оно стареет ежегодно на 0.3 года
какТпо мужскому полу,  так и по женскому.
Верхняя квартиль показывает возраст, старше которого чет-
верть всего  населения.   Этот возраст следующий:
	Годы
	Мужской
	Женский
	Обз. по.

	
	пол
	пол
	

	1926
	36.3
	37.9
	37.2

	1939
	36.4
	39.6
	38.2

	1959
	38.6
	47.8
	44.5

	1970
	41.5
	50.1
	45.3

	1974
	42.4
	50.9
	47.1


Повышение верхнеквартильного возраста также характери-
зует процесс старения населения. Если полвека тому назад только
* Исчислено по: Всесоюзная перепись населения 1926 г. M., 1929,
т. XVII; Всесоюзная перепись населения 1970 г. M., 1976, с. 168, 169; Итоги
Всесоюзной переписи населения 1959 г. M., 1962, с. 50; Народное хозяйство
СССР в 1973 г. M., 1974, с. 33. Из-за отсутствия данных в одногодичной груп-
пировке (кроме переписи населения 1926 г.) при расчете средней величины
приходилось  исходить  из  середипьт  пятилетних  интервалов.
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четверть населения была старше 35 лет, то в  1974 г. четвертая
часть  населения  была старше 47  лет.
Девятая  дециль   дает  возраст,   старше   которого   10%   всего
населения страны.   Ее динамика  следующая:
	Годы
	Мужской
	Женский
	Оба   ПО.

	
	пол
	пол
	

	1926
	53.1
	55.4
	54.3

	1939
	52.3
	57.1
	54.9

	1959
	55.1
	62.1
	59.3

	1970
	57.У
	64.2
	63.2

	1974
	58.2
	66.7
	63.8


Девятая дециль также дает характеристику старения населе-
ния, но не в виде удельного веса лиц старите определенного воз-
раста, а в виде возраста, в котором отсекается 10% наиболее
старых жителей страны. Она также значительно возросла на
протяжении полувека.
Иногда для характеристики степени старения населения ис-
числяют индекс Сови, представляющий собой отношение числа
лиц старше 60 лет к числу лиц менее 20 лет.
По СССР этот индекс следующий:
Годы

Мужской     Женский     Оба пола
	1926
	0.12
	0.11
	0.12

	1939
	0.12
	0.18
	0.15

	1959
	0.17
	0.34
	0.22

	1970
	0.20
	0.43
	0.31

	1974
	0.22
	0.49
	0.35


Далее надо отметить, что для известных целей представляет
интерес исчисление среднего возраста не всего населения, а
определенных категорий населения, например средний возраст
пенсионеров, средний возраст работающих пенсионеров, средний
возраст занятого населения. Динамика этих средних величин
может дать представление о характере процесса старения.
6.2. ПЕРСПЕКТИВЫ ЭВОЛЮЦИИ
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ
СПЖ почти непрерывно возрастает. В связи с этим
возникает необходимость высказать предположение о том, какова
будет ее динамика в будущем, какой может быть прогноз СПЖ.
Прежде чем подойти к ответу на этот вопрос, рассмотрим дина-
мику поло-возрастных коэффициентов смертности на протяжении
70-х годов нашего века в экономически развитых странах (табл. 5).
Из данных, приведенных в табл. 5, видна определенная зави-
симость характера динамики коэффициентов смертности от воз-
раста. В возрасте до 15 лет коэффициенты возрастной смертности
в большинстве стран среди мужчин либо снизились, либо остались
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Таблиц а   :->
Распределение  19 экономически развитых стран по характеру
динамики возрастных коэффициентов смертности населении
мужского и женского пола на протяжении 70-х годов XX столетия
	Возраст,
лет
	ч
	исло стран,
	π которых к
	оэффицценты с.мертност!
	

	
	понизились
	остались без изме-
нений
	повысились

	
	мужчины
	женщины
	мужчины
	женщины
	мужчины
	женщины

	До 1*
	16
	17
	
	
	
	

	1—4*
	14
	15
	3
	1
	—
	1

	5-9
	и
	12
	8
	7
	—
	—

	10-14
	11
	6
	8
	9
	—
	4

	15—19
	2
	5
	9
	8
	8
	6

	20-24
	4
	12
	4
	4
	11
	3

	25—29
	12
	13
	4
	6
	3
	
.

	30-34
	8
	16
	6
	3
	5
	—

	35-39
	9
	16
	4
	2
	6
	1

	40-44
	10
	15
	1
	2
	8
	2

	45-49
	5
	12
	1
	3
	13
	4

	50—54
	6
	13
	1
	3
	12
	3

	55—59
	11
	15
	

	1
	8
	3

	60-64
	13
	17
	

	

	6
	2

	65-69
	15
	18
	
	

	•    4
	1

	70-74
	8
	17
	

	

	11
	2

	75-79 **
	7
	16
	—
	—
	И
	2


Источник:   Demographic Yearbook,   New   York,   1908,   p. 433;   1974    p.  648 -685
1976, p. 384-390.
* Без Австралии и Болгарии.
** Без Испании.
без изменений. Совсем иная картина в возрастных группах старше
15 лет. Колонка числа стран, давших повышение коэффициента
смертности, обнаруживает трехмодальность. Это число повыша-
ется до возрастной группы 20—24 года, которая является первой
модой этого ряда. После резкого падения числа стран с повышаю-
щейся мужской смертностью с 11 до 3 число таких стран система-
тически повышается, дойдя до второй моды в 45—49 лет. Поело
этого опять наступает снижение, чтобы смениться повышением
в возрасте 70—74 лет, когда наступает третья мода этого ряда.
Первая мода объясняется возросшим отрицательным влиянием
техники, вторая — возрастанием напряженности темпов жизни
мужчин в современном мире, третья мода, возможно, является
отражением влияния снижения детской смертности в начале века.
В целом можно сказать, что вековая положительная тенденция
смертности среди мужчин во многих странах сменилась отрица-
тельной. В отношении женского пола можно говорить о бимо-
дальности для ряда стран в повышении коэффициентов возрастной
смертности, но эта бимодальность выражена значительно слабее,
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чем у лиц мужского пола. Первая мода приходится на возраст
15 — 19 лет. В этой группе в G странах коэффициент смертности
повышен. Вторая мода, как и у мужчин, приходится на возраст
45—49 лет, когда в 4 странах обнаруживается рост коэффициента
смертности. В целом же в преобладающем числе стран отмечается
дальнейшее снижение смертности; прекращение этой вековой
тенденции наблюдается у женщин лишь в исключительных случаях.
В то же время следует отметить, что характер изменения
возрастных коэффициентов смертности в 70-х годах свидетель-
ствует о том, что время интенсивного, непрерывного, а временами
и бурного снижения смертности осталось позади. Лишь младен-
ческая и детская смертность продолжает снижаться и достигает
уровня, о котором раньше и не мечтали. Уместно вспомнить,
что, по данным известного шведского демографа Сундберга, уро-
вень смертности младенцев в семьях европейских правящих
династий равен 6.40Zo.1 На этом основании приведенную цифру
многие считали предельно достижимой в масштабе всей страны.
Однако успехи медицины опровергли это представление, и сейчас
некоторые страны имеют уровень младенческой смертности в 5 —
6 раз более низкий, чем 100 лет тому назад он был в королевских
семьях. В Швеции в 1977 г. умерло на первом году жизни 8 де-
тей из 1000 родившихся. Это уровень, который еще предстоит
достигнуть большинству экономически развитых стран. Сниже-
ние смертности детей до года является основным резервом, кото-
рый будет влиять на повышение СПЖ новорожденного.
Для взрослого населения перспективы гораздо менее обнаде-
живающие, особенно для мужчин. Вообще же следует отметить,
что в тех странах, где СПЖ перешла за рубеж 70 лет, снижение
возрастных коэффициентов смертности сильно затормозилось,
а в отдельных странах сменилось повышением. В табл. 6 пока-
заны изменения возрастных коэффициентов смертности в евро-
пейских странах   (без  СССР).
Из 24 показателей у мужчин 7 повысились уже на протяжении
десятилетия 60-х годов. Там же, где наблюдалось снижение,
в значительном размере оно относилось лишь к детским возрастам.
По женскому полу за 60-е годы коэффициент смертности повы-
сился только в Западной Европе для возрастпых групп 5—24 лет.
Во всех остальных случаях возрастная смертность снижалась,
но степень этого снижения уменьшалась с увеличением возраста.
Обобщенные Данные изменения показателя смертности в разви-
вающихся странах приведен в табл. 7.
К сожалению, наиболее многонаселенные страны (КНР, Ин-
дия) в этой таблице отсутствуют, но и по приведенным данным
можно сделать определенные выводы. Во-первых, случаи повы-
шения коэффициентов в этих странах значительно менее резки,
чем в экономически развитых. Только в Венесуэле и Филиппинах
1 Цит. по:  Куркин П. II. Смертность малых детей. M.,  1911.
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	л на я

	
	Европа
	linponu
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	Возраст,
	
	
	
	
	
	
	
	

	пет
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	муж-
	жен-
	муж-
	жен-
	муж-
	жен-
	муж-
	/KVH-

	
	чины
	щины
	чины
	щины
	чины
	щины
	Ч11НЫ
	IUHHH


	До 1
	—31
	— 36
	—22
	—22
	—30
	—32
	—35
	—36

	1-4
	—25
	—29
	—22
	—24
	—55
	-57
	—28
	-30

	5-24
	-12
	— 19
	-6
	—4
	-10
	—28
	+6
	4-2

	25—44
	+9
	— 16
	—4
	— И
	—5
	—24
	-|-3
	— И

	45—64
	+2
	—G
	
|
	
Z1
	---'?>
	— 11
	—'λ
	—8

	(15—74
	+5
	- 4
	-! 1
	о
	
	.... S
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И с τ о ч н и к:    Fhe world population situation in 1077.   Unitod Nations.   New York,
1979, p. 23.
T аблица   7
Динамика возрастных коэффициентов смертности в некоторых

	
	раз пи па ίο тихо я стран
	ах
	
	
	

	
	
	Число Ш1тил('ших возрастных групп,

	
	
	Ii
	которых
	коэффициенты
	смертности


	Страна
	Годы
	снизились
	стабилизиро-
вались
	увеличились

	
	
	муж-
	жен-
	муж-
	нс"н-
	муж-
	жен-

	
	
	чины
	щины
	Ч И H U
	щпны
	чины
	щины

	Мексика
	1966—1974
	9
	13
	1
	
	4
	1

	Чили
	1965—1971
	9
	12
	2
	—
	3
	2

	Венесуэла
	1966—1974
	5
	И
	1
	1
	7
	1

	Гонконг
	1966—1975
	14
	14
	I
	1
	—
	—

	Иордания
	1965—1974
	9
	12
	2
	—
	2
	1

	Малайзия
	1966—1973
	7
	10
	1
	.—
	5
	3

	Филиппины
	1965-1972
	5.
	11
	—
	1
	U
	4

	Сингапур
	1967-1975
	13
	13
	—
	—
	—
	—

	Таиланд
	1960-1973
	8
	13
	2
	
	3
	


Источники:   Demographic Yearbook. New York, 1974, p. 1014-1073; 1976, p. 414—
437; Population Index. London, 1978, p. 786—789.
для большей половины возрастных групп характерен рост коэф-
фициентов смертности. Во-вторых, заметна существенная разница
между показателями среди мужчин и женщин. Случаи повышения
коэффициентов у женщин единичны. Следовательно, развиваю-
щиеся страны идут и в этом отношении по пути экономически раз-
витых. В целом можно сказать, что перспективы роста средней
продолжительности жизни в развивающихся странах значительно
более благоприятны главным образом потому, что они еще сильно
отстают по  уровню смертности  и  у них   имеются  еще  большие
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резервы в деле борьбы со смертностью от инфекционных заболе-
ваний.
Говоря о перспективах изменения СПЖ, следует указать,
что имеются факторы, действующие в противоположном направле-
нии. На повышение итого показателя будут влиять достижения
медицинской науки, улучшение организации здравоохранения,
повышение культурного и санитарного уровня населения, успехи
в борьбе с голодом и недоеданием, улучшение жилищных условий,
повышение общего уровня жизни. Но наряду с этими факторами
будет действовать и ряд неблагоприятных факторов: рост на-
сильственной смертности (несчастных случаев, убийств и само-
убийств), алкоголизма, курения, ухудшение экологических усло-
вий в результате загрязнения воздуха, воды и почвы. Надо на-
деяться, что влияние благоприятных факторов будет сильнее
влияния неблагоприятных. Поэтому можно рассчитывать на не-
который рост СПЖ, но он будет выражаться в скромных цифрах,
так как основные резервы, дающие значительный эффект (главным
образом борьба с инфекционными заболеваниями), в значительной
степени уже исчерпаны (табл. 8).
Из табл. 8 видно, что в динамике СПЖ среди мужчин за по-
следнюю четверть века произошли серьезные изменения. Непре-
рывное увеличение наблюдается всюду, но размеры его различны.
Наибольший рост дает Восточная Азия (на 1Z3), далее идет Африка
(на 1Z4). Несколько меньший прирост по Латинской Америке и
по Южной Азии. По экономически развитым странам прирост
за 20 лет выражается в более скромных размерах. Средняя про-
должительность предстоящей жизни у женщин за последние
20 лет увеличивалась более значительно, чем у мужчин. Данные
в целом по всем странам приведены в табл. 9.
На основании приведенных данных прирост СПЖ за 20 лет
был следующим  (в  годах):
Мужской     Женский    Ort.
пол
пол         Uöa пола
Экономически развитые страны        4.9
7.2
6.1
Развивающиеся страны
10.5
10.7
10.6
Весь мир
8.3
8.7
8.5
В развивающихся странах успехи весьма значительны: еже-
годно СПЖ увеличивалась на полгода как среди мужчин, так
и среди женщин. В экономически развитых странах ежегодное
-увеличение СПЖ составило 0.3 года. Это тоже надо рассматри-
вать как довольно значительный рост. На протяжении 70-х годов
увеличение средней продолжительности жизни было меньшим,
а в отдельных странах имелось даже сокращение. В целом же
следует констатировать, что на Земном шаре в настоящее время
существуют весьма большие различия в величине средней ПЖ.
TIa основе последних данных Демографического отдела ООН
составлена табл. 10.
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Таблица   8
Динамика средней продолжительности предстоящей жизни для новорожденных в 1950—1975 гг.
	
	1950-1955 гг.
	1955-1
	360 гг.
	1960—1965 гг.
	1965-1970 гг.
	1970—1975 гг.
	% прироста за
20 лот

	Часть света и страна
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	муж-
	жен-
	муж-
	жен-
	муж-
	жен-
	муж-
	жен-
	муж-
	жен-
	муж-
	жен-

	
	чины
	щины
	чины
	щины
	чины
	щины
	чины
	щины
	чины
	щины
	чины
	щины

	Африка
	34.9
	37.5
	37.1
	39.9
	39.4
	42.3
	41.6
	44.5
	43.5
	4 6.6
	24.6
	24.3

	Латинская Америка
	50.2
	54.5
	53.2
	57.4
	55.6
	59.8
	57.5
	Gl. 7
	59.2
	63.7
	17.9
	16.9

	Северная Америка
	66.3
	72.0
	66.S
	73.1
	7 6.9
	73.5
	67.1
	74.2
	67.7
	75.3
	2.1
	4.6

	восточная Азия
	45.3
	48.3
	50.3
	53.4
	54.8
	58.3
	58.1
	61.8
	60.7
	64.3
	34.0
	33.1

	Южная Азия
	39.0
	39.1
	41.8
	41.9
	44.5
	44.6
	/j 6.8
	47.1
	48.4
	48.7
	24.1
	24.6

	Европа
	63.2
	67.7
	65.6
	70.5
	67.0
	72.3
	67.7
	73.4
	68.4
	74.1
	8.2
	9.5

	Океания
	59.0
	62.6
	60.4
	64.5
	61.8
	66.1
	62.3
	66.7
	63.6
	68.2
	7.8
	8.9

	СССР
	60.0
	63.5
	64.0
	71.0
	65.5
	73.2
	65.5
	74.0
	66.5
	74.3
	10.8
	17.0


II ст о ч н и к:    World population prospects as assessed in 1973. United Nations. New York, 1977, p. 138—147.
T а б л и ц а   9
	
	
	
	
	Динамика
	СПЖ
	во всем мире
	
	
	
	
	
	

	Страны
	1950—1955
	т.
	1955—1960
	"Г.
	1960-1965 гг.
	1965-1970
	гг.
	1970-1975 ι
	т.

	
	муж-
чины
	жен-
щины
	оба
пола
	муж-
чины
	жен-
щины
	оба
пола
	муж-
чины
	жен-
щины
	оба
пола
	муж-
чины
	жен-
щины
	оба
пола
	муж-
чины
	жен-
щины
	оба
пола

	Экономически разви-
тые
Развивающиеся
Весь мир
	62.8
40.8
45.6
	67.3
42.5
47.9
	65.0
41.6
46.7
	65.2
44.2
48.6
	70.9
45.8
51.1
	68.2
45.0
49.9
	66.3
47.1
50.9
	72.5
48.9
53.5
	69.5
48.0
52.2
	66.9
49.5
52.5
	73.6
51.4
55.2
	70.3
50.4
53.9
	67.9
51.3
53.9
	74.5
53.2
56.6
	71.1
52.2
55.2


И с τ о ч н и к:   тот же, что и для табл. 8.
Минимальная СПЖ в Бангладегае: всего 35.8 лет — меньше,
чем в любой из африканских стран. Максимальная СПЖ харак-
терна для всех северных стран Европы: Норвегии — 74.5, Да-
нии — 73.9, Исландии — 73.9, Нидерландов — 73.8, Швеции —
73.3,  Бельгии — 72.9 года.  Из крупных европейских стран не-
Таблица   10
Число стран, имепших в 1970—1975 гг. указанную СПЖ
	СПЖ для обоих
полов, лет
	Африка
	Латинская
Америка
	Азия
	Окоа-
ния
	Северная
Америка
	Европа'
	Всего

	35.0—39.9
	9
	
	1
	
	
	
	10

	40.0-44.9
	25
	—
	8
	.—
	—
	—
	33

	45.0—49.9
	3
	1
	5
	1
	—
	—
	10

	50.0—54.9
	14
	4
	4
	.—
	—
	_
	22

	55.0-59.9
	
.
	4
	5
	
	—
	—
	9

	60.0-64.9
	—
	6
	5
	3
	—
	—
	14

	65.0-69.9
	—
	12
	3
	—
	—
	5
	20

	70.0—74.9
	—
	1
	4
	2
	2
	23
	32

	Итого
	51
	28
	35
	6
	2
	28
	150


Источник: World population situation in 1977. United Nations. New York, 1979,
p. 100-110.
' Включая азиатскую часть СССР.
сколько более высокая величина СПЖ во Франции (72.6), Велико-
британии (72.3), Испании (72.1), Италии (72.0). Вплотную к ним
примыкают бывшие британские владения: Канада (72.4), Австра-
лия (72.4), Новая Зеландия (72.3). Среди европейских стран наи-
более низкие показатели в Албании (68.6), Португалии (68.0),
Югославии  (67.6),   Румынии  (67.2).
Минимальная СПЖ, как уже указывалось, отмечается в Банг-
ладеше и в ряде африканских стран: Бурунди — 39.0, Эфиопии —
38.0, Анголе — 38.5, Чаде — 38.5, Гвинее-Бисау — 38.5, Мали—
38.0, Мавритании — 38.5, Нигере — 38.5, Верхней Вольте — 38.0.
Таким образом, экономически менее развитым странам еще
предстоит длинный путь, чтобы приблизиться к уровню передовых
стран. Первую половину этого пути они смогут сделать скорее,
опираясь на уже освоенную практику борьбы с инфекционными
болезнями. Вторая половина пути будет для них труднее, так
как это связано с общим подъемом культуры и экономики.
Изменения СПЖ в отдельных странах за последние годы при-
ведены в табл.  11.
Среднегодовые приросты средней продолжительности пред-
стоящей жизни для новорожденного мужского пола незначи-
тельны. Следует отметить только Японию, которой удалось за-
метно снизить смертность во всех возрастах, в результате чего
СПЖ мужчин в  1971—1976 гг.  увеличилась почти на  2 года.
7    Биология старения
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Таблица   11
Динамика показателя СПЖ в разных странах на протяжении
70-х годом
	Страна
	Период
	Число лет
в периоде
	Общий при-
рост за пе-
риод (лет)
	Прирост
за год (лет)

	
	начальный
	конечный
	
	
	

	
	муж-
чины
	жен-
щины
	муж-
чины
	жен-
щины
	
	муж-
чины
	жен-
щины
	муж-
чины
	жен-
щины


Социалистические страны
Болгария
Венгрия
ГДР
Польша
Румыния
Чехословакия
Югославия



	67.82
	71.35
	68.58
	73.86
	9
	0.76
	2.51
	0.08

	66.28
	72.05
	66.54
	72.42
	4
	0.26
	0.37
	0.07

	68.27
	73.34
	68.85
	74.19
	6
	0.58
	0.85
	0.09

	66.83
	73.76
	66.92
	74.55
	5
	0.09
	0.79
	0.02

	66.27
	70.85
	67.37
	71.97
	4
	0.90
	1.12
	0.23

	66.23
	72.94
	66.70
	73.60
	7
	0.47
	0.66
	0.07

	62.41
	65.58
	65.59
	70.42
	10
	3.17
	4.84
	0.32



0.28
0.09
0.14
0.16
0.28
0.09
0.48
Капиталистические страны
Австралия
Англия и
Уэльс
Испания
Италия
Канада
Нидерланды
Норвегия
США
ФРГ
Франция
Швеция
Япония



	67.92
	74.18
	67.63
	74.15
	5
	— 0.29
	— 0.03
	— 0.06

	68.80
	75.10
	69.62
	75.82
	5
	0.82
	0.72
	0.16

	67.32
	71.90
	69.69
	74.96
	10
	2.37
	2.96
	0.24

	67.87
	73.36
	68.97
	74.88
	6
	1.10
	1.52
	0.18

	68.75
	75.18
	69.34
	76.36
	5
	0.59
	1.18
	0.12

	71.10
	75.90
	71.20
	77.20
	10
	0.10
	1.30
	0.01

	71.09
	76.83
	71.85
	78.12
	7
	0.76
	1.29
	0.11

	67.40
	74.80
	69.00
	76.70
	5
	1.60
	1.90
	0.32

	67.25
	73.56
	68.30
	74.81
	5
	1.05
	1.25
	0.21

	68.50
	76.10
	69.00
	76.90
	3
	0.50
	0.60
	0.17

	71.60
	75.70
	72.10
	77.75
	И
	0.50
	2.05
	0.05

	70.17
	75.58
	72.15
	77.35
	5
	1.98
	1.77
	0.40



-0.01
0.14
0.30
0.25
0.24
0.13
0.18
0.38
0.25
0.20
0.19
0.35
Источники:   Demographic Yearbook. New York, 1975, p. 1014—1032;   1976, η. 474—
583; 1977, p. 414—432; Population Index. London, 1978, p. 786-789.
Среди женщин среднегодовые приросты СПЖ более значительны,
но и они лишь в нескольких странах превышают 0.3 в год (Юго-
славия, США, Испания, Япония). В целом же на основе приве-
денных данных можно сделать вывод, что рост СПЖ становится
все менее и менее значительным. С одной стороны, это обуслов-
лено все более заметным влиянием неблагоприятных факторов,
с другой — приближением к биологическим границам: каждый
год «отвоевывается» все с большим и большим трудом, по мере
того как увеличение ПЖ может происходить лишь за счет умень-
шения смертности от сердечно-сосудистых заболеваний и сниже-
ния смертности детей до года. Все же прогноз ООН исходит
из предположения, что влияние положительных факторов будет
перевешивать действие отрицательных, в результате чего СПЖ
увеличится. Всего ООН предлагает три варианта: низкий, сред-
ний (табл. 12) и высокий.
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Прогноз ООН в целом следует характеризовать как весьма
оптимистический. Согласно этому прогнозу в развивающихся
странах СПЖ среди мужчин делает резкий скачок: по Африке
и Южной Азии на 1J^ часть от исходной величины. Менее значи-
тельный рост предполагается по Восточной Азии и Латинской
Америке. Лишь в Европе и Северной Америке за 25 лет намеча-
ется рост на 2—3 года. В развитых странах увеличение СПЖ
женщин предполагается в очень скромных цифрах. Так, по Север-
ной Америке рост за 25 лет прогнозируется в размере 0.5 года.
Однако данные за последнее десятилетие говорят о том, что воз-
можности роста СПЖ в этом районе мира более значительны.
В целом данные по планете на ближайшие 20 лет приведены
в табл. 13. По экономически развитым странам различий между
вариантами прогноза ООН не предусматривает,1 но по развиваю-
щимся странам они довольно существенны. По низкому варианту
прирост выражается в 8.4 года и по высокому — 12.1 года (для
обоих полов).
Как же можно оценить прогноз ООН в последнем двадцати-
летии XX в.? По нашему мнению, прогноз ООН, вероятно, ока-
жется не очень ошибочным в отношении экономически развитых
стран, будет чрезмерно оптимистическим в отношении развиваю-
щихся стран. Даже минимальный вариант предусматривает по-
вышение СПЖ на 8.4 года за 25 лет, т. е. 0.36 в год, а максималь-
ный — на 0.5 в год. Нам представляется, что эти предположения
нереальны. Истекшие десятилетия показали, что уровень жизни
развивающихся стран почти не увеличивается и разрыв между
экономически развитыми странами и развивающимися растет.
Национальный доход на душу населения в развитых странах
накануне второй мировой войны был в 8 раз больше, чем в раз-
вивающихся, а сейчас он уже в 12 раз больше.2 При наличии
такой тенденции трудно думать, что показатели СПЖ этих стран
будут сближаться, как это намечено прогнозом ООН. Нам пред-
ставляется более вероятным, что к 2000 г. СПЖ для мужского
пола по всему миру вряд ли превысит 58 лет, для женского —
62 года, а для обоих полов — 60 лет, что на 2.5 года меньше, чем
по минимальному варианту ООН. Даже принятие этой цифры
означает прирост для развивающихся стран в 9.1—9.3 лет за
25 лет, т. е. на 0.34 года в год. Эта «норма» прироста является
весьма высокой, учитывая, что в экономически развитых странах
прирост составляет менее 0.1 года в год.
Различия между ПЖ мужчин и женщин, по прогнозу ООН,
нам представляются сомнительными. Если в 1970—1975 гг.
разрыв составлял 3.2 года, то к 1995—2000 гг., по предположе-
1
Некоторые различия в прогнозе вариантов объясняются ошибками,
Допущенными в расчетах, вследствие чего высокие варианты оказываются
даже более низкими, чем низкие (на 0.1 лет).
2
Араб-оглы   Э.   А.   Демографические   и  экологические  прогнозы.   M.,
7*
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Таблица   12
	
	
	
	С1Ш
	по среднему
	варианту прогноза ООН
	
	
	
	
	

	
	1970-1975 гг.
	1975-1980 гг.
	1980—1985 гг.
	1985—1990 гг.
	1991-1995 гг.
	1995—2000 гг.
	% прироста
за 25 лет

	Часть света и страна
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	муж-
	жен-
	муж-
	жен-
	муж-
	жен-
	муж-
	жен-
	муж-
	жен-
	муж-
	жен-
	муж-
	жен-

	
	чины
	щины
	чины
	щины
	чины
	щины
	чины
	щины
	чины
	щины
	чины
	щины
	Мины
	щины

	Африка
	43.5
	46.6
	45.8
	48.9
	48.1
	51.3
	50.4
	53.7
	52.7
	56.1
	54.8
	58.4
	26.0
	25.3

	Латинская Америка
	59.2
	63.7
	61.3
	65.9
	63.2
	67.8
	65.0
	69.5
	66.7
	71.1
	68.2
	72.6
	15.2
	14.0

	Северная Америка
	67.7
	75.3
	68.1
	75.5
	68.5
	75.7
	68.8
	75.8
	69.2
	75.8
	69.5
	75.8
	2.7
	0.7

	Восточная Азия
	60.7
	64.3
	62.5
	66.4
	64.1
	68.3
	65.5
	70.2
	66.9
	71.7
	68.1
	73.1
	12.2
	13.7

	Южная Азия
	48.4
	48.7
	51.2
	51.6
	53.6
	54.3
	55.9
	56.8
	58.0
	59.2
	60.0
	61.(5
	24.0
	26.5

	Европа
	68.4
	74.1
	69.2
	74.8
	69.8
	75.3
	70.4
	75.8
	71.0
	76.3
	71.5
	76.7
	4.5
	3.5

	Океания
	63.6
	68.2
	64.5
	69.1
	65.3
	70.0
	66.1
	70.7
	67.1
	71.6
	68.2
	72.7
	7.2
	6.6

	СССР
	66.5
	74.3
	67.1
	74.7
	67.7
	75.2
	68.3
	75.6
	68.9
	76.0
	69.5
	76.5
	4.5
	3.0


Источник:    World population prospects as assessed in 1973. New York, 1977, p. 138—147.
Таблица   13
	
	
	
	Все -
	гри варианта прогноза
	ООН
	
	
	
	
	

	Страны
	1970—1975 гг.
	
	
	1995—2000 η
	
	
	
	

	
	начальный уровень
	низкий вариант
	средний вариант
	высокий вариант

	
	муж-
чины
	жен-
щины
	оба
пола
	муж-
чины
	жен-
щины
	оба
пола
	муж-
чины
	жен-
щины
	оба
пола
	муж-
чины
	жен-
щины
	оба
пола

	Экономически развитые
Развивающиеся
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Источник:   World population prospects as assessed in 1973. New York, 1977, p. 138, 148, 158.
нпю ООН, при минимальных вариантах этот разрыв сократится
до 2.3 года. Эти расчеты надо признать совершенно нереальными.
Во всех странах разница между НЖ мужчин и женщин непрерывно
увеличивается, и нет оснований считать, что эта тенденция из-
менит свое  направление.
Возникает вопрос, за счет сокращения каких причин смерти
возможен рост ПЖ? Для развивающихся стран он будет происхо-
дить главным образом за счет уменьшения смертности детей до
года и старше и за счет уменьшения смертности от инфекционных
заболеваний взрослого населения. Для развитых стран он также
в известной степени будет происходить за счет снижения смерт-
ности детей до года, так как во многих странах Европы ее уровень
еще далек от уровня скандинавских стран. Кроме того, сокра-
тится смертность от туберкулеза в тех странах, где в настоящее
время она еще довольно значительна (Португалия, Испания,
Югославия). Можно также рассчитывать на некоторое сниже-
ние смертности от заболеваний сердечно-сосудистой системы
и злокачественных новообразований в молодых возрастах благо-
даря распространению ранней диагностики и проведению профи-
лактических мероприятий. Снижение смертности от указанных
причин должно быть настолько значительным, чтобы перевесить
неизбежное повышение доли насильственной смертности, которая
пока что еще очень велика. Рост жертв несчастных случаев и
заболеваний, вызванных ухудшением экологической ситуации,
не дает оснований для особенно оптимистических прогнозов.
Американский ученый Форрестер, автор нашумевшей книги «Ми-
ровая динамика», полагает, например, что население развитых
стран живет сейчас в условиях «золотого века», который близится
к своему концу. Кончается ли «золотой век» или он еще придет,
но во всяком случае экспертные оценки ряда демографов, вра-
чей, футурологов, строящих «воздушные замки» и в идиллических
красках изображающих ситуацию 2000 г., теперь, по мере
приближения к этой дате, кажутся совершенно иллюзорными.
Выдвинутая ими цифра СПЖ в 85 лет к 2000 г. можно рас-
сматривать как далекую мечту, которая будет реализована тогда,
когда все причины, порождающие социальные трения, будут
полностью уничтожены и люди смогут полностью реализовать
свой биологический потенциал.
Говоря о прогнозе ПЖ, не следует сбрасывать со счетов герон-
тологию и гериатрию. В ближайшие 2 десятилетия будут достиг-
нуты определенные успехи в деле торможения процессов старения
и смягчения влияния неблагоприятной наследственности, однако
они еще не скажутся на средних показателях для страны в целом.
Следует предположить, что лишь в XXI веке достижения в деле
распознавания законов старения могут сказаться на росте ПЖ.
Глава   7
БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВОЗРАСТ
Старение характеризуется многими морфологиче-
скими, функциональными и обменными сдвигам]!. С увеличением
числа прожитых лет (календарного возраста) частота и выражен-
ность этих сдвигов неуклонно увеличиваются, что позволяет
считать их естественной мерой степени постарения. Однако хорошо
известно, что 2 индивидуума одного и того же календарного
возраста могут резко различаться по выраженности признаков
старения. Это отражает индивидуальную вариабельность темпа
возрастных изменений и определяет необходимость выработки
надежного показателя постарения. Таким показателем является
биологический возраст, характеризующий физиологическое со-
стояние данного индивидуума, в отличие от календарного воз-
раста, которому соответствует более или менее широкий диапазон
колебаний морфологических и функциональных параметров
в данной популяции.
Индивидуальная вариабельность характерна для всех этапов
онтогенеза человека. Так, новорожденные дети различаются по
зрелости механизмов терморегуляции, годовалые — по развитию
локомоции и речи, подростки — по степени полового созревания.
Гетерохронность развития определила выработку отдельных кри-
териев биологического возраста (костный, зубной и психологиче-
ский возраст, степень полового созревания), в большей или мень-
шей степени не совпадающих у данного индивидуума на данном
этапе его развития. В последние годы разработаны методики ин-
тегральных оценок степени развития и полового созревания с ис-
пользованием специальных алгоритмов для ЭВМ (Bielicki, 1975;
Розенштейн, Дзюба, 1975).
7.1. ОБЩИЕ ПОДХОДЫ К ПРОБЛЕМЕ
Существует принципиальное различие между воз-
можностями определения биологического возраста на ранних
этапах онтогенеза и в старости. Оценивая, например, степень
полового созревания, можно проводить сопоставление фактиче-
ского состояния отдельных систем с четким физиологическим эта-
лоном. Таким эталоном является состояние этих систем при заве-
домо завершившемся половом созревании. Однако в геронтологии
однозначный критерий, абсолютный эталон старости отсутствует,
что приводит к значительным методическим затруднениям.
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Первая в нашей стране (и одна из первых в мире) работа по
определению биологического возраста пожилых людей выполнена
П. H. Соколовым в Институте экспериментальной медицины (г. Ле-
нинград) и опубликована в 1935 г. За последние десятилетия
число публикаций на эту тему резко возросло (обзоры литературы
см.: Bourliere, 1971; Shok, 1978). Накопленный опыт позволяет
сформулировать основные требования к показателям, исполь-
зующимся для определения биологического возраста (Böcher,
Heemskerk, 1969; Gitman, 1969; Shok, 1978). Это, во-первых, про-
стота их определения у человека, позволяющая обследовать боль-
шие контингенты, и абсолютная безопасность. Относительная
легкость проведения того или иного теста не обязательно явля-
ется его недостатком. Данные литературы позволяют считать, что
оценка степени постарения на основании некоторых внешних его
проявлений (поседения, облысения и др.) может не уступать той,
которая получена с помощью сложных инструментальных мето-
дик. Второе требование к показателям биологического возраста
заключается в их разносторонности. Коль скоро старение изме-
няет состояние различных органов и систем, его количественную
оценку, очевидно, нельзя получить, используя один или два
показателя. Как правило, при определении биологического воз-
раста человека используются антропометрические, физиологиче-
ские и биохимические тесты; информативность психологических
(психометрических) показателей пока остается неясной. Прин-
ципиальное значение имеет использование физиологических на-
грузок, позволяющих установить не только базовую величину
показателя, но и пределы его функциональных сдвигов. Поскольку
старение сопровождается неуклонным увеличением риска смерти,
за основу для определения биологического возраста можно при-
нять жизнеспособность организма. В таком контексте биологиче-
ский возраст индивидуума можно оценить по соотношению его
жизнеспособности с максимальной и минимальной жизнеспособ-
ностью, являющимися видовыми показателями. При таком под-
ходе предельными показателями биологического возраста будут О
и 1. Понятие «жизнеспособность» не имеет единого определения.
G точки зрения возрастной физиологии, жизнеспособность отра-
жает диапазон адаптационных возможностей организма. Эта
величина не может быть измерена непосредственно в процессе
обследования человека или экспериментального животного, что
диктует  необходимость   поиска   окольных   путей.
7.2. МЕТОДИКА ОПРЕДЕЛЕНИЯ  ИНТЕГРАЛЬНОГО
ПОКАЗАТЕЛЯ БИОЛОГИЧЕСКОГО ВОЗРАСТА
Логическая схема определения биологического воз-
раста и ее обоснование освещены в отдельных публикациях (Тат-
plin, 1959; Young, Rickert, 1973; Дубина, 1976), как правило, пе-
регруженных математическими выкладками.  В этой связи пред-
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ставляется цолесоооразным рассмотрение этого вопроса с исполь-
зованием минимального математического аппарата. Будучи из-
меренным с помощью шкалы жизнеспособности, показатель биоло-
гического возраста характеризует пройденный участок жизнен-
ного цикла, т. е. является ретроспективной характеристикой
индивидуума. Однако его можно рассматривать и как проспектив-
ный показатель, указывающий на величину «остаточного жизненного
ресурса», который численно может быть выражен продолжи-
тельностью предстоящей жизни от момента определения биологи-
ческого возраста до естественной смерти. При таком подходе биоло-
гический возраст есть интегральная
оценка жизнеспособности организма,
которую можно выразить как длитель-
ность предстоящей жизни. Однако прог-
нозирование   поведения   живых систем
Рис. 7. Схема соотношений между календар-
ным возрастом (К), жизнеспособностью (V) и
продолжительностью предстоящей жизни (E).
I1, 12 — физиологические параметры;  F1, F2,  F, /2,
/2 — наследственные и средовые факторы, опреде-
ляющие исходную величину физиологических пара-
метров  и темп  их  возрастных  изменений.
является исключительно трудной задачей, поскольку оно зависит
от множества переменных величин. Это вынуждает упростить за-
дачу и поставить следующий вопрос: какова вероятность смерти
данного индивидуума в течение ближайших 2 (или 5, или 10) лет?
Иными словами, биологический возраст индивидуума численно
молшо выразить как вероятность его естественной смерти в задан-
ном интервале времени. Опыт решения подобных задач медицина
уже имеет. К их числу относится определение вероятности разви-
тия некоторых заболеваний (например, инфаркта миокарда).
Принципиальная схема взаимоотношений между параметрами,
определяющими биологический возраст индивидуума (и связан-
ные с ним продолжительность предстоящей жизни или вероятность
смерти), представлена на рис. 7. Важнейший из них — календар-
ный возраст — определяет характерный для данного вида темп
возрастных изменений жизненных функций (для простоты на
рисунке представлены только две из них, I1 и I2), от которых в свою
очередь зависит биологический возраст. Это значит, что календар-
ный возраст является одним из показателей возраста биологиче-
ского (по-видимому, самым информативным из общего числа пока-
зателей, известных в настоящее время). Однако наряду с об-
щими для вида закономерностями старения определенную роль
играют и индивидуальные особенности, именно они определяют
вариабельность соотношений между календарным возрастом и от-
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дельными жизненными функциями. Эти индивидуальные факторы
можно разделить на 2 группы: 1) наследственные и средовые фак-
торы, определяющие вариабельность исходной величины жизнен-
ных функций (Z1 и /2); 2) наследственные и средовые факторы, оп-
ределяющие вариабельность темпа возрастного снижения этих
функций (F1 и F2). Понятие об отдельных жизненных функциях
является почти столь же абстрактным, как и понятие об интеграль-
ной жизнеспособности. В процессе практического обследования
человека или экспериментальных животных можно получить бо-
лее или менее обширный набор отдельных физиологических пока-
зателей, который следует определенным образом соподчинить и
организовать как для получения интегральных оценок отдельных
жизненных функций, так и для интегральной оценки общей
жизнеспособности. Следовательно, задача по практическому оп-
ределению биологического возраста распадается на 2 других:
1) выбор отдельных показателей, 2) интеграция отдельных пока-
зателей с учетом значимости (информативности) каждого из них.
Коль скоро интегральная жизнеспособность (V) зависит от отдель-
ных жизненных функций (Z1 и I2), она зависит и от факторов F1,
Ρΐι /ι и ίΐι стоящих за этими функциями. Таким образом, потен-
циальными показателями биологического возраста являются как
сами физиологические параметры, так и наследственные и средо-
вые факторы, определяющие индивидуальную вариабельность этих
параметров. Обстоятельное изучение факторов риска смерти хо-
рошо иллюстрирует эту закономерность (Zdichynec, Stransky,
1977). Наиболее неблагоприятным прогностическим показателем,
величину которого можно принять за 1, является мужской пол.
Значительно меньший, но реальный вклад в суммарную оценку
риска смерти вносят наследственные показатели (смерть родите-
лей ранее 60 лет — 0.30—0.50, церебральный инсульт в семейном
анамнезе — 0.10—0.25, сахарный диабет у одного или обоих ро-
дителей — 0.10—0.25, рак или ожирение у ближайших родствен-
ников — 0.05). Эти показатели имеют практически такое Hie про-
гностическое значение, как и величина кровяного давления (0.05—
0.13), степень ожирения (0.23), перенесенный инфаркт миокарда
(0.15) или церебральный инсульт  (0.18).
Разработка комплекса тестов (в литературе часто употребля-
ется выражение «батареи тестов») для предсказания риска смерти
преследует 2 основные цели. Во-первых, практическую: установ-
ление угрожаемых контингентов для проведения лечения, диспан-
серного наблюдения и т. д. Во-вторых, теоретическую: определе-
ние вклада различных биологических и небиологических факторов
в связанное с возрастом падение жизнеспособности. Так, из выше-
приведенных данных видно, что наследственная отягощенность
по злокачественным новообразованиям является не таким грозным
признаком, как наследственная отягощенность по сердечно-со-
судистым заболеваниям. При очевидном значении таких исследо-
ваний их перспективы ограничиваются несколькими обстоятель-
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ствами. Во-первых, большой длительностью и трудоемкостью
подобных исследований. При строгой методической постановке
такие исследования следует проводить с 25—30-летнего возраста
обследуемых и до их естественной смерти. Только в таком случае
можно получить надежные оценки прогностической информатив-
ности отдельных признаков, пригодные для практического исполь-
зования. Во-вторых, ограниченной применимостью полученных
прогностических оценок только к той возрастной, половой, этни-
ческой, социальной и профессиональной группе, на которой они
были получены.
Наряду с практическими затруднениями существуют и прин-
ципиальные недостатки обсуждаемого метода, не позволяющие
считать его идеальным. Продолжительность предстоящей жизни
зависит не только от степени постарения индивидуума в момент
обследования, но и от темпа дальнейших возрастных сдвигов
обмена и регуляции в его организме. Из этого следует, что оценка
биологического возраста складывается как из оценки достигнутой
степени постарения, так и из прогноза дальнейшего развития
процесса. Между тем, только первый показатель является непо-
средственной целью при определении биологического возраста;
второй представляет собой исключительно интересную, но отдель-
ную задачу. Объединение этих двух задач приводит к дополни-
тельной неопределенности в получаемых оценках биологического
возраста. Эту неопределенность привносят наследственные и сре-
довые факторы (F на рис. 7), от которых зависят индивидуальные
различия продолжительности предстоящей жизни у индивидуумов,
имеющих одинаковую жизнеспособность (биологический возраст).
По своему действию факторы F аналогичны факторам F1 и F2,
но не тождественны с ними: главную роль на различных этапах
онтогенеза играют различные особенности генотипа и условий
жизни. Так, «включение» доминантного гена, детерминирующего
пресенильную деменцию (болезнь Альцгеймера), у индивидуума
55 лет резко изменит продолжительность его предстоящей жизни,
из чего не обязательно следует, что уже в 45 лет он опережал своих
сверстников по биологическому возрасту. Жизнеспособность (диа-
пазон адаптации) является только одним из двух компонентов,
определяющих вероятность смерти. Вторым является частота и
тяжесть обусловленных условиями жизни стрессовых ситуаций.
Между тем, оценивая биологический возраст по риску смерти,
нельзя избежать влияния средовой компоненты — вне зависимости
от того, включена эта компонента в число изучаемых показателей
риска или нет.
Таким образом, измеряя биологический возраст через продол-
жительность предстоящей жизни (или вероятность смерти в задан-
ном интервале времени), мы вносим в это измерение плохо под-
дающуюся анализу неопределенность. Это вынуждает искать дру
гие,  дополнительные  подходы  к решению  проблемы.
Центральным звеном схемы, приведенной на рис. 7, является
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жизнеспособность индивидуума; практическое изучение биологи-
ческого возраста упирается в трудности, связанные с измерением
жизнеспособности. Один из возможных подходов заключается
в оценке жизнеспособности по величине физиологических парамет-
ров Z1, I2. . . In, от которых она зависит. При этом может прини-
маться во внимание только актуальная, непосредственно в опыте
измеренная величина этих параметров безотносительно к их по-
следующему изменению и связанной с темпом этого изменения
продолжительностью предстоящей жизни. Так, жизненная ем-
кость легких, кровяное давление, диапазон аккомодации хруста-
лика и т. д. являются отдельными показателями жизненных функ-
ций, взаимодействие которых и определяет жизнеспособность.
Предположив, что между интегральной жизнеспособностью и от-
дельными физиологическими параметрами имеет место прямоли-
нейная зависимость (прямолинейность или криволинейность их
связи не имеет принципиального значения), можем записать урав-
нение множественной регрессии:
V = U^k1. Z1-M2-12 + ...К-In,
где V — жизнеспособность, а — константа, I1, I2. · · In — вели-
чины физиологических параметров, Zc1, Zi2. . . кп — коэффициенты,
характеризующие независимый вклад каждого из них в общую
жизнеспособность. При таком подходе главная трудность заклю-
чается в определении этих коэффициентов: они могут быть дсчис-
лены по корреляции между величинами физиологических парамет-
ров и интегральной жизнеспособностью, которая в свою очередь
остается неизвестной величиной. Возникает порочный круг. Вы-
ход из него заключается в том, что для исчисления искомых коэф-
фициентов можно использовать не величину жизнеспособности,
а календарный возраст, который (как уже подчеркивалось выше)
является одним из наиболее важных показателей возраста биоло-
гического. При таком подходе можно записать:
в — Ь -\- S1 - /, -f s2.12 + . . . sn · /„,
где В — показатель биологического возраста, Ъ — константа,
I1, I2- · · In — величины физиологических параметров, S1, S2. · ·
Sn — коэффициенты, характеризующие взаимосвязь этих парамет-
ров как с календарным возрастом, так и между собой. В табл. 14
представлены коэффициенты уравнения множественной регрессии,
полученные на материалах обследования 111 практически здоровых
людей в возрасте 21—83 лет (Furukawa et al., 1975). Определив
10 показателей у индивидуума, относящегося к указанному воз-
растному интервалу, и проведя на основании приведенных дан-
ных несложные расчеты, получим искомый показатель биологиче-
ского  возраста,   измеряемый  в   годах.
Следует   подчеркнуть   определенную   логическую   несообраз-
ность,   лежащую  в   основе  обсуждаемого  метода.   Календарный
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T а б л и да   14
Коэффициенты уравнения множественной регрессии для определении
биологического возраста (Furukawa et al., 1975)
	I
	Единицы
	S

	Масса тела
	кг
	— 0.180

	Рост
	CM
	— 0.138

	Кровяное давление
	
	

	систолическое
	мм рт. ст.
	+ 0.142

	диастолическое
	»      »      »
	— 0.072

	Жизненная емкость легких
	мл
	— 0.003

	Фенолсульфонфталеиновый тест
	%
	— 0.252

	Аккомодация
	
	

	правый глаз
	CM
	—1.433

	левый глаз
	»
	— 0.816

	Вибрационная чувствительность
	
	

	правая рука
	ДБ
	+ 0.262

	левая рука
	
	+ 0.315


И ρ и м е ч а н и е.  Константа b — 95.232.
возраст признается показателем, недостаточным для характери-
стики степени постарения индивидуума, что и вынуждает говорить
о возрасте биологическом; в то же время оценка информативности
отдельных показателей последнего проводится по их корреляции
именно с хронологическим возрастом, который, следовательно,
признается достаточно хорошим отражением биологических осо-
бенностей организма. Опираясь на внутренне противоречивый
метод, можно ли получить теоретически или практически значимую
информацию? Ответ на этот вопрос дает анализ логической схемы
обсуждаемого метода, представленной на рис. 8. Центральным ее
звеном является календарный возраст, коррелирующий как с ин-
тегральной жизнеспособностью организма (т. е. биологическим
возрастом), так и с отдельными физиологическими параметрами
(в большей или меньшей степени биологический возраст отражаю-
щими). Все элементы схемы связаны не односторонними причинно-
следственными связями, иллюстрирующими влияние одного фак-
тора на другой, а двусторонними коррелятивными взаимосвя-
зями, указывающими на их статистическую взаимозависимость.
Только опираясь на статистическую модель, можно расположить
календарный возраст между жизнеспособностью и физиологиче-
скими параметрами, в то время как в обсуждавшейся выше биоло-
гической модели их расположение иное. Предположив, что между
У и UC, а также между К и J1, Z2. . . In имеет место строгая прямо-
линейная   зависимость,   можем   записать:
К = ъ + S1 · I1 +

 /, + . . . S, . In.

(1)
(2)
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Поскольку левые части этих уравнений между собой равны
(K=K), равны и их правые части. Записав это равенство и проведя
необходимые преобразования, получим
(3)
Таким образом, зная величины I1, T2. . . In, а также коэффи-
циенты, рассчитанные по корреляции этих величин с календар-
ным возрастом и между собой, можно оценить жизнеспособность
индивидуума  (его биологический возраст)
с точностью до   двух   неизвестных   кон-
стант еж d.   Неизвестные cud приводят
к неопределенности   в   оценке биологиче-
ского возраста, имеющей, однако, система-
тический характер.   Это  вполне  удовлет-
ворительный результат, хотя и не дающий
абсолютного     показателя     жизнеспособ-
Рис. 8. Корреляционно-статистическая схема
соотношений между жизнеспособностью (V), ка-
лендарным возрастом (К) и физиологическими
параметрами (Ij, Iг).
F, Fj, F2 — наследственные и средовые факторы, влияю-
щие на тесноту связи (корреляцию) между элементами
схемы.
ности, но позволяющий ранжировать обследуемых по ее вели-
чине. Однако этот вывод правомерен лишь для случая, когда коэф-
фициенты корреляции между VnK, К и набором физиологиче-
ских параметров Z1, I2 ... In равны 1. При таком условии в каж-
дом отдельном случае фактическая и рассчитанные по формулам
(1, 2) величины К равны, что и позволяет получить формулу (3).
Если это условие не соблюдается, то равенство (3) следует пре-
образовать следующим образом:
V —

 + S1 - I1 + S3 · 1г + · . . s„

 T *·
где κ — неизвестная переменная, имеющая тем большую величину,
чем больше отклонение данного индивидуума от усредненных
общевидовых зависимостей, записанных в формулах (1, 2). Как
свидетельствуют данные литературы (Furukawa et al., 1975),
корреляция между фактическим календарным возрастом обследуе-
мых и возрастом, исчисленным по формуле (2), никогда не дости-
гает 1 и в лучшем случае равна 0.8—0.9; нет сомнений, что не
большую точность имели бы расчеты, сделанные по формуле (1)»
если бы мы имели возможность ее экспериментальной проверки.
Все это указывает на то, что в выражении (4) κ=^=0. Следовательно,
определение биологического возраста по совокупности физиологи-
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ческих параметров, коррелирующих с возрастом календарным,
не может быть точным. В соответствии со схемой, приведенной
на рис. 8, корреляция между К и V, К и I1, /2 . . · /„ снижается
за счет однотипных факторов Fx, F у, F2, отражающих влияние
межиндивидуальных наследственных и средовых различий на
исходную величину жизнеспособности и темп ее возрастного сни-
жения. Точность обсуждаемого метода будет, следовательно, тем
большей, чем меньший вклад в дисперсию V, I1, /2. . . In вносят
эти межиндивидуальные различия. Достигнуть этого можно не-
сколькими способами.
1. За счет выбора объектов исследования. Так, различия темпа
старения между животными двух видов (например, белых мышей
и крыс) намного превышают внутривидовые (межиндивидуальные)
различия. Выбор животных генетически чистых линий и стандар-
тизированные условия их содержания — еще один способ повыше-
ния точности оценок биологического возраста при изучении ки-
нетики старения.
2. За счет выбора условий эксперимента. Известно, например,
что  качественно  полноценная,  но  количественно  недостаточная
диета резко увеличивает ПЖ экспериментальных животных. Если
различия между экспериментальными и контрольными группами
много больше, чем внутри каждой из них, то показатель биологиче-
ского возраста можно считать надежным отражением зависимости
темпа старения от диеты.
3. За счет выбора показателей биологического возраста. Наи-
более информативными следует признать физиологические   пара-
метры, дающие наибольшую корреляцию с календарным возрастом:
эти  параметры  наименее  чувствительны  к межиндивидуальным
(внутригрупповым)   различиям.   Согласно   данным   литературы,
к числу наиболее информативных параметров для человека отно-
сятся: систолическое кровяное давление (корреляция с хронологи-
ческим  возрастом  в   отдельных  сериях  исследований 0.7—0.2),
данные аудиометрии (0.7—0.4), жизненная емкость легких (0.8—
0.4), время двигательной реакции (0.5—0.3), мышечная сила кисти
(0.5—0.2), аккомодация глаза (0.9—0.6), вибрационная чувстви-
тельность (0.8—0.5) и некоторые другие (Шок, 1978). Такая оценка
информативности отдельных показателей свидетельствует о наи-
меньшей пригодности обсуждаемого метода для изучения меж-
индивидуальных различий темпа старения π наибольшей — для
различий межгрупповых. Сравниваемые группы могут составить,
например, люди разного возраста (относительная ошибка в оценке
биологического возраста будет тем меньше,  чем больше разли-
чается средний возраст сравниваемых групп) или пола (относи-
тельная ошибка тем меньше, чем больше влияние пола на темп
старения).   Исследования, проведенные в последние годы в Япо-
нии и ГДР, показали различия календарного и биологического
возраста у больных с ожирением (+2 года), сахарным диабетом
(+6  лет),   артериальной  гипертензией  (+7  лет).
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Основой для выделения сравниваемых групп могут стать
географические, экономические, профессиональные и социальные
факторы. Так, в северо-западных районах Финляндии смертность
от хронических заболеваний выше, а ПЖ ниже, чем в юго-восточ-
ных районах страны (Heikinen, Kiskinen, 1974). Определение по-
казателей биологического возраста позволило установить, что эти
различия не связаны с различиями темпа старения. В то же время
исследования, проведенные в восточных и западных районах штата
Северная Каролина (США), позволили связать повышенную смерт-
ность в одном из них (восточном) с ускоренным темпом старения
его обитателей (Watthana, Spiers, 1973). Получены интересные
данные о различиях биологического возраста в группах людей,
различающихся по отношению к спорту, курению, а также за-
нятых в различных сферах промышленного производства (LoI-
lgen, Pleiners, 1979). В последней работе получены экспери-
ментальные доказательства большей пригодности обсуждаемого
метода для оценки межгрупповых различий старения и меньшей —
для оценки межиндивидуальных различий.
Корреляция между физиологическими параметрами и кален-
дарным возрастом может быть определена как по результатам
длительных (лонгитудинальных) наблюдений, так и по результа-
там однократного обследования лиц разного возраста. Последнее
является большим преимуществом обсуждаемого метода,, так как
не требует длительных и дорогостоящих исследований. Однако
информативность такого подхода снижается тем, что величины
физиологических параметров в старших возрастных группах
несут неполную информацию об изучаемой популяции. Поскольку
часть людей умирает между младшим и старшим возрастами,
величины физиологических параметров, полученные при обследо-
вании старших возрастных групп, характеризуют только тех,
кто остался живым (т. е. старился более медленно). Следовательно,
метод однократного обследования применим для определения ин-
формативности показателей биологического возраста тем меньше,
чем меньше доживаемость до данной возрастной группы, т. е.
чем старше возраст.
Немаловажно и то, что, опираясь на однократное обследование,
нельзя использовать для оценки биологического возраста ту ин-
формацию об индивидууме, которая заключена в его качественных
характеристиках (наследственность, вредные привычки и пр.).
И, наконец, информативность метода снижается тем, что различия
между младшей и старшей возрастными группами частично мо»ут
зависеть не от процессов старения, а от различий между поколе-
ниями. Так, старшие поколения могли иметь большую или мень-
шую величину физиологического параметра и в молодом возрасте
в силу ранее имевшихся условий жизни. Важный методический
вопрос — отбор лиц для оценки информативности отдельных
показателей. Обследование только практичевкж зд#ровмх л»двй
позволит оценить процесс старения только в тех случаях, когда
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он идет медленно. Обследование лиц с выраженной патологией
может сместить оценки корреляции в силу неблагоприятного влия-
ния болезни на физиологические параметры. Приемлемый компро-
мисс — изучение случайной выборки, в которой люди с различным
состоянием здоровья представлены в естественной, характерной
для данной популяции пропорции. Это не исключает возможности
раздельного анализа данных, относящихся к лицам с разным со-
стоянием здоровья.
Перечень затруднений, с которыми связано определение биоло-
гического возраста, много больше перечня данных, полученных
с помощью этого метода. Возникает вопрос о его перспективности.
В этой связи можно отметить несколько новых подходов к решению
проблемы. По данным Робинсона (Robinson,  1979), перспектив-
ными  могут  оказаться отказ от традиционных клинико-физиоло-
гических показателей для оценки биологического возраста и изу-
чение индивидуального «молекулярного профиля».  Из  185 изу-
ченных  автором продуктов метаболизма,  содержащихся в  моче
человека,  не менее 60 коррелируют с возрастом.  Аналогичные
результаты получены при изучении метаболитов у белых мышей,
а также у дрозофилы (в последнем случае изучались гомогенаты
всего тела). На основании полученных материалов хронологиче-
ский возраст мух удалось исчислить с погрешностью, не превы-
шающей 5 дней (при общей продолжительности жизни 31 день);
белых мышей удалось четко разделить на 2 группы (молодых и
старых), что не всегда можно сделать с помощью традиционных
показателей. По мнению автора, использование новейших методов
(хроматографии, масс-спектрофотометрии, изоэлектрического   фо-
кусирования и др.) позволит определять 1—2 тысячи метаболи-
тов, содержащихся в моче, выдыхаемом воздухе, сыворотке крови.
Это позволит оценивать риск развития возрастных  заболеваний
и, главное, применять узко направленные, адекватные именно для
данного индивидуума меры медикаментозной и диетической про-
филактики. Сущность предлагаемого метода заключается в пре-
дельном расчленении, «молекуляризации» показателей старения.
Прямо противоположный подход лежит в основе некоторых дру-
гих методик. Отсутствие надежной основы для оценки информатив-
ности отдельных показателей биологического возраста и сведения
их в единый (интегральный) критерий вынуждает применять слож-
ные тесты, результат которых зависит от состояния многих функ-
циональных   систем   и   взаимодействия   между   ними.   Таковы,
в частности, «американский» и «японский» тесты: в первом опре-
деляется способность белых мышей удерживаться на горизонтально
натянутой струне, во втором — способность человека стоять на одной
ноге с закрытыми глазами. При простоте этих испытаний их конечный
результат зависит от состояния опорно-двигательного аппарата, ко-
ординации движений, а для человека — и от активности психологиче-
ской установки на достижение наилучшего результата.  Однако
вклад каждого фактора интегрируется не с помощью приближен-
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ных математических формул, а наиболее естественным — физио-
логическим —· способом.   Такой   подход,   будучи   доведенным   до
логического    конца,    приводит   к   понятию — «функциональный
возраст». Если понимать биологический возраст не как прогноз,
а как по возможности полное отражение состояния индивидуума
в данный момент, можно оценивать это состояние по способности
функционировать, т. е. выполнять широкий круг реальных жиз-
ненных задач. Функциональный возраст является, следовательно,
отражением биологического возраста в психосоциальном статусе
индивидуума.   В  этой связи для его определения должны быть
использованы показатели мышечной работоспособности, познава-
тельная деятельность  и  эмоциональный  профиль  индивидуума.
Комплексная оценка состояния людей старших возрастов не-
возможна без учета патологии. Это нашло свое отражение в поня-
тии «патологический возраст» (Everitt, Webster, 1975). В качестве
показателей патологического возраста можно использовать число
диагностированных заболеваний или отдельных симптомов. При
этом, как правило, проводится ранжировка заболеваний или симп-
томов по их тяжести на основе экспертных оценок. Несмотря на
зависимость функциональных возможностей и патологии от числа
прожитых лет, правомерность понятий «функциональный возраст»
и «патологический возраст» остается дискуссионной.  Возможно,
следует говорить о функциональном состоянии и состоянии здо-
ровья.  Главное,  однако,  заключается   не   в   выборе   терминов,
а в использовании наиболее адекватных подходов для изучения тех
или иных теоретических и практических проблем. Именно в та-
кой — практической — плоскости ведутся современные исследо-
вания по проблеме биологического возраста. Однако это не сни-
мает необходимости критической оценки самого понятия биологи-
ческий возраст. Является ли оправданным поиск единого показа-
теля,   суммарно  характеризующего   различные   проявления  ста-
рости? Заложена ли такая возможность в самой природе старения?
Наши знания о механизмах старения не позволяют однозначно
ответить на эти вопросы, поэтому не лишены оснований попытки
дифференциальной  оценки   различных  проявлений  старости  на
основе методов многомерной статистики. Применение таких мето-
дов  (в частности факторного анализа) внесло  решающий вклад
в   развитие   некоторых   медико-биологических   дисциплин.   Один
из   наиболее   ярких   примеров — развитие   психологии.   Психи-
ческая   деятельность   человека   многомерна   по   своей   природе,
и именно факторный анализ  позволил вычленить отдельные ее
компоненты, оценить их вклад в индивидуальную вариабельность
психометрических характеристик. Как показали лонгитудпналь-
ные исследования Белицкого (Bielicki, 1975), половое созревание
человека   можно   характеризовать   двумя   главными   факторами,
один из которых отражает его скорость (темп), а другой — гармо-
ничность. При этом вклад первого фактора в межиндивидуальную
вариабельность   полового   развития  почти  в   10  раз   превышает
8    Биология старения
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вклад второго фактора (соответственно 68 и 8%). Из этого следует,
что стремление характеризовать биологический возраст индиви-
дуума в процессе его полового созревания с помощью одного ко-
личественного критерия является достаточно оправданным. К со-
жалению, нам неизвестны такие исследования в геронтологии,
однако сходная по методической постановке работа Ялависто
и Макконена (Jalavisto, Makkonen, 1963) представляет исключи-
тельный интерес в этом плане. Проведенный авторами факторный
анализ 26 физиологических и морфологических показателей
у 82 женщин 20—83 лет показал, что такой фактор как «возраст»
вообще отсутствует в структуре межиндивидуальных вариаций.
В то же время существует 6 отдельных факторов (важнейшие из
них — «гипертензия», «ЦНС+анализаторы», «ожирение»), каж-
дый из которых, хотя и коррелирует с хронологическим возрастом,
не является однозначно зависимым от последнего. Согласно этим
данным, многофакторное описание физиологического состояния
индивидуума в процессе его старения имеет больше перспектив,
чем стремление найти единый показатель. Решение этой дилеммы
является принципиально важным для геронтологии: речь идет
не только о выборе удобного для практики показателя старения,
но и об общем методологическом подходе к изучению возрастных
нарушений жизнедеятельности.
Биологический возраст — одно из фундаментальных понятий
современной геронтологии. Его определение позволит изучать
количественные закономерности процесса старения, а значение
количественных методов в развитии любой научной дисциплины
нельзя переоценить.
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Глава   8
ТЕРМОДИНАМИКА СТАРЕНИЯ
Обычно, когда говорят о применении термодина-
мики, имеют в виду подсчет различных термодинамических пара-
метров и потенциалов, таких как свободная энергия, энтальпия,
энтропия и т. д. Такого рода подсчеты, по-видимому, можно сде-
лать и для стареющих организмов (Бауэр, 1935; Salzer, 1957;
Sacker, 1960). Однако не эти показатели — возможно, важные и
необходимые при описании некоторых частных явлений, сопрово-
ждающих старение, — должны лежать в основе термодинамики
старения или, точнее говоря, термодинамики возрастных изме-
нений организма. Дело в том, что эти показатели плодотворны
только в классической термодинамике, применение которой огра-
ничено областью обратимых, равновесных процессов. Живые
организмы являются неравновесными, открытыми системами.
Поэтому их изменения при возрастной эволюции могут быть оха-
рактеризованы только в рамках термодинамики необратимых
процессов (Зотин, 1974;  Николаев, 1976;  Рубин, 1976).
8.1. КАЧЕСТВЕННАЯ  ФЕНОМЕНОЛОГИЧЕСКАЯ
ТЕОРИЯ РАЗВИТИЯ
Современная термодинамика линейных необратимых
процессов возникла около 40 лет тому назад, и уже тогда было
высказано предположение, что ее основные соотношения могут
быть использованы для построения феноменологической теории
возрастных изменений организмов (Prigogine, Wiame, 1946;
Prigogine, 1960). Согласно этому предположению, для описания
процессов развития, роста и старения организмов можно исполь-
зовать критерий эволюции термодинамики линейных необратимых
процессов. Этот критерий опирается на теорему Пригожина (Pri-
gogine, 1960), которую можно сформулировать следующим обра-
зом: в стационарном состоянии продукция энтропии внутри тер-
модинамической системы при неизменных внешних параметрах
является минимальной и константной. Если система не находится
в стационарном состоянии, то она будет изменяться до тех пор,
пока скорость продукции энтропии, или, иначе, диссипативная
функция  (ψ),  системы не примет наименьшего  значения,  т.  е.:
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T — абсолютная температура, V — объем системы, d;S/dt — ско-
рость продукции энтропии, Tj — удельные потоки, Xj — термо-
динамические силы, q — интенсивность теплопродукции. Термо-
динамические потоки и силы связаны линейными соотноше-
ниями:
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для которых выполняется соотношение взаимности:
Критерий (1) показывает направление эволюции открытой
термодинамической системы, связанной с переходом системы из
менее вероятного нестационарного состояния к более вероятному
стационарному состоянию. Следовательно, при использовании
этого критерия для описания возрастных изменений организмов
предполагается, что в процессе этих изменений происходит при-
ближение организмов к конечному стационарному состоянию,
переход живой системы к более вероятному состоянию. Подобные
идеи, естественно, высказывались и раньше (Przibram, 1922;
Medawar, 1945), но только в теории Пригожина—Виама (Prigo-
gine, Wiame, 1946) этому положению был придан реальный физи-
ческий смысл, так как она опирается на критерий эволюции (1).
В живых системах удельную диссипативную функцию (2)
можно, с известным приближением, приравнять интенсивности
теплопродукции, а следовательно, интенсивности дыхания и гли-
колиза, которые в основном определяют теплопродукцию орга-
низма. Тогда теория Пригожина—Виама приобретает простой
биологический смысл, так как сводится к утверждению, что в про-
цессе возрастных изменений организмов происходит непрерывное
снижение интенсивности этих процессов. Многочисленные экспе-
риментальные данные хорошо подтверждают это утверждение
(Зотин, 1974, 1976).
Для того чтобы это стало ясным, следует, однако, четко раз-
личать 2 рода явлений. Первое из них — изменение интенсивно-
сти теплопродукции (основного обмена), непосредственно связан-
ное с возрастными изменениями и характеризующее только эти
явления. Мы назвали такой процесс конституитивным (Озер-
нюк и др., 1971; Зотин, 1974). Второе — изменение интенсивности
теплопродукции, определяемое действием различных внешних
и внутренних факторов. Такой процесс мы назвали индуцибиль-
ным. Индуцибильные процессы могут быть двух типов: индуци-
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бильно-импульсные, вызываемые кратковременными воздейст-
виями различных внешних и внутренних стимулов (к этой катего-
рии, в частности, относится активный обмен взрослых животных),
и индуцибильно-адаптивные, связанные с адаптацией организ-
мов к длительным изменениям внешних и внутренних параметров
(Озернюк и др., 1971; Зотин, 1974, 1976).
Схематически теорию Пригожина—Виама и различия в кон-
ститутивных   и  индуцибильных  процессах  можно  проиллюстри-
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Рис. 9. Схематическая модель уклонения и приближения живой системы
к стационарному состоянию.
Объяснения в тексте.
ровать схемой (рис. 9), в которой шарик катится вниз по наклон-
ному желобу. В каждый данный момент времени под действием
внешней силы шарик может уклониться от стационарного состоя-
ния (рис. 9, б), но затем он вновь возвращается на дно желоба и
продолжает движение к конечному стационарному состоянию.
Движение шарика по дну желоба (рис. 9, а, г) соответствует кон-
ститутивному приближению организмов к конечному стационар-
ному состоянию, уклонение и возвращение шарика к текущему
стационарному состоянию (рис. 9, б, в) — индуцибильному про-
цессу. Как говорилось, имеется большое число данных, подтверж-
дающих теорию Пригожина—Виама (Зотин, 1974, 1976). Для
иллюстрации я приведу только два рисунка, касающихся птиц,
млекопитающих и человека, из которых следует, что снижение
интенсивности теплопродукции происходит до самых поздних
стадий старения организмов  (рис.   10,  11).
Какие же основные следствия, интересные для геронтологии,
вытекают   из   термодинамической   теории   Пригошина—Виама?
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Рис. 10. Изменение основного обмена во время роста птиц и млекопитаю-
щих (Зотнн, 1974).
По оси ординат — основной обмен, нал-сут"1-кг"1; по оси абсцисс — возраст, мес. 1 —
куры, 2 — утки, 3 — крысы, 4 — овцы, 5 — свиньи, б — лошади, 7 — коровы.
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Рис. 11. Изменение основного обмена во время роста н старения людей (Зо-
тин, 1974).
По  оси  ординат — основной  обмен,   кал-сут"1 -кг"1;   по  оси  абсцисс — возраст,   годы.
Прежде всего, с точки зрения этой теории, возрастные изменения
организмов сопровождаются приближением системы к конечному
стационарному состоянию, т. е. непрерывным старением живой
системы. Отличие эмбрионального периода и роста от того периода,
который мы обычно называем старением, заключается только в ско-
рости процесса старения. Следовательно, изучение механизма
снижения интенсивности теплопродукции во время развития, роста
и последующих возрастных изменений является главным при
изучении механизма старения организмов. Вторым очевидным
следствием   теории   Пригожина—Виама   является   утверждение,
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Рис. \'λ. Схематическое изображение термодинамической теории Приго-
жипа — Виама и ее следстшш.
TTo оси ординат — скорость продукции энтропии, кал.-ч"1-г"'1; ?н> оси  абсцисс    - время.
что в онтогенезе неизбежно должен быть такой период, когда жи-
вая система не приближается, а уклоняется от стационарного со-
стояния — процесс, сопровождающийся увеличением величины
диссипативной функции системы. На схеме (рис. 9) это соответ-
ствует движению шарика вверх по желобу. Если в процессе ста-
рения происходит уменьшение величины диссипативной функции,
то обратное явление — ее увелР1чение — можно назвать омоложе-
нием живой системы. Простой анализ показывает, что подобное
явление может осуществляться во время оогенеза, на начальных
стадиях регенерации и заживления ран, на ранних стадиях зло-
качественного роста (Зотии, 1974, 1976). Эти следствия теории
Пригожина—Виама схематически показаны на рис.  12.
Наибольший интерес, с точки зрения вопросов, рассматривае-
мых здесь, представляет период оогенеза животных, так как в это
время, согласно схеме (рис. 12), происходит естественное омоложе-
ние живых систем. Поэтому остановимся подробнее только на этом
периоде. Изучение интенсивности дыхания в ооцитах вьюна по-
казало, что дыхание, рассчитанное на 1 мг белка ооцита, быстро
увеличивается в период малого роста, достигает максимума к на-
чалу большого роста, а затем снижается (рис. 13). Интенсивность
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анаэробного гликолиза в оогенезе вьюна изменяется сходным
образом (Озернюк и др., 1971; Озернюк, 1978). Отличие заклю-
чается в том, что максимум интенсивности гликолиза приходится
на более позднюю фазу оогенеза по сравнению с максимумом ин-
тенсивности дыхания. Сходные данные, касающиеся изменения
интенсивности дыхания в оогенезе, получены для Xenopus laevis
(Зотин, 1976) и Brachydanio rerio (Озернюк и др., 1980). Таким
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Рис. 13. Изменение пнтенешшостн дыхания, содержания мнтохондрпаль-
иого белка и концентрации митохондрий в ооцптах вьюна на разных стадиях
оогенеза (Озернюк, 1978).
По оси ординат — поглощение O2, мкл-ч~1-мг~1 (I)1 отношение митохондриальный белок/
общий белок ооцита(2), число митохондрий в 1 мкм3 (3); по оси абсцисс — диаметр ооцита,
мм.
образом, в этих работах установлено, что конститутивное укло-
нение (естественное омоложение живых систем) происходит на уз-
ком участке онтогенеза животных: в период малого роста ооцитов.
На всех последующих стадиях оогенеза, зародышевого развития
и роста организмов происходит только конститутивное прибли-
жение живой системы к конечному стационарному состоянию,
т. е. старение организма.
Теперь вернемся к вопросу о путях изучения механизма ста-
рения и омоложения живых систем. Как говорилось, их следует
искать в механизме изменения интенсивности теплопродукции,
т. е. в изменении интенсивности дыхания и гликолиза при возраст-
ной эволюции организмов. Здесь будут рассмотрены только во-
просы, связанные с изучением механизма изменения интенсивно-
сти дыхания, которое вносит наиболее существенный вклад в теп-
лопродукцию организмов.
Как известно, главные пути регуляции клеточного метабо-
лизма связаны, с одной стороны, с изменением количества фермен-
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тов, катализирующих те или иные биохимические реакции, с дру-
гой — с изменением активности этих ферментов и содержания
метаболитов в клетках. Если речь идет о регуляции дыхания, то
изменение количества дыхательных ферментов практически совпа-
дает с изменением числа митохондрий или, точнее говоря, мито-
хондриальных мембран. Регуляция интенсивности дыхания, не
связанная с изменением числа митохондрий, может осуществ-
ляться в результате изменения физических и химических условий
протекания реакций, изменения концентрации субстратов и конеч-
ных продуктов реакций, конкуренции ферментов дыхания и гли-
колиза за субстраты и кофакторы, аллостерической регуляции
активности ферментов продуктами метаболизма, изменения свойств
различных внутриклеточных мембран и т. д. Вся эта сложная
система регуляций с трудом поддается анализу при конкретном
рассмотрении механизма снижения или увеличения интенсивности
дыхания во время развития, роста и старения организмов. Од-
нако несколько упростить проблему можно, так как, отвлекаясь
от некоторых частных механизмов, можно считать, что базисный
уровень дыхания (основной обмен) определяется главным образом
концентрацией митохондрий и митохондриальных мембран в клет-
ках. То, что подобное утверждение возможно, показывают неко-
торые данные, имеющиеся в литературе (Зотин, 1974, 1976; Кор-
ниенко, 1979). Так, Смит (Smith, 1956), суммируя данные разных
авторов и собственные наблюдения, пришел к выводу, что сниже-
ние интенсивности дыхания животных при увеличении их массы
определяется изменением концентрации митохондрий. Интересные
данные получены при электронно-микроскопическом подсчете
числа митохондрий на единицу площади срезов печени и сердца
в процессе старения крыс (Tauchi et al., 1964; Левкова, Трунов,
1970), а также при возрастных изменениях печени людей (Tauchi,
Sato, 1968). Оказалось, что при старении крыс число митохонд-
рий на единицу площади срезов печени и сердца уменьшается
в процессе старения. То же самое происходит в печени людей.
На срезах печени размером 5000 мкм2 число митохондрий меня-
лось следующим образом:- у людей до 49 лет их было 1893, 50—
59 лет — 1829, 60—64 лет — 1434, 65—69 лет — 1223 и свыше
70 лет — 1200 (Tauchi, Sato, 1968). Зависимость интенсивности
дыхания от количества митохондрий установлена в нашей лабора-
тории для таких процессов, как оогенез рыб, регенерация конеч-
ностей у аксолотля, голодание планарий и др. (Зотин, 1976).
Особенно наглядные материалы получены при изучении оогенеза
рыб (Озершок, 1978; Озернюк и др., 1980). На рис. 13 представ-
лены данные об изменении интенсивности дыхания, концентрации
митохондриального белка и количества митохондрий в единице
объема ооцитов разных стадий оогенеза вьюна. Видно, что име-
ется  хорошая корреляция между  этими величинами.
Зсли указанные данные подтвердятся, то центр тяжести изу-
чения механизма старения и омоложения живых систем должен
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сместиться^в сторону изучения механизма роста и воспроизведе-
ния митохондрий. Эта проблема, однако, является одной из труд-
нейших проблем современной биологии, так как синтез и транспорт
основного числа митохондриальных белков лежит вне митохонд-
рий и определяется такими сложными явлениями, как работа и
регуляция ядерного генома, функционирование эндоплазматичо-
ской сети и т. д. Таким образом, следствия, вытекающие из тер-
модинамической теории старения, предостерегают от слишком
оптимистического отношения к вопросу о возможностях разра-
ботки способов регуляции старения и омоложения организмов.
G точки зрения этой теории, серьезное решение проблемы увели-
чения ВПЖ животных и растений возможно будет только после
того, как будут решены основные проблемы клеточной биологии,
связанные с механизмом регуляции и работы генома, механизма
транспорта веществ в клетке, механизма воспроизведения и роста
митохондрий.
8.2. КОЛИЧЕСТВЕННАЯ ФЕНОМЕНОЛОГИЧЕСКАЯ
ТЕОРИЯ РАЗВИТИЯ
Основное допущение теории Пригожина—Виама со-
стоит в утверждении, что соотношения термодинамики линейных
необратимых процессов справедливы и выполняются при возраст-
ных изменениях организмов. Но это означает, что для описания
процессов развития и роста можно использовать уравнения вида (3),
т. е. построить феноменологические уравнения, способные — и это
особенно важно для проблем старения — учесть взаимодействие
различных явлений, которые происходят при возрастных изме-
нениях организмов.
Развитие, рост и старение включают в себя с феноменологи-
ческой точки зрения 3 рода явлений: изменение массы тела (рост),
появление различий в разных частях системы (дифференцировка)
и изменение формы организма (формообразование). Обозначая
удельный поток изменения массы через Jff=ilW-dW/dt, удельный
поток дифференцировки через Jd = \IW-dD/dt и удельный поток
формообразования через J^=HW-dFIdt, мы можем формально
записать, используя уравнение (3), взаимодействие роста, диф-
ференцировки и формообразования в виде:
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где W — масса тела животного, D — дифферендировка, F — фор-
мообразование, Ji — соответствующие потоки, Xi — силы, k,j —
коэффициенты.
Трудным является вопрос о конкретном значении сил,
входящих в уравнение (5). В термодинамике необратимых про-
цессов в качестве феноменологических уравнений обычно ис-
пользуют эмпирические законы, установленные экспериментально.
Этот путь и был использован при определении сил в уравнении (5)
(Зотин, 1974, 1976; Зотина, Зотин, 1973). Исходя из различных
эмпирических законов, было принято, что сила, определяющая
рост, имеет вид Xff=r (W^JW0—1), а сила, определяющая диф-
ференцировку, — Xd = rd (tat—t). Из соображений размерностей
и некоторых допущений сила, определяющая формообразование,
была получена в виде X^=гу [W ьт—Wh). Подставляя значение
этих сил в уравнение (5), имеем систему дифференциальных урав-
нений:
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где LiJ = T^4.
Первое из уравнений в системе (6) должно описывать измене-
ние массы тела животных на протяжении жизни, поэтому его легко
проверить, сопоставляя с экспериментальными данными. Расчеты,
проведенные с помощью ЭВМ, показали, что это уравнение доста-
точно хорошо описывает изменение массы тела бобров и хомячков
на протяжении жизни (рис. 14). Следует отметить, что это одно из
немногих уравнений роста, которое без особых дополнительных
допущений способно описывать изменение массы тела животных
на протяжении всей жизни. Обычные уравнения роста, например
уравнение Берталанфи, функция Гомперца и др. (Зотин и др., 1975;
Зотина, Зотин, 1973), способны описать только начальный период
изменения массы тела животных, но не стационарную фазу и тем
более уменьшение массы тела в конце жизни. Вместе с тем оказа-
лось, что уравнение роста из системы (6) не во всех случаях при-
менимо для изучения изменения массы тела животных. Так, не
получилось хорошего совпадения эмпирических данных, получен-
ных при изучении изменения массы тела людей (Зотин, 1974).
Рост людей значительно отличается от роста других млекопитаю-
щих (Brody, 1945; Зотин, 1974), так как после рождения дети
долго сохраняют некоторые эмбриональные черты (еще больше это,
по-видимому,   относится  к   сумчатым).
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Неприменимость уравнения роста (6) для описания измене-
ния массы тела людей можно объяснить тем, что оно получено из
линейных соотношений вида (3). Эти соотношения справедливы
только для термодинамических систем, близких к равновесному
или стационарному состоянию. Здесь мы впервые сталкиваемся
с   проблемой    нелинейности,
.
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т. е. выходим за рамки тео-
рии Пригожина—Виама; для
описания ранних стадий роста
людей и некоторых других
животных следует использо-
вать нелинейную термоди-
намическую теорию. В нас-
тоящее время такой общепри-
знанной теории нет. Поэтому
мы попытались использовать
для построения   нелинейных
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Рис. 14. Сопоставление экспери-
ментальных данных (кружочки),
полученных при изучении изме-
нения массы тела на протяжении
жизни бобров (A)1 белоногих (Б)
и золотистых (В) хомячков, с кри-
вой, рассчитанной по уравнению
(6) (Зотин и др., 1978).
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По оси ординат — масса тела, % от
максимальной; по оси абсцисс — время,
% от времени достижения максималь-
ной массы животного.
феноменологических уравнений развития один из вариантов
теории — стохастическую теорию нелинейных необратимых про-
цессов Бахаревой—Бирюкова (Зотин и др., 1975; Зотин, 1976).
Полученные нелинейные феноменологические уравнения имеют
в окончательном варианте (Зотин, 1976; Зотин и др., 1978) сле-
дующий вид:
	
	W
	dt

	1
	dL
	)

	W
	~dl
	

	
	1
	dF

	
	TF"
	dt



 -!- a«Lgd (tm -i)l a3Ld/ ( W*. -
 - l) + Ldd (tm - t) + a3Ld/ (Η**, - И'
 Wb
 tw - 0 -г-

 (7)
125
где
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(8)
Оказалось, что нелинейное уравнение роста из системы (7) до-
статочно хорошо соответствует эмпирическим данным, полученным
при изучении массы тела людей на протяжении всей жизни. Урав-
нение роста (7) может быть использовано и для определения макси-
мально возможной ПЖ животных и человека (Зотин и др., 1978).
В настоящее время отсутствуют удовлетворительные методы
определения индивидуальной ПЖ животных и человека (Дубина,
Разумович, 1975). Между тем этот вопрос имеет большое значение
для экспериментальной геронтологии, так как использование ме-
тодов прогнозирования могло бы резко сократить сроки трудоем-
ких и длительных исследований. Предложенный Зотиным и сотр.
(1978) метод основан на следующих положениях. В онтогенезе
млекопитающих и человека, как отмечалось, имеется такой пе-
риод, когда происходит снижение массы тела, что соответствует
довольно поздним стадиям старения организмов (рис. 14, 15).
Очевидно, это снижение не может заходить слишком далеко:
должен существовать предел, ниже которого снижение массы тела
невозможно. Если бы был известен этот предел, то, опираясь на
уравнение роста (7), можно было бы рассчитать максимально воз-
можную ПЖ.
К сожалению, в настоящее время не имеется возможности оп-
ределить эту константу экспериментальным путем. Поэтому для
ее определения необходимо было опереться на некоторую гипо-
тезу относительно механизма снижения массы тела животных и
человека в процессе старения. Гипотеза эта состоит в следующем.
Предполагается, что снижение массы тела происходит в резуль-
тате функционального голодания клеток и тканей стареющего
организма из-за слишком низкого уровня основного обмена.
Известно, что во время роста и старения животных и человека
происходит непрерывное снижение основного обмена (см., напри-
мер, рис. 10, 11). G некоторого момента интенсивность дыхания
может достичь такого низкого уровня, что это вызовет снижение
скорости поступления и усвоения питательных веществ и, как
следствие, внутриклеточное голодание. В конечном счете начнется
снижение массы тела стареющего животного. Если высказанное
предположение верно, то естественная смерть должна наступать
в результате функционального голодания организмов. Тогда
максимально возможная ПЖ будет определяться теми же факто-
рами, что и максимально возможная длительность голодания.
Следовательно, величину предельно возможного снижения массы
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тела при старении животных или человека можно получить, опи-
раясь на данные о максимально возможном снижении массы
тела при полном или частичном голодании. Такие данные имеются
в литературе не только для животных, но и для человека. Они
получены при оказании помощи пострадавшим от голода в период
блокады крупных городов. Эти данные, как и материалы, полу-
ченные при лечебном голодании, показывают, что предельная
величина снижения массы тела людей равна в среднем 30% от
массы тела в стационарный период роста (Зотин и др., 1978).
Используя эту константу, нелинейное уравнение роста (7) и дан-
ные об изменении массы тела бельгийских мужчин середины прош-
лого века (рис. 15), была рассчитана предельно возможная ПЖ,
которая оказалась равной 160 годам (Зотин и др., 1978). Эта цифра
заметно  отличается  от  общепринятой  в  геронтологии  величины
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Рис. 15. Описание изменения массы тела людей с помощью уравнения (7) и
расчет максимальной Π Ж с помощью этого уравнения (Зотин и др., 1978).
По оси ординат — масса тела, кг; по оси абсцисс — время, годы. Горизонтальной штри-
ховой линией показан максимально возможный уровень снижения массы тела при ста-
рении людей, стрелкой — время достижения этого уровня.
максимальной ПЖ людей, которая не превышает 120 лет. Следует
учесть, однако, что геронтологи стремятся определить реальную
максимальную ПЖ, используя в основном документальные дан-
ные о долгожителях. В предложенном методе речь идет о теорети-
чески возможной максимальной продолжительности жизни. Оче-
видно, она может сильно отличаться от реальной ПЖ, так как
умирают люди не от старости, а от болезней. В процессе старения
и увеличивающегося функционального голодания организма ве-
роятность заболевания и летального исхода любого заболевания
резко возрастает. Поэтому достичь теоретически возможной ПЖ,
по-видимому, невозможно, хотя эта величина должна коррелиро-
вать с реально достижимой максимальной ПЖ.
Таковы основные результаты, связанные с рассмотрением тер-
модинамики старения организмов. Это рассмотрение основано на
использовании соотношений термодинамики линейных необрати-
мых процессов и особенно критерия эволюции (1) и феноменологи-
ческих уравнений (3). Существуют, однако, серьезные теоретиче-
ские возражения против использования критерия (1) для описа-
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ния эволюции организмов в процессе развития, роста и старения
(Волькенштейн, 1973). Дело в том, что, как говорилось, приложи-
мость соотношений термодинамики линейных  необратимых про-
цессов ограничена областью систем, находящихся вблизи от рав-
новесного или стационарного состояния. Живые системы далеки
от равновесия, и, казалось бы, для описания их изменений нельзя
использовать термодинамику  линейных необратимых  процессов.
В настоящее время не существует общепринятой термодинами-
ческой теории нелинейных необратимых процессов (Зотин, 1980).
Поэтому мы стоим  перед  альтернативой:  или мы  отказываемся
от   попыток  термодинамического   рассмотрения  жизненных  про-
цессов,   или в разумных  пределах   используем   уже   полученные
в   термодинамике   результаты  для   изучения   интересующих   нас
проблем.  Последнее,  как нам кажется, предпочтительней.  И не
только потому, что приложение современной термодинамики к яв-
лениям развития организмов дает хорошее результаты, часто под-
тверждаемые экспериментальными данными, но и потому, что тер-
модинамика линейных необратимых процессов во многих случаях
в принципе может быть использована для описания этих явлений.
Это следует из следующих рассуждений.  1) Во многих случаях
процессы развития и особенно роста описываются линейными фе-
номенологическими уравнениями, что является одним из основных
условий применимости этого раздела термодинамики. Фактически
мы только один раз столкнулись с проблемой нелинейности, когда
рассматривали начальные стадии роста людей. Но и в этом слу-
чае удается обойти возникшие трудности, вводя тем или иным спо-
собом нелинейные члены в исходные уравнения. 2) Изменение ин-
тенсивности дыхания (основного обмена) во время роста и старе-
ния многих животных можно описать, опираясь на уравнение (4),
выведенное из линейной теории или с помощью рассуждений, опи-
рающихся на соотношения термодинамики линейных необратимых
процессов  (Зотин,   1980).   3)  Изучение влияния температуры на
процессы развития и роста показывает, что во многих случаях это
влияние   описывается   экспоненциальной   функцией   (Медников,
1977). Такая зависимость в свою очередь может быть получена
из классической термодинамики, т. е. из термодинамической тео-
рии равновесных или квазиравновесных процессов.  Вот три ар-
гумента,  показывающих,  что для описания реальных процессов,
протекающих во время развития и особенно во время роста и ста-
рения, возможно использование соотношений термодинамики ли-
нейных необратимых процессов.
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 Биология старения
Глава    9
РАДИАЦИЯ,  ПРОЦЕССЫ СТАРЕНИЯ
И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ
Вопросы влияния ионизирующей радиации на про-
цессы старения и ПЖ животного организма издавна привлекают
к себе внимание исследователей. Особое значение они приобре-
тают в наше время, когда радиоактивные изотопы и ядерные из-
лучения нашли широкое применение в народном хозяйстве,
научных исследованиях и практической медицине. Проблема эта
представляет большой интерес не только с точки зрения профилак-
тики среди все время увеличивающегося контингента лиц, находя-
щихся в сфере действия радиации, но и научной: изучение этого
вида действия излучений способствовало бы выяснению природы
естественных процессов старения и факторов, ограничивающих ПЖ.
Закономерная связь биологического действия ионизирующей
радиации с процессами старения различных органов и тканей
у человека установлена эмпирическим путем в начале текущего
столетия. Было высказано мнение, что последствием облучения
с лечебными целями всегда являются развивающиеся спустя дли-
тельное время процессы, в какой-то мере аналогичные старению.
К ним относятся дегенеративно-дистрофические изменения тканей
и угасание биологической активности органов и их элементов.
Следует подчеркнуть, что эти эмпирические наблюдения были
подкреплены научными исследованиями. Надсон (1920) был од-
ним из первых радиобиологов, установивших, что в клетках расте-
ний, животных и микроорганизмов, подвергнутых облучению,
наблюдаются все признаки старческой дегенерации. Эти данные,
как и собственные исследования, дали Неменову (1933) основание
впервые сформулировать гипотезу, согласно которой под влиянием
ионизирующей радиации происходит быстрое истощение жизнен-
ных сил клеток, быстрое их старение. Это означало, что в резуль-
тате облучепия клетки ускоренно проходят свой жизненный цикл
и действие радиации не является в какой-либо мере специфичным.
9.1. РАДИАЦИОННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ОРГАНОВ
И ТКАНЕЙ  ЖИВОТНОГО ОРГАНИЗМА
Первым исследователем, предсказавшим свойство
рентгеновского излучения оказывать биологическое действие
на  живые  органы  и  ткани,   был   русский   физиолог  Тарханов
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(1896). Несмотря на разноречивые данные, касающиеся механизма
биологического действия, общепризнанным является установлен-
ный факт, что под влиянием ионизирующих излучений происхо-
дит ускорение дифференцнровки клеток и тканей, их созревание,
сопровождающееся дегенеративно-дистрофическими изменениями
отдельных тканевых элементов. Этот феномен наблюдается всегда
и проявляется при облучении тканевых элементов как в физиоло-
гических, так и в патологических условиях; именно на этом осно-
ван принцип лучевой терапии различных по существу заболеваний.
Под влиянием облучения грануляционная ткань довольно быстро
превращается в фиброзную, а затем в склеротическую. Таким об-
разом, дифференцировка тканей и подавление потенции к проли-
ферации, наступающие под влиянием ионизирующей радиации,
являются аналогичными процессу дифференцировки любого про-
цесса развития, в том числе онтогенетическому, т. е. старению.
Ускорение дифференцировки и преждевременное старение су-
ставных хрящей наступают у кроликов при локальном облучении
в дозе 900 рад (Зедгенидзе и др., 1972). Отчетливо выражено умень-
шение толщины суставного хряща, его фибротизации, ослабление
процессов энхондральной оссификации и усиление обызвествле-
ния основного его слоя. При изучении ультраструктуры элементов
хрящевых клеток обнаружены разрывы и разволокнение мембран,
митохондрий и другие дегенеративно-дистрофические изменения
органелл, характерные для процессов естественного старения.
Сохраняются значительные дефекты в обменных процессах, что
особенно заметно при исследовании кислых мукополисахаридов.
Особый интерес представляют существенные сдвиги, харак-
терные для процесса старения, в состоянии эндокринной системы,
возникающие под влиянием радиации. Эти сдвиги выражаются
в нарастающей дисгармонии в функции желез внутренней секре-
ции. В результате облучения, как правило, возникает нейроэндо-
кринная дезинтеграция в виде различной степени нарушения
функциональной взаимозависимости желез и выключения их гипо-
таламо-гипофизарной регуляции (Войткевич, 1967). По мнению
Кащенко (1962), отдаленные последствия хронического облучения
инкреторных желез аналогичны тем, которые развиваются в физио-
логических условиях  и старости.
Наиболее изучены изменения функциональной активности
коры надпочечника под влиянием радиации (Хамидов и др.,
1966; Ткачев, Ткачева, 1967). Даже небольшие дозы излучения
в отдаленные сроки после их действия обусловливают развитие
биохимических, морфологических и гистохимических изменений,
аналогичных тем, которые наблюдаются у стареющих животных.
При этом несколько снижается уровень секреции кортикостеро-
идов, клетки подвергаются пикнозу, а величина их ядер явно
уменьшается; разрастается соединительная ткань, нарастает скле-
роз сосудов; увеличивается содержание в крови общих лип идо в
и снижается активность ферментов (Войткевич, 1967). По наблю-
9*
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дениям Зедгенидзе и сотр. (19Ü7), резкие склеротические измене-
ния, свойственные надпочечной железе дряхлых животных, появ-
ляются уже через 4 мес после общего внутреннего облучения с по-
мощью торотраста.
Особая чувствительность гонад к облучению установлена еще
на заре возникновения радиобиологии. Отмечено, что под влия-
нием ионизирующей радиации в яичках и яичниках (Albers-
Schöneberg, 1903; Зарецкий, 1903; Reifferscheid, 1911 — цит. по:
Неменов, 1933) возникают резко выраженные атрофические и
дегенеративные процессы, аналогичные старческим и влекущие
за собой как у животных, так и у людей потерю детородной спо-
собности. Это послужило основанием для применения радиации
с целью выключения, по медицинским показаниям, функции яич-
ников при некоторых заболеваниях. Стрелин (1966) при экспери-
ментальном изучении биологического действия гамма-излучения
60Co в малых дозах в условиях хронического опыта установил,
что с течением времени в яичниках нарастают процессы атрофии
и дегенерации фолликулярного аппарата, развитие фиброза и
других явлений, напоминающих по своей природе старение как
по функциональным, так и по анатомическим признакам.
Следует согласиться с мнением Войткевича (1967) о том, что
женская гонада — яичник, по-видимому, является той железой,
реакция которой на лучевые воздействия имеет много общего
с теми процессами, которые развиваются в период старения орга-
низма. В обоих случаях основные изменения представлены атро-
фией генеративных элементов и заместительной пролиферацией
соединительной ткани.
Особый интерес представляют исследования Шиходырова и
сотр. (1978), проведенные на собаках в условиях внешнего гамма-
нейтронного облучения и введения внутрь 210Po. Были получены
убедительные данные по преждевременному старению животных
в результате облучения. На основе данных цитологического и
цитогенетического исследования лучевого старения Воробцова
(1978) также приходит к заключению, что воздействие ионизирую-
щей радиации на организмы приводит к преждевременному старе-
нию и сокращению ПЖ.
Можно было бы привести и другие примеры, когда в различных
органах и тканях (глаз, почка, костный мозг, лимфатическая и
кровеносная система и др.) под влиянием облучения возникают
функциональные и анатомические изменения, аналогичные тем,
которые развиваются в связи с возрастом и старением организма
(Александров, 1976). Фовлер (Fowler, 1970) созвучно с исследова-
ниями советских авторов (Амосов, 1964) особо выделяет тот факт,
что развитие и формирование отдаленных лучевых эффектов тесно
связаны с расстройством функций сосудов, кровообращения и
гипоксией, т. е. с явлениями, всегда сопровождающими старение.
При этом существенную роль могут играть и изменения гипота-
ламо-гипофизарной системы (Александров, 1976).
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У.2.  ПОСЛЕДСТВИЯ  ОБЩЕГО  ВНЕШНЕГО
ОБЛУЧЕНИЯ  ОРГАНИЗМА
Прежде всего следует отметить, что в опытах на са-
мых различных биологических объектах отчетливо установлено,
что однократное или хроническое общее внешнее облучение при
определенной величине дозы, различной для разных объектов,
оказывает хорошо воспроизводимое действие на СПЖ. Действие
это, однако, может быть двояким: СПЖ под влиянием перенесен-
ного облучения может увеличиваться или, наоборот, уменьшаться.
Характерно, что незначительное количество поглощенной дозы
радиации обусловливает несоизмеримо большие функциональные
и структурные изменения организма (Акоев, 1976). Особого вни-
мания заслуживают исследования, где показано увеличение ПЖ
облученных организмов по сравнению с таковой необлученных.
Такого рода исследований немного, а результаты, приведенные
в них, весьма парадоксальны и не всегда находят должное объяс-
нение.
9.2.1. УВЕЛИЧЕНИЕ    ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ    ЖИЗНИ
ОБЛУЧЕННЫХ  ОРГАНИЗМОВ
Одной из первых работ этого рода была статья Лаза-
рева (1929). В этой работе было показано, что дафнии, облучен-
ные в дозе порядка тысячи рентген, живут в лабораторных усло-
виях почти в 2 раза дольше, чем необлученные. Вывод Лазарева
был подтвержден позже на других объектах — на балянусах
(Бурлакова, Лимаренко, 1961), кишечнополостных Campanularia
(Strehler, 1966) и др. Все эти эксперименты связаны с содержанием
контрольных и облученных животных в условиях голодания.
Здесь, следовательно, речь должна идти не об увеличении ПЖ,
а о замедлении под влиянием облучения, отмирания животных
вследствие недостатка пищи. Это может быть связано с тем, что
облученные животные (по крайней мере те, на которых получены
соответствующие данные) ведут менее активный образ жизни и
медленнее расходуют запасы пищи и энергии, чем необлученные.
Аналогию этому на клеточном уровне можно видеть в работе Ko-
рогодина (1958), который показал, что дрожжевые клетки, полу-
чившие весьма высокие дозы облучения и помещенные затем в не-
питательную среду, отмирают и лизируются с меньшей скоростью,
чем необлученные.
Таким образом, увеличение ПЖ у облученных организмов
(или замедленное их отмирание по сравнению с необлученными)
можно наблюдать при некоторых ненормальных условиях их со-
держания или при некоторых нарушениях нормальных функций.
Это правило, по-видимому, в какой-то степени может быть распро-
странено и на млекопитающих. Так, по данным Захера и Тру ко
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(Sacher, Trucco, 1962), очень низкие дозы облучения могут уве-
личивать Π Ж животных, находящихся в субоптпмальном состоя-
нии, либо вследствие пагубного действия на патогенные микро-
организмы, либо благодаря реакции типа стресса. В 1961 г. Говен
(цит. по: Comfort, 1967) сообщил, что после однократного воздей-
ствия рентгеновским излучением наблюдается значительное уве-
личение продолжительности предстоящей жизни у самок мышей,
что  обусловлено  подавлением  функции  размножения.
D.2.2. УМЕНЬШЕНИЕ   ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ   ЖИЗНИ
ОБЛУЧЕННЫХ  ОРГАНИЗМОВ
При рассмотрении влияния радиации на ПЖ живот-
ных представляют интерес, конечно, только те из облученных
организмов, которые не погибли в острый период развития луче-
вой болезни от общего облучения и более или менее оправились
от внешних проявлений лучевого поражения. При облучении
у таких организмов поврежденными оказываются клетки всех
органов и тканей, однако скорость и степень проявления этих
повреждений зависят от интенсивности физиологической регене-
рации (Стрелин, 1966; Акоев, 1976). Если физиологическая реге-
нерация отсутствует или слабо выражена, как например в нервной
системе, мышцах, печени, то клетки не погибают, а лучевое повреж-
дение их может длительное время сохраняться в «скрытом» со-
стоянии; это обнаруживается, например, после гепатэктомии,
когда клетки регенерирующей печени оказываются перегружен-
ными хромосомными аберрациями даже спустя несколько меся-
цев после облучения (Ярмоненко, Палыга, 1964). Какова роль
таких «скрытых» повреждений в жизнедеятельности этих клеток
и всего организма, неизвестно. Если же физиологическая регене-
рация протекает интенсивно, как в кроветворной и лимфоидной
тканях, в эпителии кишечника, в гонадах, то вслед за облучением
происходит гибель весьма значительной доли клеток (даже при
нелетальных дозах), что компенсируется затем размножением
клеток, сохранивших жизнеспособность. В этом случае нормальное
функционирование органов и тканей у выживших животных будет
зависеть от степени полноценности регенеранта. Таким образом,
если для понимания летального действия излучений на животных
решающее значение имеет изучение закономерностей гибели облу-
ченных клеток, то для понимания отдаленных последствий
облучения и, в частности, его влияния на процессы старения
и ПЖ — изучение тех клеток, которые выживают после облуче-
ния.
Пострадиационная регенерация органов облученных живот-
ных, хотя и обеспечивает их выживаемость и компенсирует в зна-
чительной мере клеточные потери, вызванные облучением, все же
не может воссоздать функционально-полноценную  клсточно-тка-
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невую систему, полностью идентичную той, которая характерна
для необлученных (Корогодина, 1969; Харламова, 1970). Очень
важно, что радиочувствительность и характеристика выживаю-
щих после облучения клеток млекопитающих, размножающихся
в целостном организме, оказались такими же, как и у клеток млеко-
питающих, размножающихся в культуре (Sinclair, 1964). Столь же
важно, что качественные особенности реакций на облучение для
клеток млекопитающих оказались такими же, как и для некоторых
одноклеточных организмов, в частности для дрожжей (Корогодин,
1957). Это сходство распространяется и на другие радиобиологи-
ческие реакции. Таким образом, понижение жизнеспособности
клеток, выживающих после облучения, лежащее в основе умень-
шения ГОК облученных животных, является общебиологической
закономерностью, что позволяет изучать этот процесс на удобных
для этого объектах — клетках дрожжей и бактерий.
Отдаленные последствия облучения, проявляющиеся у потом-
ков выживающих облученных клеток, впервые были описаны
Надсоном (1920). В опытах на диплоидных дрожжевых организмах,
радиобиологические реакции которых очень сходны с таковыми
клеток млекопитающих в культуре, установлено, что при дозах,
вызывающих гибель 50% клеток и более, потомки большинства
выживающих клеток оказываются измененными в наследственном
отношении — это так называемые «сальтапты» (Близник, Каба-
кова, 1970). Тщательный анализ нескольких десятков семейств
таких «сальтантов» показал, что облучение вызывает у них дли-
тельно длящееся, на протяжении сотен клеточных генераций,
неустойчивое состояние ядерного аппарата, вследствие чего в кло-
нах этих клеток, при их размножении, все время происходит выще-
пление как нежизнеспособных, отмирающих клеток, так и клеток
с различными наследуемыми нарушениями структуры и физиоло-
гических функций. Некоторые из таких «сальтантов», или «радио-
рас», отличаются пониженной скоростью размножения и высокой
чувствительностью к различным воздействиям (например, темпе-
ратурным), нелетальным для контрольных клеток. Другие же
«радиорасы» отличаются безудержным, неупорядоченным ростом,
сопровождающимся появлением все повых и новых морфологи-
ческих вариантов, и напоминают в этом отношении разрастание
раковых опухолей (Корогодин, 1960).
Основываясь на том факте, что выживающие после облучения
клетки млекопитающих, размножающиеся в условиях целостного
организма или в культуре, дают такое же разнообразие в размерах
колоний, как и выживающие после облучения дрожжевые клетки,
можно предположить, что в большинстве своем потомки выживших
облученных клеток животных также несут различные наследст-
венные аномалии.
Большой интерес представляют последствия облучения у тех
клеток млекопитающих, которые нходят в состав органов и тканей,
не   испытывающих   интенсивной   физиологической   регенерации,
и которые, следовательно, не погибают вскоре после облучения, а
сохраняются в целостном организме подчас на протяжении всей его
последующей жизни. Изменения, претерпеваемые этими клетками
вследствие облучения, можно лучше понять, если обратиться
к опытам с другими одноклеточными организмами — бактериями,
кишечной палочкой (Escherichia coli). Мясник и Корогодин
(1967) установили закономерность, что если облученных бактерий
выращивать при различных условиях, то выживаемость их будет
тем ниже, чем пагубнее соответствующие условия действуют на
жизнеспособность необлученных клеток. Дальнейшие исследова-
ния, проведенные Мясником (1970) на различных генетических
группах бактерий, показали, что облучение усиливает проявление
тех генетически обусловленных признаков и свойств клеток, ко-
торые и без облучения с некоторой вероятностью приводят клетки
к гибели. Существует множество мутаций, слегка нарушающих
различные стороны обмена веществ клеток. Такие мутации могут
содержаться во многих клетках, но их действие у необлученных
клеток проявляется слабо, и то лишь при определенных «про-
вокационных фонах», т. е. при определенных изменениях внеш-
них условий. После облучения летальный эффект таких генов
во много раз увеличивается, особенно при отклонениях усло-
вий культивирования от оптимальных для данных организмов.
Это и приводит к тому, что облученные клетки намного чувстви-
тельнее к колебаниям внешних условий, чем необлученные.
Таким образом, выжившие после облучения клетки, как пра-
вило, отличаются повышенной чувствительностью к различным
неблагоприятным воздействиям по сравнению с необлученными.
Даже незначительные колебания внешних условий, мало влияю-
щие на жизнедеятельность необлученных клеток, могут вызывать
у них различные нарушения обменных процессов и даже приво-
дить их к гибели. Кроме этого, выжившие после облучения клетки
весьма часто производят в процессе размножения неполноценное
потомство — клеточные клоны с измененной наследственностью,
отличающиеся повышенной смертностью и различными искаже-
ниями жизненно важных функций. Эта закономерность носит
общебиологический характер и распространяется от бактерий
и дрожжей до клеток млекопитающих в культуре и в целостном
организме. Именно это явление обусловливает неполноценность
пострадиационной регенерации у облученных животных, появле-
ние у них различных злокачественных новообразований, а также
возможные функциональные нарушения в тех органах и тканях,
которые не подвержены интенсивной физиологической регенера-
ции. Именно это явление обусловливает большую подверженность
перенесших облучение животных различным заболеваниям, небла-
гоприятное влияние на них физиологических перегрузок π различ-
ных колебаний внешних условий, а в итоге — более быстрое «фи-
зиологическое изнашивание», по существу обозначающее ускорен-
ное старение и сокращение их ПЖ„
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Сокращение жизненного цикла облученных организмов, как
полагает Александров (1976), является интегральным результа-
том отдаленной лучевой патологии, которая характеризуется
сочетанием дегенеративно-дистрофических, атрофических и некро-
биотических процессов с воспалительными и пролиферативными
тканевыми реакциями, выраженными в различной степени. Эти
процессы, генетически связанные друг с другом, протекают как
биологическая «цепная реакция» и приводят к преждевременному
исчерпанию адаптивных потенций организма, т. е. к сокращению
ПЖ облученных биологических объектов. Автор подчеркивает,
что этот феномен можно наблюдать не только на облученных орга-
низмах, в том числе на млекопитающих, но и на потомстве облу-
ченных родителей. Снижение устойчивости к повреждающему
воздействию радиации, уменьшение конкурентноспособности и
сокращение ПЖ у таких особей происходят пропорционально
дозе облучения родителей, т. е. пропорционально грузу генети-
ческих нарушений в соматических клетках подопытных животных.
9.2.3. СООТНОШЕНИЕ ФАКТОРОВ,
СНИЖАЮЩИХ  ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ
При нормальных условиях содержания подопытных
животных облучение, как правило, снижает СГ1Ж. Соответствую-
щие данные получены, в основном, в опытах на млекопитающих
и подробно рассмотрены в обзорах (Brues, Sacher, 1955; Mole,
1957; Корогодин, Поликарпов, 1958; Comfort, 1967). Несмотря
на многочисленность такого рода работ, лишь немногие из них
могли быть подвергнуты строгому математическому анализу.
В основе такого анализа лежит использование как показателя
группового выживания облученных животных функции Гомперца,
описывающей зависимость величины смертности от возраста.
Как известно, логарифм величины смертности для взрослых
млекопитающих всех изученных видов, а также для многих дру-
гих животных находится в приблизительно линейной зависимости
от величины возраста. Производя построение диаграмм Гомперца
для различных случаев облучения животных ионизирующей радиа-
цией, Брюс и Захер (Brues, Sacher, 1955) установили, что высокие
дозы однократного облучения вызывают смещение кривой смерт-
ности вверх без изменения ее наклона, тогда как хроническое
облучение в малых дозах приводит к изменению наклона кривой.
Для ряда последовательных облучений функции Гомперца выра-
жаются суммой эффектов, входящих в этот ряд доз, плюс естествен-
ное старение. Специальные исследования показали, что уменьше-
ние ПЖ, вызываемое облучением, обусловлено не каким-либо
одним заболеванием, а ускорением наступления смерти от всех
причин вообще (Александров, 1976).
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9.3. ВЛИЯНИЕ  ОБЛУЧЕНИЯ

НА  ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ  ЖИЗНИ   ЧЕЛОВЕКА
Имеющиеся в настоящее время данные об отдален-
ных последствиях облучения, в том числе и профессионального,
все еще не позволяют сделать строго обоснованных научных выво-
дов относительно влияния его на процессы старения и сокращение
ПЖ у человека (Ярмоненко, 1977). Правда, сравнение статисти-
ческих данных о заболеваемости и смертности радиологов и врачей
других специальностей США показало, что для радиологов ха-
рактерна значительно более высокая частота лейкозов, что смерть
от ряда других болезней наступает в более раннем возрасте, в ре-
зультате чего средняя ПЖ у них равна 60 годам, а врачей другнх
специальностей — 05 годам (Warren, 1956). Эти данные вскоре
были подвергнуты справедливой критике с точки зрения строгих
правил современной науки (строгая достоверность, методы ста-
тистической обработки материала и др.)· И действительно, когда
Корт и сотр. (Court et al., 1958) изучили сведения о ПЖ англий-
ских радиологов с 1897 г. на протяжении почти 50 лет, то они не
получили убедительных и достоверных, с точки зрения современной
науки, данных, говорящих об уменьшении ПЖ у радиологов по
сравнению с таковой у врачей других специальностей даже на
заре зарождения рентгенологических методов исследования и ле-
чения, когда защита от излучений не была обеспечена в достаточ-
ной мере. Однако авторам удалось установить важный факт —
несколько более высокую смертность от кожного рака, индуциро-
ванного радиацией.
Не лишены интереса данные по изучению смертности и уско-
рения старения в результате воздействия ионизирующей радиа-
ции на японцев — жертв атомной бомбы (Beebe et al., 1978). Ав-
торы подвергли анализу смертность в период с 1950 по 1974 г.
среди 109 000 человек, из которых 82 000 находились в Хиросиме
и Нагасаки во время взрыва атомных бомб, а 27 000 не были в этих
городах. Была установлена отчетливая связь между воздействием
радиации и многими разновидностями рака, тогда как зависимость
между дозой облучения и смертностью от других заболеваний
отсутствовала. Авторы пришли к заключению, что влияние иони-
зирующего излучения на повышение смертности является специ-
фическим, частым и в основном канцерогенным. Они не разделяют
мнения о том, что облучение вызывает у человека преждевремен-
ное старение или что канцерогенный эффект является просто
частью общего ускорения старения.
Приведенные данные отнюдь не свидетельствуют о том, что
ионизирующие излучения не влияют на ПЖ и темп старения
у человека. Дело d том, что при изучении, анализе и решении этих
вопросов прямые эксперименты исключены, а использование ста-
тических методов затруднено подбором адекватного контроля.
Для оценки действия радиации на ускорение процессов старения
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и ПЖ человека пока остается только один путь — экстраполяция
экспериментальных данных, хотя это и требует большой осторож-
ности и объективности в суждениях.
На основании приведенных выше фактических и научно досто-
верных экспериментальных материалов следует считать установ-
ленным, что хроническое действие малых доз ионизирующих
излучений, как и однократное облучение, сопровождающееся тя-
желым общим поражением организма, обусловливают ускорение
«изнашивания» биологических макромолекул, клеток, тканей,
органов и всего организма в целом, сокращая ПЖ животных,
если такое облучение не сопровождается гибелью или развитием
лейкемии и других злокачественных заболеваний, как например
рака внутренних органов. Можно также считать доказанным, что
хроническое облучение в течение всей жизни животных в дозе
5 рад/нед не оказывает влияния на ПЖ, а при еженедельной
дозе 1 рад наблюдается даже некоторое ее увеличение. В первом
случае, надо полагать, компенсаторные механизмы организма
полностью нивелируют повреждения и нарушения функций орга-
нов и систем организма, а во втором — чрезмерно малые дозы,
хотя и являются в некоторой степени повреждающими, все же
в известных условиях в какой-то степени стимулируют жизненные
процессы, способствуя продлению жизни.
В то же время заслуживает внимания и то обстоятельство, что
за последние десятилетия большинство исследователей все больше
склоняются к тому мнению, что любой вид хронического облучения
оказывает влияние на течение жизненного цикла популяции и
его укорочение. Особенно хорошо изучены биологические эффекты
протрагированных низких доз облучения у человека и животных.
В этом отношении обращают на себя внимание фундаментальные
исследования Грана (Grahn, 1970), проведенные на различных ви-
дах животных (различные линии мышей, морские свинки, собаки
и др.), строго отобранных по возрасту, полу и гепотипу, позволив-
шие определить «интегрированную величину укорочения жизни».
Автор убедительно показал, что небольшие дозы общего облуче-
ния, порядка 2—15 рад/нед, не оказывают существенного влияния
на ПЖ животных. Наибольшее укорочение ПЖ автор отмечает
при дозах 72, 144, 192 и 258 рад/нед. Так, например, при дозе
144 рад/нед ПЖ мышей сокращалась на 50 дней по сравнению
с таковой у необлученных. Исходя из этих данных, Гран полагает,
что вполне допустима их экстраполяция на человека, приняв во
внимание, что 10 «мышиных дней» биологически соответствуют
одному году для человека. Таким образом, при еженедельном
облучении человека в дозе 144 рад ПЖ укорачивается на 5 лет.
Интересно, что к такому же выводу пришел Варрен (Warren,
1956). Насколько обоснован и допустим такого рода прямой
перенос экспериментальных данных на человека, остается спорным,
хотя история медицины помнит много фактов, когда такого рода
экстраполяция   оказывалась   оправданной.   Следует  только   под-
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черкнуть, что организм человека и его элементы более чувстви-
тельны к излучению, чем у животных. На основе экстраполяции
экспериментальных данных Тубиана и сотр. (Tubiana et al.,
1969), как и другие авторы, предполагают, что у человека сокра-
щение ПЖ могло бы составлять от 1 до 15 дней при дозе 1 рад или
1 год при дозе 200 рад. Другие авторы утверждают, что сокраще-
ние составляет всего 16 дней при 200 рад.
Сопоставляя приведенные выше результаты многочисленных
экспериментальных исследований и клинических наблюдений,
можно сделать заключение, что, как это ни соблазнительно,
количественное определение эффективности биологического дей-
ствия ионизирующих излучений на человеческий организм в целом
или на его отдельные системы и органы пока невозможно. Для
этого в нашем распоряжении нет научно обоснованных данных.
Как известно, темп старения различных органов человека и про-
должительность его жизни, кроме генетических факторов, связаны
с факторами внешней среды и социально-экономическими усло-
виями, воздействующими на него с различной силой. Все эти фак-
торы в эксперименте на животных невоспроизводимы, но у чело-
века они могут играть существенную роль как в физиологических,
так и в патологических условиях, в какой-то мере предрешая
сокращения ПЖ. Поэтому наши суждения о биологическом дей-
ствии излучений на организм человека, основанные на экстраполя-
ции, могут быть до некоторой степени условными.
'В настоящее время можно считать доказанным, что предельно
допустимая доза 0.5 рад/нед (установленная законодательством
СССР) для человека является совершенно безвредной, не оказы-
вающей видимого действия на организм и функциональную спо-
собность его органов и систем. Облучение организма в целом или
отдельных его органов при более высоких дозах усиливает естест-
венные процессы старения. В пользу этого убедительно свидетель-
ствуют не только данные экспериментальных исследований, но
и клинические наблюдения. Очень трудно, почти невозможно
определить, насколько сокращается ПЖ в тех случаях, когда доза
облучения так мала, что морфологические и функциональные
изменения органов не могут быть установлены при клиническом
обследовании.
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Глава   10
НАСЛЕДСТВЕННОСТЬ, СТАРЕНИЕ
И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ ЧЕЛОВЕКА
10.1. ВВЕДЕНИЕ
Признаками, изучение наследственной основы ко-
торых относится к компетенции геронтологической генетики, яв-
ляются: 1) продолжительность жизни (или возраст смерти),
2) функциональные, обменные и морфологические проявления
старения и старости, 3) болезни старших возрастов. Имеющиеся
в литературе данные относятся почти исключительно к пунктам
1 и 3. Генетический анализ сопутствующих старению структурных
и функциональных сдвигов не имеет прочных традиций.
Основными методами геронтологической генетики человека
являются: а) генеалогический метод, б) близнецовый метод,
в) метод генетических маркеров. Генеалогический метод заклю-
чается в сопоставлении процессов старения и ПЖ у людейг со-
стоящих в кровном родстве. Так, генетические влияния на ПЖ
тем больше, чем больше корреляция между возрастом, до которого
доживают кровные родственники. Следует помнить, что семей-
ные средовые факторы (условия жизни, бытовые привычки, выбор
профессии и т. д.) могут симулировать наследственные влияния
и приводить к завышенной оценке последних. Близнецовый ме-
тод состоит в сопоставлении отдельных показателей старения
у монозиготных (однояйцевых) и дизпготных (двуяйцевых) близ-
нецов. Различия между близнецами из монозиготной пары обус-
ловлены влиянием среды, в то время как на внутрипарные разли-
чия у дизиготных близнецов влияют как наследственные, так и
средовые факторы. Метод генетических маркеров заключается
в изучении частоты отдельных наследственных признаков (мар-
керов) в группах людей, различающихся по возрасту, наличию или
отсутствию какого-либо заболевания и т. д. В качестве генетичес-
ких маркеров чаще всего используются группы крови. Генеало-
гические и близнецовые исследования позволяют оценить влия-
ние на старение и ПЖ всей совокупности генетических факторов.
Метод генетических маркеров дает оценку роли одного или не-
скольких генов. Ни один из методов не может считаться «глав-
ным»; каждый из них является дополнительным по отношению
к   другим.
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10.2. НАСЛЕДСТВЕННОСТЬ  И  ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ
ЖИЗНИ
Можно   отметить   2   обстоятельства,   затрудняющие
оценку наследственных влияний на  ПЖ.
А. По современным оценкам, от 50 тыс. до 100 тыс. генов влия-
ют на ПЖ человека. Простые менделевские закономерности,
хотя они и лежат в основе наследования отдельных компонентов
жизнеспособности, не могут быть использованы при анализе всей
совокупности генетических влияний. В этой связи приходится
прибегать к наиболее сложным методам генетического анализа,
предназначенным для изучения количественных признаков. В ли-
тературе имеются данные о попытках изучения наследственных
влияний не на ПЖ, а на долгожительство (достижение условного,
достаточно высокого возраста). В частности, на материале генеало-
гий вюртембергской общины (до 10 поколений в отдельных слу-
чаях) показано якобы аутосомно-доминантное наследование дол-
гожительства (Büxel, 1942). В свете современных данных такой
подход нельзя считать оправданным. G другой стороны, нет ос-
нований исключать значительную роль одного «большого» гена
в отдельных случаях. Так, моногенно наследуемая гипобетали-
попротеидемия сопровождается увеличением ПЖ в среднем на
9—12 лет; причина столь значительного увеличения — снижение
частоты сердечно-сосудистых заболеваний (Glueck et al., 1976).
Прямо противоположное влияние на сердечно-сосудистую пато-
логию и ПЖ оказывают моногенно наследуемые гиперлипопро-
теидемии. Однако и гиперлипопротеидемии, и сердечно-сосудистые
заболевания у людей старших возрастов могут возникать и при
отсутствии моногенного метаболического дефекта, т. е. на поли-
генной основе. Значительную роль в таких случаях играют не-
благоприятные   факторы  внешней  среды.
Б. Факторы внешней среды (условия жизни в широком пони-
мании) модифицируют наследственные влияния на ПЖ, нередко
затемняют или симулируют генетические эффекты. Тем не менее
любой организм столь неразрывно связан со средой, что ее дей-
ствие на ПЖ следует рассматривать не как методическую «помеху»,
а как один из главных аспектов биологии старения. В этой связи
методологически единственно правильной является постановка
вопроса о соотносительной роли генетических и негенетических
факторов.
Опубликованы обстоятельные обзоры литературы о наслед-
ственных влияниях на ПЖ (Cohen, 1964; Henschel, 1973), и мы
остановимся на ключевых вопросах. По имеющимся данным, воз-
раст смерти лиц, имеющих и не имеющих долгожителей среди бли-
жайших родственников, различается на (в среднем) 5—20 лет;
наиболее реальными являются различия в пределах 7—10 лет.
С увеличением возраста частота пробандов, имеющих долгожителей
в родословном древе, повышается, что отражает преимущественное
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доживанне до глубокой старости лиц с благоприятным семейным
анамнезом. Анализ материалов, относящихся к жителям Украин-
ской CGP, показал, что от возраста 80—89 лет до возраста 105 лет
и старше частота семейного долголетия возрастает почти в 1.5 раза
(соответственно 52 и 71%) (Войтенко и др., 1977). Наибольшая
средняя ПЖ отмечена у людей, оба родителя которых были дол-
гожителями. Потомки короткожителей характеризуются повы-
шепной смертностью во всех возрастах, не связанной с какой-либо
одной   преимущественной   причипой  смерти.
Существенным аспектом генетики долгожительства является
сравнительная оценка наследственных влияний по линиям отца
и матери. Данные литературы по этому вопросу противоречивы
(Jalavisto, 1951). Материалы лаборатории генетики НИИ геронто-
логии АМН СССР свидетельствуют о том, что у долголетних муж-
чин чаще встречается долголетний отец, а у долголетних женщин
частота долголетних родителей одинакова. Не исключено, что гены,
оказывающие влияние на ПЖ, частично различаются у людей раз-
ного пола.
Каков суммарный вклад наследственных факторов в индиви-
дуальные различия ПЖ? При обсуждении этого вопроса следует
помнить, что этот вклад не является постоянной величиной, по-
скольку нельзя считать постоянной степень межиндивидуальных и
межпопуляционных средовых различий. Так, частота семейного
долголетия у долгожителей Абхазии ниже, чем у долгожителей
Украины (Войтенко, 1973). Поскольку высокая частота долгожи-
тельства в Абхазии в значительной мере обусловлена благоприят-
ными климатогеографическими факторами (высокогорье, близость
моря), то для достижения долголетия жители этого региона нуж-
даются в меньшей степени «наследственного обеспечения», чем
жители Украины. В этом плане весьма демонстративны результаты
близнецовых исследований, согласно которым наследуемость ПЖ
для городских жителей больше, чем для сельских (Hauge et al.,
1964). По данным этих же авторов, относительный вклад наслед-
ственности в межиндивидуальную вариабельность ПЖ значительно
различается для близнецов, умерших в возрасте 6—29, 30—59 и
60 лет и старше: наибольшая степень генетической детерминации
возраста смерти имеет место в той группе, в которой старость и
возрастная патология явились ее причиной. Следует отметить,
что отдельные авторы значительно расходятся в оценке относитель-
ного вклада наследственных факторов в индивидуальные различия
ПЖ. Если одни из них генетический компонент долголетия счи-
тают весьма существенным (Abbott et al., 1978), то ^другие пол-
ностью отрицают его существование (Philippe, 1976). По-видимому,
наибольший интерес представляют данные о строгой количест-
венной оценке роли наследственных факторов. Обширный генеа-
логический материал, включающий более 20 000 наблюдений,
позволил Вишаку (Wyshak, 1978) отнести 20—40% индивидуальных
колебаний возраста смерм на счет генетических факторов и, со-
10    Биология старении
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ответственно, 80—60% индивидуальных колебаний — на счет
факторов   средовых.
Какие именно наследственные особенности определяют пред-
расположенность к долгожительству или ранней смерти? Исследо-
вания, проведенные по методу генетических маркеров, в какой-то
мере приближают нас к ответу на этот вопрос. Так, например,
известна неодинаковая предрасположенность людей с различными
группами крови по системе ABO к таким инфекционным заболева-
ниям, как чума, оспа, пневмококковая бронхопневмония, брюшной
тиф. В основе этого лежит большее или меньшее сходство между
антигенными детерминантами соответствующего возбудителя и
изоантигенами ABO. Не столь очевидны механизмы, связывающие
систему ABO с некоторыми неинфекционными заболеваниями
(язвенная болезнь и рак желудка, ишемическая болезнь сердца,
сахарный диабет, шизофрения). Применительно к большинству
из них установлена повышенная заболеваемость индивидуумов
с группой крови А по сравнению с лицами с группой крови О,
что позволяет говорить о большей жизнеспособности последних
в условиях современной цивилизации. Получены данные о взаимо-
связи между ПЖ и группами крови по системам MN и P (Sturgeon
et al., 1969; Колодченко, 1977). Как известно, многие антигены,
определяющие группы крови, расположены на поверхности всех
клеток организма. Очевидно, участие в осуществлении мембранных
функций и межклеточных взаимодействий является основой их
влияния на ПЖ. Так, возрастное снижение активности мембран-
ной аденозинтрифосфатазы (АТФ-азы) эритроцитов имеет различ-
ную выраженность у людей с группами крови А и О (Platt, Nor-
wig, .1979).
ПЖ индивидуума является функцией исходного уровня жизне-
способности (диапазона адаптации) и скорости ее падения (темпа
старения). В том случае, если исходная жизнеспособность зависит
от наследственных факторов (а это не вызывает сомнений), за-
висимость ПЖ от наследственных влияний будет иметь место даже
при отсутствии генетической регламентации темпа старения.
Иными словами, наследственные влияния на ПЖ сами по себе не
указывают на генетическую детерминацию старения. Изучение
последней требует анализа данных, относящихся к морфологичес-
ким и функциональным проявлениям старения и старости.
10.3. НАСЛЕДСТВЕННОСТЬ
И МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
ПРОЦЕССА СТАРЕНИЯ
Поседение является одним из наиболее демонстра-
тивных следствий старения. Гедда и Бренци (Gedda, Brenci,
1978) установили, что корреляция возраста, в котором наблюда-
ются первые седые волосы, у монозиготных близнецов равна 0.96,
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у дизиготных — 0.73. Соответствующие расчеты позволили авто-
рам определить коэффициент наследования этого признака, равно
как и некоторых других проявлений старости: первые седые во-
лосы — 0.85, утрата первого постоянного зуба — 0.36, наступле-
ние менопаузы — 0.70. Свидетельствуют ли эти дапные о генети-
ческой детерминации темпа старения? Если да, то каков суммарный
вклад наследственных факторов в его индивидуальные вариации?
На эти вопросы нельзя ответить однозначно. Старение характери-
зуется большим числом фенотипических проявлений, и генетичес-
кий анализ каждого из них почти ничего не дает для суждения
о степени генетической детерминации процесса в целом. Можно
предположить, что старепие не является унитарным процессом и
складывается из многих идущих параллельно, но независимых
изменений. В этом случае поиски единого показателя степени по-
старения и оценка его зависимости от наследственных факторов не
имеют биологического обоснования. Можно, однако, предположить,
что старение является единым процессом, по-разному проявляю-
щим себя в отношении различных органов или функций. В таком
случае можно считать целесообразным разработку методов инте-
гральной оценки степени постарения, т. е. биологического воз-
раста. При таком подходе оценку наследственных влияний на
биологический возраст, темп его изменений, его сопряженность
с патологией можно считать одной из главных задач геронтологи-
ческой генетики. В литературе нет данных, которые позволили бы
сделать обоснованный выбор одного из двух подходов. Представ-
ляет интерес работа Соколова (1935), проведшего сопоставление
между семейным анамнезом и биологическим возрастом пожилых
женщин. Полученные материалы свидетельствуют о влиянии се-
мейного долголетия на темп старения, который оценивался по
соотношению между биологическим и календарным возрастом.
С другой стороны, факторный анализ взаимосвязей между отдель-
ными показателями старения позволил прийти к заключению, что
семейное долголетие ассоциируется с некоторыми конституциональ-
ными особенностями индивидуума (лептосомное эктоморфное тело-
сложение, шизотимпческие черты психического склада) и не оказы-
вает влияния на те признаки, динамика которых характеризует
старение (Jalavisto, Makkonen, 1963). В свете этих данных скорее
с влиянием на исходную жизнеспособность, а не с темпом ее
возрастных изменений (темпом старения) можно связать сопря-
женность между семейным долголетием и ПЖ.
Не отвергая традиционного анализа наследственных влияний
на отдельные признаки старения π старости, по-видимому, можно
считать практически целесообразным (хотя и не имеющим пока
однозначного теоретического обоснования) изучение соотношений
между наследственностью и интегральным показателем биологи-
ческого возраста.
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10.4. НАСЛЕДСТВЕННОСТЬ И ВОЗРАСТНАЯ ПАТОЛОГИЯ
Сопряженность между старением и болезнями имеет
в своей основе различные патогенетические и наследственные
механизмы. Во-первых, можно говорить о параллельном, но неза-
висимом развитии старения и болезней. Так, инкубационный пе-
риод действия какого-либо канцерогена может продолжаться
многие годы, и опухоль появится у старого человека не потому,
что он стар, а потому, что он долго живет. При умозрительной до-
пустимости такого механизма трудно предположить, чтобы он
существовал в чистом виде. Так, возникновение опухоли обуслов-
лено не только повреждением клетки, но и нарушением иммуноло-
гического надзора, которое в свою очередь связано со старением.
Весьма вероятно, что генетические особенности, определяющие
устойчивость индивидуума к экзогенным вредностям, играют оп-
ределенную роль в развитии возрастной патологии. Во-вторых,
старение и болезнь могут представлять собой единый патологи-
ческий процесс,как это бывает при наследственных синдромах преж-
девременного старения (прогериях). Например, синдром Гетчин-
сона—Гилфорда (собственно прогерия) включает такие характерные
симптомы старения, как поседение, облысение, морщинистость
кожи, гиперхолестеринемия, атеросклероз, гипертензия, ин-
фаркт миокарда, причем все они появляются в детском воз-
расте (СГОК больных — около 13 лет, максимальная — менее
39 лет). Тем не менее нет доказательств того, что прогерин и нор-
мальное старение являются следствием раннего (в первом случае)
или своевременного (во втором) включения одной и той же генети-
ческой программы. Многие признаки старения отсутствуют при
прогериях и наоборот. Так, на поверхности фибробластов при синд-
роме Гетчинсона—Гилфорда не выявляются антигены HLA,
что не имеет места при естественном старении. G другой стороны,
значительное накопление в нервных клетках липофусцина, ха-
рактерное для естественного старения, отсутствует при прогериях
(West, 1979). Таким образом, прогерии — это наследственные за-
болевания, при которых получают резкое выражение один или не-
сколько симптомов естественного старения. В частности, синдром
Гетчинсона—Гилфорда связан с системным поражением производ-
ных мезодермы и, следовательно, может рассматриваться как био-
логическая модель поражения мезодермальных структур при ес-
тественном старении. В-третьих, старение может быть фактором,
способствующим клинической манифестации болезни, но не яв-
ляющимся ее единственной причиной. Многие «патологические»
гены, оставаясь безвредными в молодом и зрелом возрасте, прояв-
ляют свое действие в организме старых людей. Так, хорея Гентинг-
тона дебютирует, как правпло, между 40 и 45 годами, пресенпльная
деменция (болезнь Альцгеймера) — между 50 и 55. По-видимому,
старение ослабляет те же метаболические или регуляторпые про-
цессы, на которые  действует и «патологический» ген. В свою оче-
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ред[> такой ген резко усиливает один из механизмов естественного
старения, как это имеет место и при прогериях. Создается цепочка:
старение -> болезнь =£ старение, ведущая к рапней смерти. В слу-
чае болезни Альцгеймера основой для развития «цепной реакции»
такого рода является накопление липофусцина в нейронах и де-
генерация последних. Болезнь Альцгеймера и другие такого типа
заболевания можно назвать парциальными прогериями. Согласно
подсчетам Мартина (Martin, 1979), из 2336 известных к 1975 г.
генов, вызывающих наследственные заболевания человека, 162
(т. о. 7%) определяют развитие парциальных прогерий различного
типа. Это создает обширный биологический полигон для изучения
механизмов естественного старения, разделенных на относительно
простые генетические компоненты. В-четвертых, старение может
стать непосредственной причиной, патогенетической платформой
болезни. Значительная индивидуальная вариабельность тяжести
возрастных заболеваний, их комбинаций, существование призна-
ков старения, не имеющих характера клинической патологии (та-
ких как поседение или облысение), позволяют некоторым авторам
говорить о существовании так называемого «физиологического»
старения, течение которого часто, но не обязательно «искажается»
присоединяющимися болезнями. Такая точка зрения восходит
к неправильно понятым высказываниям Мечникова. Между тем
сам автор концепции о «физиологическом» старении на последней
странице «Этюдов оптимизма» писал: «Говоря о нормальном цикле
или физиологической старости, я употреблял слова эти исключи-
тельно в смысле нормальных или физиологических явлений по
отношению к нашему, человеческому идеалу. Мне казалось проще
сказать «нормальный» или «физиологический», чем «соответствую-
щий идеалу людей». Я так мало убежден в существовании каких-
нибудь предначертаний природы для превращения наших бед-
ствий в блага и дисгармоний в гармонии, что нисколько не
дивился бы, если бы этот идеал никогда не был достигнут» (Меч-
ников, 1964, с. 292). Множественная патология у старых живот-
ных при идеальных условиях содержания (что исключает болезне-
творные внешние влияния), наблюдающаяся также при изучении
генетически чистых линий (что исключает индивидуальные на-
следственные различия), позволяет прийти к заключению,
согласно которому развитие болезни является составной частью
старения, отражением его истинной сути (Hollander, 1979). Разуме-
ется, генетический полиморфизм популяции человека наклады-
вает отпечаток на сопряженность между старением и болезнями,
затрудняет изучение этой сопряженности, но не изменяет ее
фундаментального  характера.
В медико-генетическом плане следует отметить несколько осо-
бенностей, присущих возрастной патологии. Одна из них — суще-
ствование болезней, близких, но не тождественных некоторым за-
болеваниям молодого и зрелого возраста. Таковы систолическая
(атеросклеротическая) гипертензия, диабет пожилых,  атероскле-
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ротическии паркинсонизм, являющиеся аналогами гипертони-
ческой болезни, классического сахарного диабета, болезни Пар-
кинсона. В основе развития этих клинически сходных болезней
могут  лежать  разные   наследственные  факторы.
Таблица   15
Частота групп крови ABO у больных злокачественными
новообразованиями различной локализации в зависимости от возраста
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	до 40 лет
	118
	29.7
	29.7
	30.5
	10.1
	РА< 0.01

	40—89 лет
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	28.4
	41.9
	20.5
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	до 40 лет
	114
	21.1
	38.6
	30.7
	9.6
	Js0 < 0.01

	40—89 лет
	752
	33.5
	37.4
	21.1
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	до 40 лет
	116
	22.4
	42.2
	25.0
	10.4
	P0K 0.05
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	32.2
	38.3
	22.2
	7.3
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	до 40 лет
	218
	38.1
	38.5
	17.0
	6.4
	P0 > 0.05

	40—89 лет
	1605
	33.1
	38.0
	20.2
	8.4
	

	Рак легкого
	
	
	
	
	
	

	до 40 лет
	S4
	27.4
	47.6
	17.9
	7.1
	рА>0.05

	40—89 лет
	1304
	33.7
	38.3
	19.9
	8.1
	

	Прочие локализации
	
	
	
	
	
	

	до 40 лет
	189
	32.3
	42.9
	19.0
	5.8
	рА>0.05

	40—89 лет
	264
	31.8
	46.2
	18.9
	3.1
	

	Контрольная группа
	
	
	
	
	
	

	до 40 лет
	1243
	34.0
	38.1
	21.0
	6.9
	рА<0.05

	40—89 лет
	591
	36.9
	33.0
	21.0
	9.1
	


Примечание.  Индекс при ρ обозначает группу крови, по которой   проведено
сопоставление.
В табл. 15 приведены данные об ассоциации между группами
крови и раком у людей разного возраста (Войтенко и др., 1977а;
19776). Между младшей и старшей возрастными группами отме-
чаются достоверные различия у больных раком желудка (группа А),
кишечника и шейки матки (группа О). Сравнение с контролем
показывает, что в молодом возрасте повышенный риск возникно-
вения опухоли связан с тремя фенотипами: группой А (рак легкого),
группой В (рак желудка и кишечника), группой О (рак шейки мат-
ки). В старших возрастах повышенная заболеваемость независимо
от локализации опухоли ассоциируется только с группой А.
Второй особенностью старших возрастов является полимор-
бидность, затрудняющая оценку наследственных влияний на
каждое заболевание в отдельности (тем более, что некоторые из
них могут иметь близкую, хотя и не тождественную наследствен-
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ную основу). Третья особенность заключается η присущей стар-
шим возрастам высокой летальности и связанных с нею искаже-
ниях количественных оценок соотношений между наследствен-
ностью и патологией. Если зрелый возраст является периодом
дебюта многих заболеваний, то пожилой и в особенности стар-
ческий возраст являются периодом исходов.
Наследственное отягощение, как правило, определяет быстрое,
прогредиентное течение многих заболеваний и более раннюю
'смерть больных. В этой связи до старших возрастов доживают
лица с наименьшей наследственной предрасположенностью к па-
тологии. Можно предположить, что старение привносит особый,
только этому процессу присущий компонент в генетические ме-
ханизмы развития болезней. Некоторые данные свидетельствуют
о том, что артериальная гипертензия, нарушения коронарного и
мозгового кровообращения до глубокой старости сохраняют за-
висимость от наследственных влияний (Войтенко, 1974). Эти забо-
левания встречаются реже и протекают легче у людей, имеющих
долголетних родственников. Сходная тенденция характеризует
сопряженность между семейным долголетием и раком. Остается
неясным, в какой мере семейное долголетие отражает отсутствие
отягощения по тяжелым заболеваниям и в какой свидетельствует
о наличии предпосылок к более медленному старению. Ответить
на этот вопрос может анализ взаимосвязей в треугольнике «се-
мейное   долголетие—биологический   возраст—патология».
Таким образом, наследственные факторы оказывают опреде-
ленное влияние на отдельные проявления старения, на сопря-
женную с этим процессом патологию и, как следствие, на ПЖ
человека.
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Глава   11
ТЕОРИИ СТАРЕНИЯ
11.1.
ВВЕДЕНИЕ
Ужо сейчас громаден фактический материал, накоп-
ленный современной возрастной физиологией, биохимией, морфо-
логией τι биофизикой. Для дальнейшего развития геронтологии
и онтофизиолопш крайне важно обобщение всех этих данных
в виде полноценной действенной теории онтогенеза, вскрывающей
его ведущие факторы. За последние десятилетия было предложено
более 200 теорий старения. Тем не менее ни одна из до сих пор
предложенных теорий не является универсальной или даже в зна-
чительной степени вскрывающей механизмы старения. Изложенные
в дальнейшем многочисленные теории старения сгруппированы,
в основном, по принципу последовательности уровней организации
протоплазмы, на которых предполагаются решающие изменения,
приводящие в конечном счете к снижению жизненности организма
ниже критического уровня, а отсюда — к смерти. Поэтому теории
старения (понимаемого в широком смысле этого слова как возраст-
ного развития вообще) приводятся, начиная с тех, которые веду-
щими факторами онтогенеза принимают изменения, развивающиеся
на молекулярном уровне организации протоплазмы, и кончая
теми, которые относят эти изменения к целостно-организменному
-ее    уровню.
11.2.
ТЕОРИИ  «ИЗНАШИВАНИЯ»
И   «РАСТРАТЫ ЖИЗНЕННОЙ  МАТЕРИИ  И  ЭНЕРГИИ»
Наиболее примитивными и в то же время первона-
чально казавшимися самоочевидными были механистические тео-
рии, рассматривавшие старение как простое изнашивание клеток
π тканей. Теория «изнашивания» была выдвинута Mona (Maupas,
1888), утверждавшим, что организм по сущности своей природы
не более чем механизм, а все механизмы ухудшаются и портятся
вследствие самой деятельности их. Основным возражением против
этих теорий является коренное отличие, существующее между жи-
вой и неживой природой. Ф. Энгельс сформулировал это различие
так: <(Я{цз]1ъ есть способ существования белковых тел, и этот способ
существования состоит по своему существу в постоянном самооб-
новлении химических составных частей этих тел. . . Другие, нежи-
вые тела τοπίο изменяются, разлагаются или комбинируются в ходе
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естественного процесса, но при этом они перестают быть тем, чем
они были. . . Но то, что в мертвых телах является причиной раз-
рушения, у белка становится основным условием существования»
(Маркс К. и Энгельс Ф. Соч. Изд. 2-е, т. 20, с. 82—83). Теории
«изнашивания» оказались совершенно неспособными объяснить
первоначальное прогрессивное развитие организмов, лишь мол-
чаливо предполагая, что оплодотворение и присущее начальному
эмбриогенезу быстрое деление клеток — единственные процессы,
определяющие коренную «зарядку» биологической системы. К тео-
риям «изнашивания» примыкают теории растраты в онтогенезе
гипотетического «жизненного фермента» (Bütschli, 1882), «субстрата
жизни», локализованного в ядрах клеток (Тарханов, 1891), «за-
паса жизненной энергии» (Pflüger, 1890; Rubner, 1908). Весьма
близка к этому и концепция Лёба (Loeb, 1903, 1908), который счи-
тал, что в каждом яйце имеются определенные вещества, специ-
фичные для кажого вида и постоянно разрушающиеся; разрушение
этих веществ обусловливает явления старости и смерти; разница
в специфической ПЖ животных зависит от разницы в количестве
и специфическом характере этих веществ.
Рубнер (Rubner, 1908) выдвинул «энергетическую» теорию
старения, основой которой явились его определения количества
энергии, которая может быть израсходована за всю взрослую жизнь
одним килограммом массы тела организма высших животных.
Он утверждал, что, за исключением человека, это количество энер-
гии удивительно постоянно для любого животного, и, следова-
тельно, «запас прочности» протоплазмы, являющейся субстратом
для развития этой энергии, у всех видов близок. Отсюда — чем
энергичнее тратится энергия, тем скорее умирает животное. В част-
ности, животные малых размеров, с соответственно высоким от-
ношением поверхности к массе тела, тратящие поэтому относи-
тельно много энергии, быстрее умирают. Человек способен, как
исключение, «пропустить» за жизнь на килограмм массы тела в 3—4
раза больше энергии, чем все другие животные. Уже чисто экс-
периментально Пюттер (Pütter, 1911) показал, что в отношении
очень многих животных это далеко не так — даже у крупных мле-
копитающих жизненная трата энергии на килограмм массы тела
варьирует очень сильно. Если экспериментальные данные Рубнера
не получают достаточного подтверждения, то еще менее приемлемы
его «практические» выводы: продление жизни может достигаться
преимущественно за счет минимальной траты энергии, что для че-
ловека означает предельное ограничение всяческой активности.
Опыт всей современной социальной гигиены и геронтологии учит,
наоборот, тому, что пассивный, недеятельный образ жизни резко
ее сокращает. Наилучшая самообновляемость протоплазмы до-
стигается именно при деятельной жизни, оптимально заполнен-
ной трудом и активным отдыхом, включающим физическую за-
калку и напряжения (Мечников, 1907; Богомолец, 1950; Нагорный,
1940; Никитин, 1940, 1941, 1954,  1903; Аршавскнй, 1967; Давы-
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довский, 1966; Comfort, 1967; Муравов, 1968; Фролькис, 1970;
Чеботарев,    1970).
Своеобразная модификация теории «изнашивания», получив-
шая новое название «теории интенсивности жизни» (the rate of
living theory), была развита Пирлем (Pearl, 1924, 1928), и пред-
полагаемая ею обратная связь между калорийными тратами орга-
низма и длительностью жизни была исследована на лабораторных
животных (Carlson et al., 1957; Johnson et al., 1961). Эти исследо-
ватели у крыс подопытной группы повышали обмен энергии на
30% понижением температуры окружающей среды. Контрольные
крысы, находившиеся в условиях теплового комфорта, жили при
этом значительно дольше. Опыты эти, однако, нельзя признать
убедительными, так как примененные в опыте сниженные тем-
пературы у крыс, как гомойотермных животных, вызывали слож-
ные, истощающие при длительном проведении опыта, реакции
напряжения, что само по себе не могло не укоротить жизнь.
Возражая против «голой энергетики» и механистического по-
нимания закона поверхности Рубнером, Аршавский (1967)
в своей концепции физиологических основ старения связывает
длительность жизни с выдвинутым им «энергетическим правилом
мышц». Он считает, что напряжение процессов окисления в ор-
ганизме в основном определяется антигравитационным и динами-
ческим напряжением мышц и особенностями регуляции этого на-
пряжения нервной системой, в частности выраженностью механиз-
мов торможения, обеспечивающих экономию энергетических затрат
в состоянии покоя. Значение напряжений (в том числе и мышечных)
для полноценного самообновления протоплазмы особенно подчер-
кивается в концепциях «возбужденного синтеза» (Никитин, 1940,
1941) и «избыточной компенсации оптимальных физиологических
напряжений»   (Никитин,   1958,   1963).
Концепция об истощении жизненно важных ферментов в пост-
митотических клетках получила позднее неожиданное развитие
(Mcllwain, 1946). Исходя из современных представлений о функцио-
нировании генного аппарата клетки, автор предположил, что мно-
гие жизненно важные ферменты могут синтезироваться только
в определенные фазы деления клетки, при разделении цепей ДНК
и связанной именно в этот период с ними РНК хромосомно-ядрыш-
ковой системы. В период покоя клеточного ядра эти ферменты уже
не могут создаваться заново, постепенно распадаются, и этот распад
может быть либо весьма быстрым (для короткоживущих видов),
либо весьма медленным (для долгоживущих видов). Однако трудно
.допустить, что такие постмитотические ткани, как нервная, могут
в течение всей жизни долгоживущего организма (например, 80 лет
у человека) сохранять полноценными свои раз навсегда синтези-
рованные ферментные наборы. Кажущийся случай «истинного
снашивания» клеток представляет собою эритроцит млекопитаю-
щих. Теряя при созревании свой генный аппарат и его цитоплазма-
тические дериваты, он утрачивает вместе с тем свои способности
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К синтезу de novo нуклеиновых кислот и белков, в том числе и фер-
ментов^ что приводит к его дегенерации. Однако и здесь далеко не
утрачиваются остатки генного аппарата, и, кроме того, отмирание
эритроцита значительно ускоряет «предсмертное» накопление
в нем метгемоглобина вместо гемоглобина и связанные с этим токси-
ческие продукты оксидоредукции (Lemberg, Lagge, 1949).
К теориям изнашивания можно отнести и теорию Селье (Selye,
195O3 1958), предположившего, что патологические изменения,
являющиеся следами пережитых стресс-реакций, накопляясь
в клетках и тканях, приводят к старению и смерти. В своих экспе-
риментах автор подвергал животных длительному воздействию
различных факторов, вызывающих стресс: охлаждению, встряхи-
ванию, громким шумам и т. д., и наблюдал проявления истощения,
по ряду показателей близкие к проявлениям старения. Однако
здесь в лучшем случае могла идти речь только о внешне аналогичных
проявлениях по своей сути разных биологических процессов.
Может быть, именно неудовлетворенность этой теорией вынудила
Селье (Selye, 1960) позднее выдвинуть другую, кальциевую теорию
старения. Ему удалось обнаружить глубокие изменения кальцие-
вого обмена — переход кальция из костей в мягкие ткани и мас-
сивные отложения кальция в сердечно-сосудистой системе при
даче больших доз витамина D или при длительном введении па-
ратгормона. Нет, однако, никаких оснований для предположения
о том, что в старости организм перегружен витамином D или что
его околощитовидные железы продуцируют резко повышенное
количество паратгормона. Наоборот, есть все основания утвер-
ждать, что концентрация витаминов в крови, при пониженной
всасываемости их, в этом возрасте даже заметно ниже, чем в мо-
лодости. Инкреция околощитовидных желез к старости также
несколько снижена (Пузик, 1951). Теорию Селье подвергли тщатель-
ной проверке Куртис и его сотр. (Curtis, Healey, 1957; Curtis,
Gerhardt, 1958; Stevenson, Curtis, 1961). Они установили, что как
однократные обработки мышей массированными (полулеталь-
ными) дозами химических агентов, вызывающих типичный стресс,
так и длительная обработка большими, но не летальными дозами
токсинов не укорачивают их жизнь. В то же время агент, вызываю-
щий повреждение генного аппарата митотических клеток (рентге-
новские лучи), резко ее сокращает. Эти исследования показали,
таким образом, что теория стресс-реакций как основы процессов
старения   не   подтверждается   экспериментально.
11.3. МОЛЕКУЛЯРНЫЕ  (КОЛЛОИДНО-ХИМИЧЕСКИЕ,
ХИМИЧЕСКИЕ   И   ФИЗИЧЕСКИЕ)   ТЕОРИИ   СТАРЕНИЯ
(КРОМЕ ТЕОРИЙ ПЕРВИЧНОГО СТАРЕНИЯ
ГЕНОМА  КЛЕТОК)
Значительное развитие получили теории, считающие,
что ведущими в процессах старения являются изменения, происхо-
дящие на молекулярном и межмолекулярном уровнях организации
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протоплазмы. Одними из самых ранних явились теории, рассмат-
ривающие старение как следствие гистереза коллоидов организма
(Lumiere, 1922; Ruzicka, 1928, 1924; Kotsovsky, 1933). В из-
вестной степени коллоидную теорию смерти разделял Богомолец
(1940), который видел в переливаниях крови средство вызвать
«электроколлоидальные бури» в протоплазме клеток реципиента,
что могло бы привести к флокуляции и дальнейшему самоперева-
рнванию   в   клетках   коагулировавших   мицелл.
Основным возражением против коллоидно-химических теорий
старения является то, что метаболизм приводит к быстрой смене
одних белковых и нуклеиновых молекул другими; период полу-
распада многих из них не превышает 10—30 дней (Schönheimer,
1949; llewesy, 1950). Но Томпсон и Баллон (Thompson, Ballon,
195G) показали, что в тканях организма имеется немало так назы-
ваемых долгоживущих макромолекул — белков и нуклеиновых
кислот, с периодом полураспада более 70—180 дней, а стабильная
фракция коллагена имеет период полураспада даже более 1000
дней. Поэтому нельзя отрицать возможности некоторого проявле-
ния начальных этапов гистереза коллоидов в тканях со снижен-
ным   самообновлением.
Первые подходы к химическим теориям возникли еще в 1916 г.,
когда Ннктэ (Pictet, 1916) выдвинул свою теорию старения как
следствия нарастающей циклизации веществ протоплазмы, исходя
из типичного для того периода представления о том, что цикли-
ческие соединения более инертны в биохимической динамике:
организма, чем алифатические. Эта теория косвенно была под-
держана позднее Благовещенским (1950) применительно к фило-
генезу н онтогенезу растений. В его исследованиях речь шла
о накоплении в растительном организме некоторых сложных, специ-
фических соединений типа алкалоидов, терпенов и т. д. Сам Бла-
говещенский считал, что тенденция к циклизации является скорее
одной из закономерностей филогенеза, чем ведущим фактором
онтогенеза. Алпатов и Настюкова (1948) и Кюн (Kühn, 1955)
создали теорию старения как следствия накопления с возрастом
неблагоприятных для метаболизма оптических изомеров белков.
Еще одной из разновидностей физико-химических теорий старе-
ния является диффузионная теория Карпентера (Carpenter, 1965).
Эта теория допускает нарастающее с возрастом накопление в клет-
ках (особенно в ядрах клеток) ассоциированных друг с другом,
инактивированных при этом макромолекул. При увеличивающейся
при старении трудности диффузии таких комплексных макромолекул
из клеток они просто «переполняются» ими, что приводит к их гибели.
За последние годы был создан ряд теорий старения, исходящих
из представления о нарастающем с возрастом сцеплении между
макромолекулами протоплазмы, в первую очередь между белками
и нуклеиновыми кислотами, что приводит к пессималыюй струк-
туре их комплексов и инактивации их реактивных центров. Эти
представления   входят   существенной   частью в теорию затухаю-
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щего самообновления протоплазмы, развитую Нагорным (1935,
1936, 1940, 1954), Буланкиным (1939), Никитиным (1954, 1962,
1963). Позднее возникли теории нарастания с возрастом попереч-
ных связей в белках и нуклеиновых кислотах (the cross-linking
macromolecules), которые выдвинули Харман (Harman, 1956),
Верцар (Verzar, 1957, 1968), Бьёркстен (ßjörksten, 1958, 1962),
Гросс (Gross, 1962), Сайнекс (Sinex, 1957, 1961), Феллс (FeIIs1
1966), Зотин (1974) и др. Подробнее всего развита эта теория по
отношению к коллагену и в меньшей мере к эластину — прева-
лирующим белкам соединительной ткани, имеющим очень дли-
тельный период полураспада (см. обзор: Никитин и др., 1977).
Харман (Нагтап, 1956, 1975), Сайнекс (Sinex, 1961) и особенно
Феллс (Fells, 1966) считают, что с возрастом в молекулах коллагена
между их полипептидными цепями нарастают водородные и дру-
гиег более рыхлые связи, что приводит к уменьшению свободной
энергии молекул и приближению всей коллоидной системы к наи-
более вероятному термодинамическому состоянию. Сайнекс (Si-
nex, 1961) предполагал, что процесс перекрестной «сшивки»
макромолекул коллагена происходит спонтанно, по законам тер-
модинамики биологических систем. Однако исследования послед-
них лет показали (см. сводку: Никитин и др., 1977), что превали-
рующую роль в образовании и разрыве межмолекулярных связей
в коллагене играют активные ферментные системы, регулируемые
самими клетками и нейрогуморальными влияниями. Такие же
«сшивки» Сайнекс (Sinex, 1961) предположил для комплексов
эластина и нуклеиновых кислот. По Верцару (Verzar, 1957),
при старении происходит своеобразное «сдавливание» паренхима-
тозной ткани коллоидально-сморщивающимися нитями коллагена.
Это в значительной степени обусловлено тепловым сжатием кол-
лагена, для некоторых его видов начинающимся уже в пределах
колебаний температуры тела человека. Пархон (Parhon, 1959),
Оэриу (Oeriu, 1962) придают большое значение в старении по-
стулируемому ими накоплению с возрастом в белках протоплазмы
дисульфидных связей, что инактивирует белковые молекулы.
С иных позиций подошел к механизму возникновения поперечных
сшивок в макромолекулах протоплазмы Бьёркстен (Björksten,
1958, 1962). Он допускает преимущественное значение «сшивания»
(дубления) молекул белков с помощью микромолекул — ряда
веществ, присущих тканям и возникающих в процессе метаболизма.
Особенно активными «сшивателями» Бьёркстен считает хиноны,
дикарбоновые кислоты цикла Кребса, ненасыщенные жирные
кислоты и продукты их распада, а также ионы тяжелых метал-
лов. Автор предполагает, что этим факторам сцепления белковых
молекул противодействуют в организме специфические вещества
«разобщения» (деполимеризации), наиболее активным из которых
он считает дисульфит натрия. Существенное значение ионов тя-
желых металлов для «сшивки» нуклеиновых и белковых молекул
подчеркивают также в своих теориях старения Гольдштейн (1968),
Дубина   и   Леонов   (1968).
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11.4. ТЕОРИИ СТАРЕНИЯ  КАК СЛЕДСТВИЯ
ПЕССИМАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ
ГЕНЕТИЧЕСКОГО АППАРАТА КЛЕТОК
Особое значение во многих современных теориях
молекулярных основ старения придается изменениям с возрастом
генетического аппарата клеток. Нарастающий в онтогенезе процесс
инактивации и дегенерации белково-нуклеиновых комплексов
протоплазмы, определяющий собою синтез и самообновление
макромолекул клеток, впервые стал рассматривать как одну из
решающих цитобиохимических основ теории затухающего само-
обновления протоплазмы Никитин (1954). По его представлениям,
«в онтогенезе должны происходить, и действительно происходят,
качественные и количественные изменения нуклеопротеидных
комплексов, снижающие полноценность их участия в синтезе
белковых молекул и приводящие к измерениям в самом типе син-
теза белков и в сложных связях нуклеопротеидов с липидами
и другими компонентами протоплазмы. . . С возрастом синтези-
рующие системы протоплазмы деградируют не только количест-
венно, но и качественно. Они еще обладают достаточной способ-
ностью образовывать ферментативные системы, могут пополнять
убыль функционально-структурных белков, но все хуже могут
самообновляться и образовывать нуклеопротеидные комплексы,
лежащие в основе этих синтезирующих систем» (Никитин, 1954,
с. 51). Этим по существу Никитин положил основание всем со-
временным представлениям о ведущей в онтогенезе роли изме-
нений в геноме и во всем белоксинтезирующем аппарате клеток.
Вместе с тем Никитин предположил наличие в протоплазме спе-
цифических факторов, под действием которых при оплодотворении
и делении клеток и в меньшей степени в период прогрессивного
роста постмитотических тканей регенерируют нуклеопротеидные
системы протеосинтеза, что оказывает на клетки «омолаживающее»
действие. Позднее одним из таких факторов оказались репари-
рующие ДНК ферменты (Ивенс, 1965; Виленчик, 1970). Сайнекс
(Sinex, 1957, 1961) считает, что в постмитотических тканях нити
ДНК, практически не обновляясь в онтогенезе, постепенно свя~
зываются друг с другом все плотнее. Стрелер (Strehler, 1958, 1961)
выдвинул теорию термальной денатурации («микротермальные
повреждения»), возникающей преимущественно в ДНК и дезокси-
рибонуклеопротеидах (ДНП) постмитотических клеток и тканей и
неизбежно приводящей к инактивации ряда участков нитей хро-
мосомальной ДНК. Именно эта «микротермальная» денатурация ле-
жит в основе старческой дегенерации генного аппарата клеток.
Виленчик (1976) придавал особое значение в микроповреждениях
структуры ДНК генного аппарата клетки ударам молекул воды,
находящихся в тепловом движении. Увеличивающуюся с возрастом
фрагментацию ДНК, связанную с повышением в ней содержания
железа, выдвинул в качестве одной из важных предпосылок ста-
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рения Голыптейн (1968). Бердышев и соавт. (1967), Ванюшин
(1968) предположили, что старение генетического аппарата кле-
ток   ускоряется  деметилированием  ДНК.
Широкое распространение получила группа теорий старения
как следствия накопления соматических мутаций (Danielli, 1956;
Sacher, 1966; Failla, 1958; Curtis, Herhardt, 1958; Curtis, 1963,
1966; Szillard, 1959). По теории Сцилларда (Szillard, 1959), старение
возникает как результат «возрастных ударов» (ageing hits),
возникающих в генном аппарате как делящихся, так и постмито-
тических клеток. Эти удары выводят из строя ту или иную хромо-
сому или тот или иной ее локус, существенные для синтеза жиз-
ненно важных белков и нуклеиновых кислот. Особыми факторами,
способствующими появлению соматических мутаций, могли бы
быть ионизирующее излучение (Curtis, 1966) или действие свобод-
ных радикалов (CP) (Нагтап, 1956, 1957, 1968). Однако в самих
исследованиях Хармана нет данных, подтверждающих его ос-
новное утверждение о нарастании с возрастом концентрации CP
в большинстве тканей. Пролонгирующее влияние на жизнь лабора-
торных животных веществ, связывающих свободные радикалы, и
прежде всего антиоксидантов было найдено Эмануэлем (1972).
CP, канцерогенные вещества, ионизирующая радиация могут
действовать на мембрану лизосом, увеличивая ее проницаемость,
в особенности для ДНК-деполимеразы. Последняя, проникая че-
рез поры клеточной и ядерной мембраны, может вызвать распад
лизосом и генного аппарата клетки. Именно к этому сводится
выдвинутая Алисоном (Allison, 1962) и Хохшилдом (Hochschild,
1971) лизосомальная теория старения. Хохшилд (Hochsehild,
1971) рекомендует применять поэтому как средства блокиро-
вания переоксидации жирных кислот и других генерирующих CP
реакций и сохранения целости лизосомных мембран метионин,
витамин E, цистеин и др. реагенты. Строгой экспериментальной
проверки эта теория не имеет.
Теория соматических мутаций пока практически почти не
имеет экспериментальных обоснований. По существу единствен-
ное из них — исследование Кроулея и Куртиса (Crowley, Curtis,
1963), нашедших, что у двух линий инбредных мышей количество
поврежденных наборов хромосом с возрастом увеличивается, при-
чем в большей степени у короткоживущей линии. Наиболее су-
щественными возражениями против теории соматических мутаций
как основы старения являются положения Комфорта (Comfort,
1967) и Стрелера (Strehler, 1964) о том, что в этом случае темпы
старения у всех тканей были бы весьма близкими, и Верцара
(Verzar, 1968), указавшего на то, что мутации возникают главным
образом при делении клеток. Отсюда наибольшая частота мутаций
и наибольшая вероятность старения должны быть у клеток с наи-
более частыми митозами, как при радиационном повреждении.
В действительности же наблюдается обратное: клетки с частыми
митозами мало стареют. С последним положением, однако, трудно
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согласиться.  Стареют как неделящиеся  (постмитотические),  так
и делящиеся ткани. Нестареющих тканей в организме нет.
Большое значение в процессах старения придавал Катлер
(Gutler, 1973, 1975) мутационным повреждениям повторяющихся
повторностей. Еще одним из возражений против теории сомати-
ческих мутаций является то, что организм обладает способностью
устранять как дефектные клетки, так и самые микроповреждения
в генном аппарате. Так, Окберг и Кларк (Oakberg, Clark, 1961)
показали, что мыши обладают способностью устранять возникаю-
щие в генеративной ткани дефектные клетки (ооциты и спермато-
гонии). Репарация хромосомальных дефектов, развитая в различ-
ной степени в отдельных тканях, по-видимому, недостаточно ком-
пенсирует эти дефекты за длительный период, что, возможно, имеет
значение для долголетия животных (Виленчик, 1970, 1976).
За последние годы весьма интенсивной дискуссии и экспери-
ментальной проверке была подвергнута разновидность теории
мутации, выдвинутая еще Оргелом (Orgel, 1963). В этой теории
«ошибок» допускается также постсинтетическая «порча» старею-
щих молекул белков. Свои исследования он сосредоточил на
дезактивации молекул ферментов при старении. Оргел предпо-
ложил, что если сравнить определяемое иммунологически коли-
чество данного фермента с тем его количеством, которое прояв-
ляет каталитические свойства (ферментативную активность), то
вторая величина, эквивалентная количеству «неиспорченного»
фермента, по мере старения будет все падать. Сам Оргел и ряд его
сторонников представили подобные данные для ряда ферментов
(Lewis, 1972; Gershon, Gershon, 1973, 1975, 1976; Holliday, 1975).
Вместе с тем другие исследователи (Baird et al., 1975; Weber
et al., 1976) в своих экспериментах не смогли установить накопле-
ния в старости «порченых» форм ферментов.
Одну из разновидностей теории нарастающей с возрастом не-
полноценности генного аппарата клетки, объединяющую многие
предыдущие, развил Виленчик (1970). Он предположил такие этапы
и механизмы старения генного аппарата клетки: 1) обусловленное
действием внутриклеточных метаболитов алкилирование, окисле-
ние и, возможно, химическая модификация ДНК другого типа
(например, димеризация тиминов); 2) депуринизация и образова-
ние разрывов полинуклеотидной цепи (образование [разрывов
в ДНК происходит и в результате действия на нее внутриклеточ-
ных ДНК-аз); 3) ковалентное связывание (по месту разрыва и дру-
гим активным группам модифицированной ДНК) с «близкораспо-
ложенными» макромолекулами и возникновением труднорепари-
руемых повреждений (или вообще нерепарируемых в случае
отсутствия в данной клетке репарирующей системы); 4) 'наруше-
ние матричной функции поврежденного участка ДНК.
Оловников (1972) выдвинул новый ""принцип — маргинотомии
(«краевого укорочения») при действии моноблочных ДНК-поли-
меров на репликацию ДНК. Суть маргинотомии состоит в том, что
\{    Биология старения
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моноблочная ДНК-полимераза, по его предположению, имеет
активный центр, расположенный не на краю молекулы, а в ее
центре. Поэтому на крае ДНК-полимеразы, «прикладывающемся»
к краю 3' или 5' ДНК, остается каталитически неактивная «мерт-
вая зона». Именно на эту зону при каждой репликации укорачи-
вается новообразованная молекула ДНК. Как результат — при
последовательных актах репликации новообразованные молекулы
ДНК становятся все короче из-за нарастающей недостройки их
по краям. Принцип Оловникова может быть использован при
объяснении ограниченности делений клонов клеток, найденном
для ряда митотических тканей Хэйфликом (Hayflick, 1965, 1972).
Для половых клеток эта гипотеза по очевидным причинам непри-
годна так же, как и для неограниченно делящихся соматических
клеток.
На  основе своих  обширных  исследований по  индуктивному
синтезу ферментов и его возрастному затуханию Фролькис (1970,
1972,  1975) выдвинул для   молекулярного   уровня   организации
протоплазмы свою гено-регуляторную концепцию старения. По его
мнению, первичные изменения при старении возникают в регу-
ляторных генах. Это связано с тем, что ген-регулятор — наиболее
активно   работающее,   наименее защищенное звено   генетического
механизма. Его активность, естественно, сопровождается сменой
реакционной способности его отдельных группировок, химической
подвижностью и в связи с этим большей возможностью нарушения
этого   аппарата.   Возрастные   изменения   в   регуляторных   генах
могут вести в одних случаях к нарастающему подавлению транс-
крипции отдельных оперонов при старении, в других — к времен-
ному  усилению   биосинтеза   некоторых   белков. В последующем
изменения наступают и в структурных генах. Они должны приво-
дить к определенным сдвигам в синтезируемых белковых молекулах.
Непосредственных   доказательств   возрастных   изменений  со-
става генома клеток до недавнего времени не было. Только в по-
следнее время появились исследования Никитина (1971), Марты-
ненко и соавт. (1972), Бердышева и Желябовской (1972), устано-
вивших некоторые сдвиги в соотношении ДНК, РНК, гистонов и
негистоновых белков в хроматине стареющих тканей (см. гл. 12).
Давая общую оценку современных теорий онтогенеза,  бази-
рующихся  на   макромолекулярном   уровне   организации   прото-
плазмы, следует отметить, что многие из них,   после соответствую-
щего экспериментального подтверждения, смогут войти весьма су-
щественными компонентами в будущую полноценную,   целостную
теорию онтогенеза. К сожалению, пока еще очень мало известно
о «печати возраста» даже на таких долгоживущих макромолекулах,
как  коллаген  межклеточного вещества соединительной  ткани  и
ДНК ядер клеток постмитотических тканей. Вместе с тем следует
иметь в виду, что сложнейшие закономерности возрастного раз-
вития организма животных не могут быть механическим производ-
ным из меняющихся с возрастом свойств отдельных видов макро
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молекул или их комплексов. На каждом новом уровне организа-
ции протоплазмы в организме, на базе молекулярных отношений,
развиваются все более сложные отношения и закономерности,
в свою очередь влияющие на макромолекулярные комплексы.
Ни одна из групп веществ, как бы сложны и важны для жизнен-
ного процесса клетки они не были, не определяет изолированно
всей необычно сложной и во многом еще не разгаданной жизне-
деятельности организма.
11.5. ТЕОРИИ ОНТОГЕНЕЗА,
ИСХОДЯЩИЕ  ИЗ МЕЖТКАНЕВЫХ
И СИСТЕМНЫХ  ОТНОШЕНИЙ В  ОРГАНИЗМЕ.
ТЕОРИИ АУТОИНТОКСИКАЦИИ,
ИЗВРАЩЕНИЯ  ИММУННЫХ  СВОЙСТВ
И БОРЬБЫ  ТКАНЕЙ В  ОРГАНИЗМЕ
Создателем  теории  старения  как  следствия   интоксикации и
нарастающего   с    возрастом    пессимального   отношения   между
тканями  был  Мечников   (1899,   1907).   Он  считал,  что  причина
смерти— самоотравление организма. Это самоотравление является
следствием    как   эндогенных,   токсически действующих   веществ
(продуктов интермедиарного обмена веществ, в особенности амми-
ака),   так   и   экзогенных    токсинов   (продуктов   гниения   белков
в толстых   кишках),   всасывающихся   в   организм   и   медленно   от-
равляющих его   ткани.   Позднее   теорию   аутоинтоксикации, в той
ее модификации, которая считает   причиной   старения   «переполне-
ние» клеток неустраняомыми  продуктами обмена веществ, развили
Суриков   (1962)   и    Стрелер   (Strehler,   1964).    Оба   они  придают
большое значение   накоплению   в   клетках   меланиноподобных   про-
дуктов (Суриков) и липофусцина (Стрелер). Еще ранее такое накопле-
ние «шлаков жизни» как одной из причин старения принял в своей
теории онтогенеза Мильман (1900, 1926,  1940). Однако главным
моментом,  определяющим старение, Мильман считал нарушение
питания центральных  участков клеток и тканевых комплексов,
возникающее вследствие их  роста. Мечников  принял,  что  инто-
ксикация,   нарастающая в стареющем организме,   гораздо силь-
нее  поражает  паренхиматозные,   «благородные»  ткани  и  скорее
даже стимулирует разрастание малочувствительной к ней соеди-
нительной ткани. Отсюда — борьба тканей в организме, резуль-
татом которой является инволюция «благородной» ткани мозга,
печени и т. д. Богомолец (1940), принимая борьбу тканей как при-
чину старения, исходил нз противоположного Мечникову пред-
ставления о первичной деградации в организме именно соедини-
тельной ткани. Борьба тканей может иметь, однако, и другое ос-
нование — все нарастающее «неузнавание» тканями друг друга,
нарушение тканевой регуляции (Weiss, Kovanou, 1957), одной из
причин которой может быть искаженно иммунной реактивности
организма. Так, по Кампбсллу и Уорку (Campbell,   Work, 1953)
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и особенно Барнету (Burnet, 1959, 1973; Walford, 1964; Makinodan,
1972), в генофонде организма данного вида репрессирован синтез
иммунных тел на присущие виду белки. Старение сопровождается
дерепрессией этих локусов хромосом, что ведет к образованию ан-
тител на собственные белки. По другой модификации этой теории,
с возрастом происходит иммуногенетическое расхождение в попу-
ляциях делящихся клеток. Это ведет к утрате способности отли-
чать присущие виду белки от чуждых ему белков, что проявляется
в возникновении  аутоиммуноподобных  реакций  (Walford,   1964).
Последние годы принесли некоторое, подкрепление иммуноло-
гических теорий, одновременно усиливающее позиции теории
порчи генома клеток. Оказалось (Field, Shenton, 1973), что в мозге
мышей, заболевших серьезным поражением мозга (болезнь scripy),
возникает особый белок, вызывающий появление против него
антител. Такой же «ошибочный», скрейпиозный белок в малых,
но все возрастающих количествах возникает в организме старею-
щих мышей. По существу эти работы оказались первыми, показав-
шими появление в стареющем организме особых дефектно-синтези-
рованных белков как показателя порчи геномного аппарата клетки.
Иммунные теории старения могут иметь определенное «вспомога-
тельное» значение для понимания некоторых сторон процессов ста-
рения. Однако они не содержат главного критерия полноценности
теорий онтогенеза — принципа первичности изменений. Наруше-
ние синтеза иммунных тел может быть лишь одним из проявле-
ний общей картины «порчи» генома клеток всех тканей организма.
11.6. ТЕОРИИ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ
И СПЕЦИАЛИЗАЦИИ
В основе этих теорий лежит то общее положение,
что при специализации и дифференцировке тканей происходят
обеднение клеток полипотентной, недифференцированной и саморе·-
продуцирующейся частью ее протоплазмы, преимущественно локали-
зованной в ядрах, и перегрузка протоплазмы клеток неспособ-
ными к репродукции, высокоспециализированными структурами,
повышающими ее функциональную мощь или структурную при-
способленность. Это приводит к потере клеткой способности к де-
лению и тем самым полноценному самообновлению протоплазмы.
Майнот (Minot, 1908) считает, что недифференцированные клетки
могут делиться быстрее, тогда как клетки, дифференцировка
которых значительно продвинулась вперед, делятся медленнее,
а вполне дифференцированные и совсем теряют эту способность,
и поэтому дифференцировку нужно рассматривать как действи-
тельную причину старения. Постепенное нарастание в клетке
сперва оптимальной, а затем благодаря необратимости процесса,
пессимальной дифференциации, ведущей к потере клеткой спо-
собности делиться и к ее смерти, Майнот (Minot, 1914) называл
цитоморфозом. Концепция Майнота во многом близка к разви-
той несколько позднее теории Метальникова (1917, 1937), считав-
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шего причиной старении утрату клетками высших животных спо-
собности к регенерации в силу избыточной их специализации.
За последние годы появились исследования Хэйфлика (Hay-
flick, 1965, 1972), установившего, что в тщательно изолирован-
ных культурах некоторых митотических тканей количество кле-
точных делений строго ограничено (жестко генетически запрограм-
мировано). Так, клетки штамма W1-38 фибробластов способны
воспроизвести не более 50 делений. При этом культуры тканей
от старых животных и человека дают гораздо меньшее количество
делений, чем культуры от молодых. Исследования привели Хэй-
флика к заключению, что длительность жизни организма есть
производное от способности клеток его митотических тканей
к делению. Так как в организме имеются, по-видимому, безгра-
нично размножающиеся виды митотических тканей (например,
клетки кишечного эпителия, стволовые клетки красного костного
мозга), то Хэйфлик склонен приписывать им начальные свойства
опухолевого роста. Уже одно это заставляет относиться к обобще-
ниям Хэйфлика из его ценных опытов с определенной критичностью.
Нарастание в организме доли высокоспециализированных
(постмитотических) тканей и обеднение его малодифференцирован-
ными клетками лежат в основе теории роста и старения Шмаль-
гаузена (1926, 1935). Эта и близкие к ней теории, подчеркивая
существенную сторону процессов дифференциации — реципрок-
ные отношения между мощью функций и регенеративной способ-
* ностью тканей, не отвечают на основной вопрос — чем же обуслов-
лена по своей биохимической природе эта утеря при дифферснци-
ровке  способности  клетки  к  самообновлению?
G более глубоких и гибких позиций рассматривается связь
специализации, дифференцировки и структуризации протоплазмы
в начальном варианте теории затухающего самообновления про-
топлазмы Нагорного (1940). Эта теория придает большое значение
не только регрессивной, но и начальной прогрессивной стороне
дифференциации и структуризации протоплазмы и ее тесной
связи с интенсивностью метаболизма. Никитин (1954), разрабаты-
вавший далее теорию Нагорного, в ряде исследований конкрети-
зировал макромолекулярные аспекты дифференцировок и пред-
ложил, что на начальных этапах развития дифференцирование
клеток и тканей, согласно специфике кода наследственности
Для этого периода, осуществляется таким образом, что возникаю-
щие макромолекулярные субклеточные структуры динамичны и
лабильны, белоксинтезирующие системы клеток не искажены
по структуре и не перегружены репрессирующими рост макромо-
лекулярными компонентами, синтез ферментов окисления и фер-
ментов, «расплавляющих» застарелые комплексы протоплазмы,
повышен. Этим характеризуется прогрессивное развитие орга-
низма, его эмбриогенез и ранняя молодость. «Самообновление»,
однако, далеко не совершенно, и постепенно дифференциация и
структуризация  протоплазмы  накопляют  нарушения  структуры
ДНК, приобретают черты повышенной стабильности, «жесткости»)
межмолекулярных связей, в частности в геноме и в опорных
белках тканей и коллоидного гистереза. Такая структуриза-
ция, идущая за пределы оптимальной самообновляемости прото-
плазмы, приводит к старению клеток и тканей. Существенная
роль во все увеличивающемся снижении синтеза и самообновля-
емости протоплазмы принадлежит тому изменению генетической
программы развития организма, когда (накануне ранней зрелости)
подавляется синтез роста. В самом геноме накопляются структур-
ные искажения как спонтанные, так и стохастические, о чем гово-
рилось ранее. Никитин (1954, 1963) развил представление о био-
химической природе дифференцировок, «перегружающих» прото-
плазму специализированными (функциональными, не связанными
с репродуктивными системами) белками и уменьшающих «удель-
ный вес» в клетках нуклеиновых кислот (HK) и белков генома
клеток. Все проявления дифференциации и специализации клеток
протекают в условиях обратных связей целостного животного
организма, определяются его сложнейшими нейрогуморальными
факторами и подчинены общим закономерностям отбора и подбора.
^ При этом следует иметь в виду, что отношения между уровнем
и спецификой дифференциации и репродуктивной способности
клеток и тканей чрезвычайно сложны и далеко не сводятся к при-
митивной реципрокности. На определенных путях дифференциа-
ции они приобретают характер синергичности и лишь в позднем
онтогенезе пессимальны. Типичным примером оптимальной связи
этих основных свойств являются яйцеклетки высших позвоноч-
ных  животных.
11.7. НЕЙРОЭНДОКРИННЫЕ ТЕОРИИ СТАРЕНИЯ
Макромолекулярные и межтканевые процессы и от-
ношения на высшем, целостно-физиологическом уровне организа
ции протоплазмы органически перерастают в еще более сложные
центрально-регуляторные процессы и отношения. Последние ле-
гли в основу ряда нейроэндокринных теорий старения. Мечников
(1903) и Чайлд (Child, 1915) рассматривали нервную систему
как наиболее повреждаемую временем систему организма. Догель
(1922) «воротами старения» считал ганглии симпатической нерв-
ной системы. Борисов (1966), Еверит (Everitt, 1976) такими
«воротами смерти» считают дегенеративные процессы в гипотала-
мусе, а Дильман (1976) — старческое повышение порога его воз-
будимости. Наконец, в ряде исследований о роли патологических
нарушений ЦНС в процессах старения Петрова (1946) связала
преждевременное старение с этими нарушениями. Вместе с тем
Нагорный (1954) указывал на исключительно большое значение
нервной трофики для долголетия и большую компенсаторную
способность нервной ткани. Никитин (1954) подчеркивал, что
нервные клетки  выработали в  процессе  эволюции удивительное
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свойство в течение дана* позднего цитоморфоза сохранять высокую
концентрацию нуклеиновых кислот, своеобразную «эмбрнональ-
ность» вместе с высочайшей дифференцировкой. Это и определяет
их долговечность. Дифферснцировки, заходя за оптимальные пре-
делы, снижают «запас прочности» организма. Этот критерий («за-
пас прочности») как важный показатель онтогенеза развивал
в своих исследованиях Маркосян (1969, 1972).
Нарушения в гормональной ситуации организма как ведущий
фактор старения на целостно-физиологическом уровне организа-
ции протоплазмы выдвигались рядом исследователей, начиная
с Броун-Секара (Broun-Sequard, 1889). Позднее эндокринную те-
орию старения широко развил Лоран (Lorand, 1910), считавший,
что старость есть болезненный процесс, вызванный дегенерацией
как щитовидной, так и других сосудистых желез кровеносной си-
стемы, выполняющих регуляторную функцию. Большое значение
инволюции щитовидной железы в старении постулировалось
Шерешевским (1940). В отличие от этого Штейнах (Steinach, 1920)
и Воронов (Voronoff, 1928, 1929) рассматривали преждевременное
старение как следствие главным образом падения инкреции поло-
вых гормонов. Для «омоложения» организмов первый применял
перевязки семенного протока, приводящие к инволюции спермио-
генного эпителия и разрастанию элементов пубертатной железы,
второй — подсадку ткани молодых семенников к семенникам
стареющего организма. В отличие от этого Селье (Selye, 1950,
1960) предложил свою теорию нарушений инкреции пшофизарно-
адреналовой системы как гуморальной основы старения. В теории
Пархона (Parhon, 1959) старость рассматривалась как результат
плюригландулярной недостаточности.
Своеобразно соединил генетические и эндокринные подходы
к теории старения Завадовский (1941). Он считал, что возрастное
развитие «запрограммировано» в последовательности сменяющих
ДРУГ друга в течение онтогенеза эндокринных ситуаций. Ники-
тин (1941) показал, что в раннем онтогенезе в тканях с выраженной
гетерохронностью развивается способность адекватно реагировать
на гормоны, а в позднем онтогенезе может наступать инверсия
в действии половых и кортикостероидных гормонов. Спектр
инкреции, оптимальный для молодого организма, существенно
«пессимизируется» в старости и при этом не только за счет неравно-
мерного снижения базальной инкрецпи большинства гормонов,
но и за счет повышения инкреции некоторых из них. Отсюда —
типичная для позднего онтогенеза дисгармония в эндокринной
ситуации организма как вторичный фактор старения организма
высших   позвоночных   животных   и   человека   (Никитин,   1977).
Фролькис (1963, 1975) полагает, что старение является вну-
тренне противоречивым процессом: в ходе старения наряду с уга-
санием, нарушениями обмена и функции возникают важные
адаптивные механизмы. Первичные механизмы старения возни-
кают,  по его мнению,   в  регуляции генома. Возникновение  этих
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изменении и структурах мозга приводит к вторичным сдвигам
в других тканях. Фролькис показал, что чувствительность ряда
тканей к гормонам в старости растет. Он рассматривает эти изме-
нения как в значительной степени адаптационные приспособления
стареющего организма, особенно имея в виду существенное сниже-
ние полноценности нервной трофики, развивающееся в старческом
организме. Фролькис (1972) считает, что при старении развива-
ются неравномерные сдвиги в разных звеньях гормональной регу-
ляции, по-разному изменяющиеся адаптационные возможности
этих механизмов. Неравномерность этих сдвигов ведет к установ-
лению в старости нового эндокринного уровня регуляции обмена и
функции, количественного и качественного ее своеобразия. Важно
подчеркнуть, что весь ход событий в процессе старения не может
быть уложен только в картину развивающейся недостаточности
гормональной регуляции. Сочетание сохраняющейся довольно
высокой базальной продукции некоторых гормонов, роста чувст-
вительности к ним тканей, сдвигов в их метаболизме, неравномер-
ного изменения их активности может привести на определенном
этапе старения к большой выраженности влияния их на обмен и
функцию тканей. Вместе с гено-регуляторной концепцией эти
положения Фролькиса образуют основу его адаптационяо-регу-
ляторной теории старения (Фролькис, 1975), имеющей общебио-
логическое значение. Наряду с постулированием дисгармонии
инкреции в подавляющем большинстве эндокринных теорий
старения Дильман (1968, 1976) выдвинул концепцию о старости
как синдроме повышения порога возбудимости гипоталамуса
и резко увеличивающейся благодаря этому в пожилом возрасте
инкреции либеринов гипоталамуса, тропных гормонов гипофиза,
соматропного гормона (СТГ) гипофиза и инсулина поджелудочной
железы. Эта теория требует существенного экспериментального
базиса, пока недостаточного. Лазарус и Фастман (Lazarus, Fast-
man, 1976) в своем исследовании не смогли установить сколько-
нибудь существенных возрастных изменений в обратной связи и
пороге восприятия к периферическим гормонамг гипоталамуса
человека и высших позвоночных животных. Прямо противополож-
ное допущение — снижение в старости активности гормоноообра-
зования в гипофизе и многих периферических эндокринных желе-
зах — высказал Борисов (1966), не приведя, однако, данных соб-
ственных'экспериментов. Еверит (Everitt, 1976) отметил «омола-
живающее»"* действие^ гипофизэктомии на ряд функциональных
показателей  организма  лабораторных   животных.
Наконец следует упомянуть о чисто умозрительной теории
Кошланда (Koshland, 1964) «о гормоне смерти». С некоторым,
хотя и очень условным, основанием таким «гормоном смерти» при
преждевременной гибели нерестующей горбуши может быть гидро-
кортизон. Этот гормон в период нереста образуется в громадных
количествах и быстро вызывает дезорганизацию клеточного
обмена и истощение организма (Hane, Robertson, 1959, цит. по:
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Ванюшин, Бердышев, 1977). Для шелковой моли таких гормонов 2:
зкдизон, придающий мускулам способность дегенерировать, и
эклозин, стимулирующий как выход моли из кокона и расправле-
ние крыльев, так и дающий «сигнал» внутрисегментарным мышцам
к дегенерации (Lokshin, 1972). В одном и другом случаях — и
у горбуш, и у моли — это эволюционно запрограммированная
преждевременная смерть. Пока нет никаких данных о том, что
животные с полным жизненным циклом^ могут иметь «гормон
смерти».
Все теории нарушений нейрогуморальной регуляции как основы
процессов старения на их целостно-физиологическом уровне имеют
то рациональное зерно, что гетерохронные изменения нервной и
инкреторной систем и характера восприятия нервных импульсов
и гормонов тканями накладывают несомненно свой существенный
отпечаток на онтогенез в целом. Однако они не учитывают того,
что возрастное развитие в своих решающих чертах и направлен-
ности присуще всем без исключения тканям животного организма,
а также всем животным организмам — и тем, которые имеют вы-
сокоразвитые нервную и эндокринную системы, и тем, которые
ее не имеют совсем. Поэтому нейроэндокринные факторы могут
иметь хотя и очень важное; но вторичное, а не первичное значение
в возрастном развитии имеющих эти системы организмов.
Обзор важнейших современных теорий старения показывает,
что несмотря на ценность вскрываемых многими из них частных
механизмов возрастных изменений организма на том или ином
уровне организации протоплазмы, до сих пор не создано пол-
ноценной, действенной теории онтогенеза. Вместе с тем представ-
ляется важным подчеркнуть, что будущая теория онтогенеза
«вберет в себя», после соответствующей критической переработки
и обогащения новыми открытиями, многое из того, что имеется
в современных теориях онтогенеза. При создании этой теории
важно иметь в виду, что то, что до сих пор установлено для цито-
биохимического и целостно-физиологического уровней организа-
ции протоплазмы, — это части единого, сомкнутого процесса
возрастного развития организма. И чем выше этот уровень орга-
низации, тем сложнее и богаче проявляются процессы возрастного
развития организма. Поэтому представляется в высшей степени
вероятным, что будущая теория старения должна будет учитывать
изменения всех без исключения уровней организации прото-
плазмы и охватить все богатство возрастного развития целостного
организма высших животных и человека.
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Раздел II
МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ СТАРЕНИЯ
Г л а в а 12
ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СТРУКТУРЫ
ГЕНЕТИЧЕСКОГО АППАРАТА КЛЕТОК
В возрастных изменениях метаболизма организмов
высших животных решающее значение имеют изменения функ-
циональной полноценности процессов анаболизма. Сужение ана-
болических возможностей и нарастание с возрастом изменений
и искажений в программе синтеза нуклеиновых кислот и белков
принимаются как важнейшие моменты многими современными
теориями молекулярных основ онтогенеза. В основе этих изме-
нений постулируются происходящие с возрастом как запрограм-
мированные, так и стохастические изменения макромолекуляр-
ного состава и тончайшей структуры синтезирующего нуклеиновые
кислоты и белки аппарата клетки — то, что образно может быть
названо «печатью возраста» на геноме клетки. Многие законо-
мерности возрастных изменений генетического аппарата клеток
еще не выяснены. Однако имеется довольно много эксперимен-
тальных работ, которые свидетельствуют о том, что при старении
изменяется структура почти всех изученных компонентов гене-
тического  аппарата  клеток.
12.1.  «ПЕЧАТЬ ВОЗРАСТА»
НА МОЛЕКУЛЯРНОЙ СТРУКТУРЕ
ДЕЗОКСИРИБОНУКЛЕИНОВОЙ КИСЛОТЫ
Первоначальное предположение о нарушении (пес-
симизации) при старении макромолекулярной структуры ДНК
и ее комплексов исходило из присущей значительной части ста-
рых клеток пикнотизации хроматина и существенного падения
в старости процессов синтеза нуклеиновых кислот и белков в ор-
ганизмах (Никитин, 194Ij 1954). Позднее было установлено, что
суммарный состав преобладающей группы азотистых оснований
в ДНК и РНК тканей печени и слизистой оболочки кияечника
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белых крыс и уток практически не меняется с возрастом (Никитин,
Шерешевская, 1961; Сквирская, Бабий, 19Gl; Махинько, Блок,
1961; Бердышев и др., 1967; Хилобок, 1967). Эти данные не исклю-
чают, однако, того, что в последовательности азотистых основа-
ний в отдельных, функционально весьма важных, локусах ДНК
могут происходить, и в дальнейшем они действительно были
найдены, возрастные изменения. Еще сложнее оценить данные
по суммарной РНК: в нее входят такие ее различные виды, как
мРНК, рРНК, тРНК и др. Полученные Бердышевым и сотр.
(1967) данные о составе ДНК в различных тканях горбуши на
разных этапах нереста послужили первым экспериментальным
доказательством того, что «печать возраста» лежит собственно
на ДНК. По мере старения горбуши в ДНК всех тканей (мышцы,
печень, почки, селезенка) происходит резкое уменьшение содер-
жания метилцитозина. Обнаруженные у горбуши возрастные
изменения по содержанию метилцитозина в ДНК, по-видимому,
представляют собой частный случай довольно общего биологи-
ческого феномена. Аналогичные изменения в ДНК происходят
и при старении различных видов млекопитающих и рыб (Ники-
тин, Куртасов, 1972; Ванюшин и др., 1973; Ванюшин, Бердышев,
1977; Зиньковская и др., 1978). Так, у крыс установлена ткане-
вая специфичность ДНК по содержанию 5-метилцитозина (Ва-
нюшин и др., 1973). Особенно ярко эти тканевые различия выра-
жены у молодых животных (1-месячных). У взрослых (12-месячных)
они вновь четко выявляются. Старение у крыс сопровождается
заметными изменениями содержания метилцитозина в ДНК. В от-
личие от нерестующей горбуши, у которой резко уменьшается
количество 5-метилцитозина в ДНК всех тканей, у стареющих
крыс содержание 5-метилцитозина в ДНК мозга, селезенки и
сердца уменьшается, а в ДНК печени и легких вовсе не изме-
няется. Данные о составе ДНК, выделенной из одной и той же
ткани крыс с помощью методов Мармура с проназной обработкой
и по Шмидту и Таннгаузеру, одинаковы. Поэтому найденные
тканевые различия и возрастные изменения могут быть отнесены
к суммарной ДНК соответствующих органов и не могут объяс-
няться неполной или необычной экстракцией ДНК из тканей
крыс разного возраста. Поскольку функциональное назначение
остатков 5-метилцитозина в разных нуклеотидных последова-
тельностях ДНК, по-видимому, различно, особое значение при-
обретает вопрос о том, в каких именно участках генома или фрак-
циях ДНК происходит это возрастное изменение содержания
5-метилцитозина. Несмотря на то что еще нет конкретных экспе-
риментальных данных о характере этих изменений в геноме крыс,
есть все основания думать, что они вовсе не хаотичны. Поскольку
в ДНК печени и других органов крыс при старении не происходит
изменений содержания ГЦ-пар оснований, количества пиримиди-
новых последовательностей и кинетики реассоциации, найденные
возрастные  тканеспецифические  изменения  количества  5-метил-
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цитозина в ДНК на самом деле отражают разный уровень мети-
лирования ДНК у животных различного возраста. Это подтверж-
дается данными изучения акцептирующей способности ДНК
из^ разных органов молодых и старых крыс при метилировании
этих ДНК в ^присутствии 3Н-метил-8-аденозилметионина (Ваню-
шин, Бердышев, 1977). С возрастом изменяется акцептирующая
способность ядерных ДНК при метилировании in vitro (табл. 16).
Таблица   16
Возрастная изменчивость акцепторной способности ядерных ДНК
различных органов крысы в реакции метилирования с гомологичным
и гетерологичным ферментом in vitro
(Кудряшова, Ванюшин, 1976)
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Так, фермент из ядер клеток молодых животных метилирует
ДНК ядер мозга старых крыс значительно больше, чем ту же
ДНК молодых животных. Изменение уровня акцепторной спо-
собности при метилировании in vitro, по-видимому, может служить
более чувствительным показателем степени метилирования ДНК
в исходных клетках (ядрах) по сравнению с прямым определе-
нием содержания 5-метилцитозипа в ДНК. Например, прямо
выявить видимые различия количества 5-метилцитозшта в  ДНК
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из легких стареющих животных не удается. Том но менее отмо-
чено, что уровень метилирования этой ДНК in vivo несколько
снижается при увеличении возраста, поскольку акцептирующая
способность in vitro у ДНК старых животных несколько выше,
чем у ДНК молодых.
Таким образом, при старении происходит тканеспецифическое
изменение акцепторной способности ДНК при реакции метили-
рования in vitro. G возрастом она заметно увеличивается у ядер-
ной ДНК мозга, немного возрастает у ДНК легких и почти не
изменяется у ДНК печени. Следовательно, снижение уровня
5-метилцитозина в ДНК некоторых тканей (головной мозг, сердце)
при увеличении возраста происходит за счет уменьшения уровня
метилирования ДНК. Этот процесс может происходить в резуль-
тате падения ДНК-метилазной активности и снижения синтеза
донора метильных групп S-аденозилметионина или за счет деме-
тилирования ДНК. Вероятнее всего, в стареющих клетках может
быть и то, и другое. С этими данными совпадают результаты ис-
следований Никитина и Куртасова на крысах (1972) и Зиньков-
ской и сотр. (1978) на печени крупного рогатого скота разного
возраста. В работе Зиньковской и сотр. (1978) исследовались
эмбрионы, неполовозрелые телята (возраст до 1 года) и старые
коровы (возраст 10—12 лет) одной и той же породы. В процессе
онтогенеза у крупного рогатого скота содержание 5-метилцитозина
в ДНК разных органов заметно уменьшается. Однако в отличие
от горбуши, где уменьшение уровня метилирования ДНК отме-
чено во всех изученных тканях без исключения, и подобно крысам
у коров наблюдается выраженное тканевоспецифическое умень-
шение содержания 5-метилцитозина в ДНК. Так, максимально
(почти в 2 раза) уровень метилирования ДНК с возрастом падает
в сердечной мышце, а в ДНК легких от эмбрионального состояния
до старости содержание 5-метилцитозина практически не ме-
няется.
Еще во время эмбрионального развития прослеживается лю-
оопытная динамика уменьшения содержания 5-метилцитозина
в ДНК сердца. У плодов (около 6 мес) количество 5-метилцитозина
в ДНК сердечной мышцы максимально (1.76 +0.01 мол.%),
у девятимесячных плодов оно снижается до 1.36 +0.01 мол.%
и не отличается от содержания 5-мстилцитозпна в ДНК неполо-
возрелых телят возраста до 1 года. Наиболее резкое уменьшение
количества 5-метилцитозина в ДИК сердца происходит при ста-
рении (0.94 мол.%). Значительное уменьшение уровня метили-
рования ДНК с возрастом происходит также в головном мозге,
почках и селезенке. Так, заметное уменьшение уровня метили-
рования ДНК гепома с возрастом достоверно происходит в больших
полушариях, нейрогипофизе и гиппокампе (табл. 17). Очень
небольшое, но достоверное изменение количества 5-метилцитозина
при старении отмечается и в ДНК мозжечка, а в ДНК продолго-
ватого мозга и ствола оно практически не улавливается. Поскольку
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Таблица   17
Нуклеотидный состав ДНК различных отделов головного мозга крупного рогатого скота
(Зияьковская и др., 1978)
	Отделы головного мозга
	Возраст
животных
	
	
	Основания ДНК
	,  Я±_а в  МОЛ.%
	
	

	
	
	G
	G
	Hi5G
	T
	А
	G + G + m5G

	Большие полушария
	До 1 года
	22.1 + 0.1
	20.5 + 0 2
	1.60±0.03
	26.7 + 0.1
	29.1 + 0.1
	44.2

	
	8—10 лет
	21.7 + 0.1
	20.4 + 0.3
	1.41 + 0.01
	27.3 + 0.3
	29.2+0.2
	43. Г)

	Мозжечок
	До 1 года
	21.7+0.1
	20.2 + 0.2
	1.54+0.02
	28.0+0.1
	28.6 + 0.5
	43.1

	
	8-10 лет
	21.5 + 0.3
	20.3+0.3
	1.45+0.03
	27.8+0.2
	29.0+0.4
	43..4

	Продолговатый мозг
	До 1 года
	21.8 + 0.2
	20.4+0.3
	1.43+0.02
	27.3 + 0.3
	29.1 + 0.1
	4 3.Ii

	
	8—10 лет
	21.9+0.1
	20.5+0.2
	1.40+0.01
	27.8+0.2
	28.4 + 0.1
	43.S

	Ствол
	До 1 года
	22.0+0.3
	20.7+0.3
	1.39+0.02
	26.7 + 0.2
	29.2+0.3
	44.1

	
	8—10 лет
	22.3+0.2
	20.9+0.2
	1.33+0.02
	26.5+0.3
	29.0+0.2
	4 г. г.

	Гиппокамп
	До 1 года
	21.9+0.1
	20.0+0.1
	1.30+0.03
	27.8+0.2
	29.0+0.1
	4 3.2

	
	8—10 лет
	21.9 + 0.1
	20.5+0.2
	1.19 + 0.02
	27.0+0.1
	29.4 + 0.1
	43.H

	Нейрогипофиа
	До 1 года
	21.9+0.1
	20.6 + 0.2
	1.24 + 0.01
	27.5+0.3
	28.8+0.3
	43.7

	
	8—10 лет
	21.9+0.2
	20.8+0.1
	1.04+0.01
	27.0+0.2
	29.3 + 0.1
	43.7


формирование условных рефлексов сопровождается индуциро-
ванным обратимым суперметилированием ДНК в коре больших
полушарий и гиппокампе и, в частности, в нейронах, можно ду-
мать, что найденное снижение (нарушение) общего уровня ме-
тилирования ДНК коры головного мозга и гиппокампа с возра-
стом может быть в какой-то степени ответственным за возрастное
ослабление функционирования клеток и нарушение памяти.
Выявленное возрастное уменьшение уровня метилирования ДНК
в нейрогипофизе может иметь важное значение в искажении транс-
крипции ДНК в его клетках при старении и в результате может
быть ответственным за нарушение нейрогуморальной регуляции
всего организма. Различный характер возрастных изменений
уровня метилирования ДНК в разных органах (клетках) согла-
суется с концепцией Комфорта (Comfort, 1967) о тканевоспеци-
фических механизмах старения. В этом смысле можно, по-види-
мому, сказать, что, судя по уровню метилирования и функцио-
нирования (транскрипции), геном в различных органах и клетках
«стареет» по-разному. Подобно ДНК в нейрогипофизе не лишена
известной «печати возраста» ДНК и в других важных секретор-
ных тканях. Так, например, ДНК зобной железы у старых жи-
вотных существенно менее метилирована, чем у неполовозрелых
телят и эмбрионов.
После выявления возрастного уменьшения уровня метилиро-
вания генома в разных органах с острой необходимостью возни-
кает вопрос о том, насколько специфично это уменьшение в ге-
номе, затрагивает ли оно хаотично или более или менее равномерно
весь геном соответствующих клеток или же оно имеет некий изби-
рательный характер и в большей или меньшей степени избира-
тельно касается каких-то определенных нуклеотидных последо-
вательностей. О специфичности метилирования ДНК можно
судить легко по характеру распределения 5-метилцитозина по
различным пиримидиновым последовательностям. Для этой цели
Зиньковская и соавт. (Зиньтвска и др., 1979) изучили содер-
жание 5-метилцитозина в соответствующих пиримидиновых изо-
илитах и разных по составу пиримидиновых олигонуклеотидах,
выделенных из ДНК зобной железы телят и старых коров. Ока-
залось, что возрастное уменьшение количества 5-метилцитозина
(т5С) в ДНК не хаотично, а довольно специфично. Оно проис-
ходит прежде всего в монопирпмидттновых последовательностях
Pu—ш5С—Pu и практически не касается более длинных пири-
мидиновых олигонуклеотидов (до пентануклеотидов включи-
тельно). Хотя содержание 5-метилцитозина (в мол.%) в динук-
леотидах с возрастом значительно не изменяется, относительная
доля его здесь несколько даже возрастает за счет паденияобщего
уровня метилирования генома при старении. Поскольку в ДНК
зобной железы крупного рогатого скота 5-метилцитозин сосредо-
точен в основном в последовательности m5C—G, то можно ду-
мать,   что   отмеченное   возрастное   падение  содержания   5-метил-
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■·-      цитозина главньш образом происходит за счет уменьшения уровня
метилирования последовательности Pu—С—G. Последователь-
ность ITi5C—G может соседствовать и с длинными пиримидино-
выми блоками в виде Ру»—т5С—G, однако в таком сочетании
снижения уровня метилирования этой последовательности в пи-
римидиновых  блоках  (п ^> 1) не  происходит.
Таким образом, возрастное уменьшение уровня метилирова-
ния ДНК в геноме небеспорядочно, а касается определенных
участков (последовательностей нуклеотидов). Эти участки (сайты)
могут содержаться как в умеренно, так и главным образом в вы-
сокоповторяющихся последовательностях. Именно повторяющиеся
последовательности нуклеотидов (преимущественно умеренные
повторы) подвергаются обратимому энзиматическому супермети-
лированию под влиянием гормонов. На основании этого можно
предположить, что при старении в основном нарушается метили-
рование регуляторных генов, находящихся в зоне повторяющихся
последовательностей   нуклеотидов    (Зиньк1вська   и   др.,    1979).
Механизмы возрастного изменения метилирования ДНК не-
известны. Можно предположить при этом существование как ме-
ханизма ферментного деметилирования ДНК, так и избиратель-
ного вырезания 5-метилцитозина с последующей репарацией
ДНК. Оба эти механизма гипотетически, достаточно вероятны.
Если «выстригание» 5-метилцитозиновых нуклеотидов и проис-
ходит, то такие бреши в ДНК должны весьма эффективно репа-
рироваться. Известно, что при старении эффективность репара-
тивных систем клетки заметно уменьшается. Кроме того, при
старении акцептирующая способность выделенных препаратов
ДНК головного мозга и некоторых других органов млекопитаю-
щих увеличивается (Ванюшин, Бердышев, 1977). Это означает,
что в старых клетках ядерные ДНК являются недометилирован-
ными по сравнению с ДНК соответствующих клеток молодых
животных, и, следовательно, они сохраняют метилируемые по-
следовательности.
Возрастные изменения в уровне метилирования ДНК in vivo
и акцептирующей способности этих ДНК при 'метилировании
in vitro указывают на то, что функцхюнальное угасание актив-
ности генов сопряжено с падением степени модификации генома.
Следовательно, тканеспецифическое возрастное угасание функ-
циональной активности клеток сопряжено с падением уровня
метилирования ДНК. Таким образом, процесс старения не ми-
нует самого генома, отражаясь в уменьшении и нарушении уровня
метилирования ДНК. Это прежде всего касается ДНК таких
важных органов, как мозг и сердце. Возрастное снижение содер-
жания 5-метилцитозина в ДНК сердца (Ванюшин, Бердышев,
1977) коррелирует с резким уменьшением (на 42%) белкового
синтеза в сердечной мышце старых животных. Именно послед-
ний процесс, по-видимому, ответствен за возрастную утрату
клетками   сердечной   мышцы   способности   противостоять   стрес-
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совым нагрузкам и восполнять утраченные при различных нару-
шениях белки. Данные о тканевой специфичности ДНК у живот-
ных вообще и о тканевоспецифическом «старении» генома хорошо
согласуются с предположением о том, что старение является
отдаленным следствием клеточной дифференцировки и, по-ви-
димому,   расплатой за  нее.
Попытки обнаружить возрастные изменения физико-хими-
ческих и биофизических параметров ДНК не дали однозначных
результатов. Гольдштейн (1968) выдвинул концепцию о содержа-
нии в нативной ДНК хелатно-связанного железа. Его количество
и способы связывания в молекуле ДНК с возрастом меняются,
что лежит в основе того, что при извлечении ДНК из тканей
пирофосфатом она фрагментируется тем сильнее, чем старее жи-
вотное. Оказалось также, что отношение пуринов к пиримиди-
нам в тех фрагментах ДНК, которые извлекаются пирофосфа-
том, в старости несколько повышается. Исследуя электронно-
микроскопическую картину препаратов ДНК печени и тонкого
кишечника белых крыс, Герасимова и сотр. (1977) обнаружили,
что у старых животных длина изолированных молекул ДНК
в среднем меньше, чем у взрослых. При этом в препаратах ДНК
старых крыс в поле зрения появляются отдельные фрагменты
ДНК с контурной длиной от 1.5 до 2 мкм, представляющие собой
обломки, оторвавшиеся от основной молекулы ДНК старых жи-
вотных вследствие накопления железа. ДНК из старых тканей
отличается также более медленным образованием двунитчатых
форм. Исследования возрастных изменений структуры ДНК
дрозофилы в процессе ее старения были выполнены Масси и сотр.
(Massie et al., 1975a, 1975b). Исследовав методами скоростной
и равновесной седиментации ДНК, выделенную из тканей взрос-
лых мух, они не смогли установить возрастных изменений моле-
кулярной массы денатурированной ДНК (3.02—3.84· 105 даль-
тон для всех периодов взрослого развития) и количества сшивок
в ней (6.2—8.8% во все возрасты имаго). Вместе с тем они обна-
ружили, что молекулярная масса большей части (до 75%) ДНК
личинок была около 104 дальтон; остальные 25% ДНК личинок
имеют молекулярную массу ДНК, близкую к аналогичной массе
у взрослых животных (около 106 дальтон). Необычно низкая
молекулярная масса большей части ДНК, выделенной из тканей
личинок, возможно, указывает на большую лабильность и более
легкий распад ДНК при ее выделении в самом раннем онтогенезе
плодовой мушки. Некоторое изменение гетерогенности ДНК
хроматина печени в первой половине онтогенеза кур было най-
дено Яковлевым (1970). Боттгер и сотр. (Bottger ei al., 1968)
обнаружили, что митохондриальная ДНК печени крысиных
эмбрионов имеет константы седиментации, отличающиеся от
таковых у ДНК взрослых крыс. Возрастные изменения темпе-
ратуры плавления [T1131) ДНК тимуса коров как одного из косвен-
ных показателей ее внутренней структурированности исследовал
фон Хан (Hahn, von, 1965; Hahn, von, Verzar, 1967). В начале
исследований он установил повышение Тал у старых животных.
Позднее, однако, он нашел, что повышенная T113 ДНК старых
коров в основном зависит от остаточных примесей в ДНК «прочно
связанного» гистона; его содержание выше в препаратах ДНК
старых животных. Позднее несколько повышенная Гш ДНК
стареющих животных была установлена Куртцем и Сайнексом
(Kurtz, Sinex, 1967). Для ДНК печени мышей было найдено либо
полное отсутствие возрастных изменений Т-ил, либо лишь очень
незначительное ее повышение в старости, при этом полученное
лишь в специфических условиях постановки опытов (Rüssel et al.-
1966). Четсанга и сотр. (Chetsanga et al., 1977), изучая изменение
молекулярной массы ДНК в лизатах клеток мозга молодых и
старых мышей, нашли, что с возрастом накопление разрывов
в ДНК идет быстрее, чем ее репарация, в результате чего повреж-
дается геном клеток животных, в нем накапливаются нерепари-
руемые дефекты. С возрастом в нейронах коры головного мозга
кроликов появляются короткие (длиной 162—198 пар оснований)
фрагменты ДНК, отсутствующие у эмбрионов и новорожденных
животных (Brown, 1978). В опытах Карвонена (1970) было най-
дено, что при небольшом и приблизительно равном в течение
онтогенеза содержании белков в препаратах ДНК печени белых
крыс Тпл и гиперхромный эффект (ГХЭ) в старости несколько
повышаются (табл. 18). Эти результаты были подтверждены в ра-
Таблица   18
	Характеристика
	препаратов ДНК печени белых крыс разного возраста
(Карвонен, 1970)

	Возраст,
мес
	£р (260)
	Ещ,
	IE130
	
	
	T         on
J. ЦД )         vJ
	ГХЭ, %
	Содержание
белка, %

	1
	6110
	2
	.15
	
	2.00
	85.16
	30.6
	0.76

	3
	6195
	2
	.12
	
	2.02
	86.32
	32.0
	—

	12
	6226
	2
	.18
	
	2.02
	86.4
	30.3
	


	24
	6253
	2
	.20
	
	2.00
	88.9
	37.8
	0.83


боте Малышко (1977). В отличие от этого не было установлено
возрастных изменений Тця высокополимерной (рибосомальной)
РНК печени белых крыс (Никитин, Сагалова, 1969). По данным
Стручкова (1962), Стражевской и Стручкова (1962), с возрастом
существенно снижается молекулярная масса выделенной ими
сверхполимерной ДНК тимуса крыс. В отличие от этого отсут-
ствие возрастных различий в равновесном распределении в гра-
диенте плотности Gs2SO4 для ДНК из тимуса крыс установили
Пытила и Шерман (Pythila, Sherman, 1968). Ачариа и сотр.
(Acharya et al., 1972)при специальной обработке тканей печени
мозга крыс различными растворителями и протеолитическими фер-
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ментами получили олигодезоксирибонуклеопротеиды, ковалентно
связанные с пептидами, содержащими в основном аспарагиновую
и глутаминовую кислоты. Молекулярная масса этих компонентов
увеличивалась с возрастом. Еще более увеличивалась с возра-
стом молекулярная масса неэкстрагируемой щелочью фракции
этих олигодезоксирибонуклеопротеидов. Прашад и Катлер (Рга-
shad, Gutler, 1976) разработали метод выделения ДНК из тканей
животных, который позволяет избежать избирательной потери
сателлитной ДНК. G помощью этого метода они обнаружили
возрастное увеличение процента извлекаемой из печени мышей
сателлитной ДНК (с 7—8% у животных в возрасте 10—60 дней
до 12—13% у животных в возрасте 570—788 дней). В мозге и
почках возрастных изменений количества извлекаемой сателлит-
ной ДНК не обнаружено; в селезенке — найдено небольшое ее
увеличение. Брэдли и сотр. (Bradley et al., 1976) в ДНК гибну-
щих от старости культур клеток WI-38 не смогли выявить попе-
речных сшивок и снижения скорости ее репарации. Джонсон и
сотр. (Johnson et al., 1972) методом гибридизации рРНК-ДНК
обнаружили значительное (30%) выпадение рибосомальных генов
в клетках мозга гончих собак между первым и десятым годами
постнатального онтогенеза. В последующих исследованиях Стре-
лер и сотр. (Strehler, Chang, 1979; Strehler et al., 1979) нашли
потерю гибридизируемой рибосомной ДНК в ряде постмитоти-
ческих тканей старых людей, причем скорость ее потери у чело-
века с возрастом примерно в 5 раз меньше, чем у собак (т. е.
наблюдается обратная корреляция ее с ПЖ). Причиной этого
может быть возрастное снижение репарации ДНК, но авторы
не исключают снижения гибридизируемости рДНК—рРНК из-за
образования поперечных сшивок ДНК—белок в хроматине
старых   людей  и  собак.
12.2. «ПЕЧАТЬ ВОЗРАСТА»
НА МАКРОМОЛЕКУЛЯРНОЙ СТРУКТУРЕ
ДЕЗОКСИРИБОНУКЛЕОПРОТЕИДА   И   ХРОМАТИНА
Уже ранее проведенные исследования выявили не-
которые особенности в составе ДНП и хроматина ядер клеток
печени, мозга и эритроцитов куриных эмбрионов, цыплят π взрос-
лых кур. Отношение гистонов к ДНК в нем почти не изменялось,
но содержание РНК и общего белка с возрастом отчетливо сни-
жалось (Dingman, Sporn, 1964). В исследованиях Пытила и Шер-
мана (Puthila, Sherman, 1968) было найдено, что хроматин из
печени, почек и тимуса белых крыс обедняется с возрастом РНК
и негистоновыми белками. Тпл хроматина и тимуса 1—2-месяч-
ных телят была отчетливо выше, чем у 20-летних коров. Для
хроматина мозга мышей было показано его обогащение к старости
белками. Для хроматина (ДНП) печени белых крыс установлено
падение   с   возрастом   отношений   негистоновые    белки/ДНК   и
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РНК/ДИК при небольшом подъеме в старости отношения ги-
стоны/ДНК. Эти изменения «сдерживаются» в хроматине живот-
ных с экспериментально продленной жизнью (Никитин, 1971,
1972). Близкие к этому данные, но с более резко выявленной
«печатью возраста» на ДНП печени крыс, получены Бердышевым
и Желябовской (Бердышев, Желябовская, 1972; Желябовская,
Бердышев, 1972). При этом прочность связывания гистонов и
негистоновых белков в ДНП-комплексе к старости значительно
нарастала. Матричная активность хроматина в синтезе РНК
при участии экзогенной РНК-полимеразы к старости (30 мес)
существенно снижалась. ГП1 ДНК значительно повышалась в позд-
нем онтогенезе. Достоверное снижение с возрастом соотношения
РНК/ДНК в хроматине печени белых крыс было установлено
Басанец (1976). Ей, однако, не удалось подтвердить возраст-
ного обеднения хроматина негистоновыми белками, а в отноше-
нии прочности связывания гистонов с ДНП она нашла, что только
фракция богатых аргинином белков (фракция НЗ) все сильнее
связывается по мере старения с ДНК хроматина. Куртц и сотр.
(Kurtz et al., 1974) установили наличие 15 пиков на производных
кривых плавления (Tпл) ДНП тканей мозга мышей. Ими были
установлены возрастные особенности в распределении ДНК хро-
матина между фракциями с различной температурой плавления.
Парадоксальным образом оказалось, что по величине гиперхро-
мизма хроматин новорожденных близок к хроматину старых
животных и отличен от хроматина взрослых мышей. Федорова
и сотр. (1976) провели исследования белкового состава хроматина
печени и мозга курицы на разных стадиях онтогенеза. Применялся
иммунохимический метод двойной диффузии в геле, позволяю-
щий регистрировать антигенноактивные компоненты в составе
хроматина. Были установлены резкие различия по иммунохи-
мическим свойствам между хроматином разных стадий развития
животных. При таком методическом подходе выявляются глу-
бокие различия хроматина тканей взрослых организмов, живот-
ных ранних стадий онтогенеза, а также хроматина в момент за-
кладки органов у эмбриона. В постнатальном онтогенезе состав
и некоторые свойства молекул гистоновых и, в меньшей мере,
негистоновых белков почти не изменяются или изменяются очень
мало. После формирования набора фракций гистоновых белков
в раннем эмбриогенезе биохимическая структура всех основных
фракций гистонов в постэмбриогенезе не изменяется (Гинейтис
и др., 1971; Клименко, 1975а, 19756). Вместе с тем особенностью
возрастных изменений фракций негистоновых белков оказалось
то, что у молодых (1-месячных) белых крыс в ядрах имеется
39 фракций, а у старых — только 36. Однако молекулярная струк-
тура и электрофоретическая подвижность общих для всех воз-
растов 36 фракций негистоновых белков в течение всей постна-
тальной жизни не изменяются. Не меняется с возрастом и от-
ношение сульфгидрильных к   днсульфндным   группам в суммар-
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пых гистонах хроматина ядер белых крыс; вместе с тем общее
содержание тиоловых групп максимально в средних возрастах
(Клименко, Стефанович, 1976). Дальнейшие исследования по-
казали, что возраст сказывается на составе фракций гистоновых
и негистоновых белков, их обновляемости и скорости ацетили-
рования и метилирования. Можно говорить о том, что каждому
возрасту присущ свой спектр белковых фракций хроматина.
Так, Клименко (19756) установил, что некоторые электрофоре-
тические фракции гистонов хроматина печени крыс количественно
изменяются с возрастом. В еще большей степени выражены воз-
растные изменения в обновляемости (скорости внедрения мече-
ных предшественников) во фракциях гистонов хроматина (Кли-
менко и др., 1975). Оказалось, что интенсивность включения мече-
ных предшественников (применялся гидролизат белков хлореллы,
меченный по 14C) во все фракции гистонов нарастает с возрастом,
однако фракция НЗА уже в 3 мес достигает максимальной мета-
болируемости, фракция HlB достигает этого в 12 мес, а фрак-
ция НЗ достигает максимума скорости внедрения меченых пред-
шественников у старых животных (24 мес). Очень различны и
абсолютные уровни включения меченых предшественников во
все фракции гистонов.
Еще отчетливее «печать возраста» сказывается на скорости
ацетилирования и метилирования гистонов и негистоновых бел-
ков хроматина печени белых крыс. Оба эти процесса рассматри-
ваются как пути управления регулирующим влиянием · белков
на функциональную активность хроматина (Клименко и др.,
1976; Малышев, 1977). В случае ацетилирования, несмотря на
разную абсолютную скорость включения ацетатной метки в белки,
все они проявляют единую возрастную закономерность — уси-
ление внедрения с возрастом. В отличие от этого метилирование
только в раннем онтогенезе однозначно и скачкообразно нарастает
в белках хроматина, «почерк» возрастных изменений метилиро-
вания в зрелости и старости для различных белков неодинаков.
В состав хроматина эукариот входят фосфолипиды.1 В исследо-
ваниях Поповой и сотр. (1977) было установлено, что в первой
половине онтогенеза состав фракций фосфолипидов почти не
изменяется. Однако во вторую половину онтогенеза белых крыс
(к 24-месячному возрасту) содержание всех фракций фосфоли-
пидов в хроматине значительно падает (табл. 19). У крыс с экс-
периментально продленной жизнью эти возрастные изменения
фосфолипидов выражены гораздо слабее. Открытие нуклеосом-
ного строения хроматина позволило на новом уровне исследовать
проблему возрастного изменения его структуры (Gaubatz et al.,
1979а, 1979b). Переваривание хроматина печени, мозга, сердца
мышей в возрасте от 30 до 1100 дней микрококковой нуклеазой
1 Следует иметь в виду, что некоторая часть этих фосфолипидов может
абсорбироваться на  хроматине при отрыве его от ядерной мембраны.
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й ДНК-азой I показало, что нуклеосомная структура не изме-
няется при старении. Скорость и величина нуклеазного перева-
ривания, размер повторов ДНК, гистоновый октомер остаются
одинаковыми во всех возрастных периодах мышей. Лишь в хро-
матине мозга старых мышей интернуклеосомные участки ДНК
становились менее доступными для нуклеаз, чем таковые у моло-
дых. Однако авторы не исключают существования более мелких
возрастных изменений в хроматине, не выявляемых применен-
ными   ими   методами   исследования.   Количество   дисульфидных
Таблица   1У
Возрастные изменения фосфолииидного состава   хроматина
печени белых крыс (Никитин и др., 1976)
	Возраст,
мес
	Фосфолипиды, мкг линидов/мкг ДНК

	
	сфингомиелин
	лецитин
	этаноламино-
фосфатид
	лизолецитин

	1
3
12
24
	0.0503
0.0503
0.0500
0.0275
	0.0860
0.0815
0.0863
0.0550
	0.0520
0.0520
0.0520
0.0275
	0.0498
0.0393
0.0450
0.0258


связей в белках хроматина мозга и печени крыс в возрасте от 3
до 33 мес не увеличивается, хотя количество цистеина в негисто-
новых белках хроматина возрастает (Carter, 1979).
*μ; Своеобразные отличия установлены для возрастных изменений
активности ведущих ферментов распада нуклеиновых кислот —
кислой и нейтральной ДНК-аз — в ядрах и хроматине клеток
печени крыс. В то время как в ядрах активность нейтральной
ДНК-азы лишь немного падает в онтогенезе, а кислой — резко
возрастает в старости, активность обеих нуклеаз, связанных
с хроматином, с возрастом практически не меняется (Шевцова,
1975).
Гаким образом, несмотря на существенный разброс резуль-
татов исследований, уже сейчас накоплен достаточный материал,
показывающий наличие «печати возраста» на структуре макро-
молекул хроматина и белоксинтезирующего аппарата клеток.
Наличие этих результатов позволило Катлеру (Cutler, 1976)
выдвинуть гипотезу о накоплении в хроматине прочных связей
ДНК—белок как основном пусковом механизме старения. Воз-
растные повреждения молекулярных компонентов структуры
хроматина несомненно должны проявляться на уровне метафаз-
ных хромосом. Имеющиеся исследования подтверждают этот
вывод.
1S7
12.3. ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ХРОМОСОМ
Первоначальное сообщение Жэкобса и сотр. (Ja-
cobs et al., 1961), показавших изменение количества хромосом
нри старении человека, вызвало большой интерес к этой проб-
леме. В то время как некоторые авторы не смогли обнаружить
какие-либо заметные хромосомные изменения с возрастом, боль-
шинство исследователей (Homma, Nielsen, 1976; Shoemaker,
1977) подтвердили результаты Жэкобса и соавт., причем многие
объясняли возрастную гиподиплоидию потерей хромосомы X
(у женщин) или Y (у мужчин). В литературе приведены много-
численные данные о повышении с возрастом частоты хромосом-
ных нарушений. Брукс и сотр. (Brooks et al., 1973) установили,
что с возрастом в печени китайского хомячка количество хромо-
сомных аберраций под воздействием четыреххлористого угле-
рода при частичной гепатэктомии увеличивается. Однако ско-
рость возрастного накопления повреждений хромосом у различ-
ных видов животных не коррелирует с продолжительностью их
жизни. По мере старения чувствительность хромосом человека
и животных к действию повреждающих агентов значительно
повышается (Кулишов, 1972; Бочков, 1974). При исследовании
спонтанного мутагенеза у людей старше 75—90 лет обнаружена
повышенная частота хромосомных аберраций (Керкис, Pa д-
жабли, 1966). Однако это повышение незначительное — всего
3—5%. Особенно заметны хромосомные аберрации в стареющих
культурах фибробластов легких человека, впервые обнаруженные
Хейфликом (Hayflick, 1968). Томпсон и Xo л идей (Thompson,
Holliday, 1975) обнаружили, что при культивировании эмбрио-
нальных фибробластов легких человека на 50-м делении резко
возрастает частота полиплоидии. На 60-м делении, незадолго
до гибели клеток, значительно возрастает частота анэуплоидии
и других хромосомных аберраций. Старение клеток и хромосом-
ные повреждения ускоряются при повышении температуры куль-
тивирования клеток (32, 34 и 40 0C). Чен и Раддль (Chen, Ruddle,
1974) изучали хромосомные аберрации в диплоидных фибробла-
стах WI-38 в различные сроки пассажей и в некоторых клетках
выявили хромосомные перестройки (делеции короткого плеча
1-й и 4-й хромосом, транслокации 17-й хромосомы). При увели-
чении возраста культур клеток количество хромосомных аберра-
ций возрастает; количество клеток с возрастными перестройками
хромосом в данной популяции может варьировать от 2 до 30%.
Хотя известны многочисленные попытки объяснить старение
накоплением с возрастом хромосомных аберраций (Curtis, 1956),
однако причинная роль хромосомных повреждений в старении
еще не доказана. Существует противоположное мнение о том,
что увеличение хромосомных аберраций с возрастом является
следствием,   а   не   причиной   старения.
188
12.4. ИЗМЕНЕНИЯ  СТРУКТУРЫ
АППАРАТА ТРАНСЛЯЦИИ
НА ПОЗДНИХ ЭТАПАХ ОНТОГЕНЕЗА
Рибосомальный аппарат — многокомпонентная си-
стема, которая осуществляет завершающий этап биосинтеза бел-
ка — транслирование aiPHK (Ochoa, Наго, de, 1979). Постепенно
накопляющиеся экспериментальные данные подтверждают, что
с возрастом эта система претерпевает довольно значительные
изменения, которые могут ограничивать или даже извращать
синтез белка, несмотря на наличие всех других необходимых
компонентов — мРНК, аминоацил-тРНК и др. Эти изменения
белоксинтезирующего аппарата могут быть качественными и
количественными, т. е., во-первых, могут происходить изменения
в количестве рибосом и полирибосом, их количественное пере-
распределение, а во-вторых, изменения в составе компонентов
рибосом. Определенное влияние на полисомный аппарат могут
оказывать и изменения энергетической обеспеченности транс-
ляции, а также другие условия внутренней среды клетки (Берды-
шев, Карпенчук, 1977). Рассмотрим возрастные изменения поли-
сом. Образование полисом является необходимой предпосылкой
для эффективного синтеза белка. На разных этапах индивидуаль-
ного развития интенсивность белкового синтеза коррелирует
с изменениями количества полисом. Это утверждение справед-
ливо для организмов, стоящих на самых разных ступенях эво-
люционного развития, начиная от одноклеточных и кончая выс-
шими многоклеточными организмами. Литература по этому воп-
росу до 1967 г. включительно суммирована в обзоре Новико-
вой (1970), до 1977 года — в обзорах Ванюшина и Бердышева
(1977), Бердышева и Карпеичука (1977), поэтому более подроб-
ному рассмотрению будут подвергнуты лишь некоторые работы.
Уже в эмбриогенезе мы наблюдаем регуляцию белкового син-
теза путем изменения количества полисом. Так, в неоплодотво-
ренных яйцах Hyanassa обнаруживается небольшое количество
полисом, после оплодотворения же включение 14С-лейцина в по-
лисомы значительно возрастает, а па личиночной стадии коли-
чество рибосомальных частиц в 5 раз больше, чем в неоплодо-
творенных яйцах (Mirkes, 1972). У высших организмов различия
в характере онтогенетических изменений полисомных структур
наблюдаются в разных высокодифференцироваттных тканях и
органах в зависимости от их синтетических потребностей.
Значительное (около 90 "о) снижение белкового синтеза в мозге
мышей через 18 дней после рождения объясняют изменением ри-
босом и pH 5 фракций, а не недостатком мРНК или повышениеА!
РНК-азной активности (Lerner, Johnson, 1970). При изучении
полисом мозга крыс от рождения до 1 года жизни (Jamagami et
al., 1966; Jamagami, Mori, 1970) была обнаружена следующая
закономерность: включение 14С-фенилалаиина в полисомные белки
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резко падало через^Ю дней после рОн.п
зрелого мозга вследствие падения кол,,'         '  пРИЧем  полисомы
метку даже при добавлении в качестве   Нтра^ии хУ*с включали
кислоты.   Скорость  вымывания РНК, б1атРиЧЬ1_полиуридиловои
мого фактора из полисом зрелого мозга6ЛКа И кислотоРаствори-
циях солей, ЭДТД и мочевины была боЛьири высоки^ концентра-
щих   препаратов   молодых   животных.   JJ0' Чем из соответствую-
PHK линейно увеличивалось в первые 2А°ЛИчество   полисомной
и   затем  выравнивалось.   Отношение  (Гц тп?ей после рождения
РНК статистически достоверно изменяло         ^"^ ^   полисомной
до 1.5 в зрелом. Ранее авторами было   Ь°Т^^В молодом мозге
(Г+Ц)/(А+Т)   этой  РНК   в   нейронах Показано> что отношение
увеличивается у зрелых крыс по срав^е Ипп°кампа   значительно
летных мышцах концентрация полисом  НИЮ С МОЛ0Дыми. В ске-
нижением общего белкового синтеза меч"аДа/Т' К0РРелируя с по-
рождения   (Srivastava,   1969).   Характер      и 32(J Днями после
рибосомного  аппарата  в  клетках  пече»   В03Растных   изменений
ных мышц, мозга, ретикулоцитов, так КИ 0ТЛичается  от  скелет-
ным секреторным  органом.   У  взрослый Печень является мощ-
содержание  полисом и включение  в ц„ 'КИВот1Шх  повышаются
У старых крыс в возрасте от 20 до 31 меГ М6ТКИ (Миг1ЬУ'  1966)·
росомы печени закономерно падает по Сп ВкЛ10чение метки в мик-
людается  у  крыс  в   зрелом  возрасте  /|£вневию с тем, что наб-
PHK/белок одинаково для зрелых и старь   Μθ°^'   Х°ТЯ  отношение
1973).   Электронно-микроскопическое   J3'* крыс (ßuetov, Gandhi,
ской   сети   печени   стариков   показывав/46*?116   энД°плазматиче-
(Сато и др., 1972). Во фракции неочищен обеДнение   рибосомам!
дочной железы старых (9 лет) собак отц0ц ЫХ МикРосом поджелу-
шается по сравнению с таковым у модо 6НИе РН1^^елок умень-
года), так же как отношение РНК шег)ПДЬ1Х Животных  (1  и 5.3
гладких (Saladino et al., 1971). С возраст °Ватых микросом/РНК
и образования рибосом как будто не мец °М СКоРость разрушения
обмена метки 14С-оротовой кислоты у м0Яется· ^Ри исследовании
(24 мес) самцов в печени, селезенке, поЧк°ДЫХ ^2 Мес^ и стаРых
кишечника не было обнаружено возраст        легких и слизистой
сти деградации  рибосомных  частиц,   К(/1Ь1Х изменении в скоро-
стой  экспонентой (Menzies  et  al.,   1972\Т°РаЯ  описывалась  προ-
определенная органная специфичность I'  ^ДНако  была  найдена
в   рибосомах.   Период   полужизни   риб0 СкоР°сти обмена метки
в  печени — 5.89,   в   легких — 8 98    В °"°Μ   В   днях   составлял:
Schmidt,  1976)  наблюдали возрастное ctaKep   и   Шмидт   (Baker,
босом  80S  (на  23%)  у  плодовой мухй  ^жение количества ри-
У старых мух выявлено значительное изм    OSoPhila melanogaster.
белкового  комплекса  рибосом,   выявляемНеНИе прочности PHK-
циации белков из частиц 80S растворама κτιΠρΐ1  ПОМ°ЩИ  Диссо-
центрации.  Однако анализ белков рибОс        возрастающей кон-
форезом  в  полиакриламидном  геле  (56   °М ДвУмеРпьш электро-
белков) не выявил различий у 4- и 30-ттъ °СПОвных   и   ^   кислых
^«евных дрозофил. Тем не
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менее изменение с возрастом прочности связи между белками и
РНК рибосом свидетельствует о нарушении структуры рибосом
при старении.
Из рассмотренных работ можно сделать вывод, что при старении
изменяются почти все изученные до сих пор генетические структуры:
в меньшей степени ДНК и в большей — ДНП, хроматин, рибосомный
аппарат клетки. Многие возрастные изменения структуры генетиче-
ского аппарата не изучены. Так, например, неизвестно, как из-
меняются структура ядерного белкового комплекса, строение
информомер, информосом, многих ферментов генетических про-
цессов (ДНК- и РНК-полимеразы, полинуклеотидлигазы и т. д.),
митохондриальной и пластидной ДНК и т. п. Изучить эти изме-
нения — одна из важных задач современной геронтологии. Не-
сомненно одно: изменение структуры генетического аппарата
клеток при старении вызывает значительное, а порою и резкое
нарушение функций клетки и организма, существенно снижающее
их жизнедеятельность.
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Глава 13
ИЗМЕНЕНИЯ ФУНКЦИЙ ХРОМАТИНА
И БЕЛОКСИНТЕЗИРУЮЩЕГО АППАРАТА
КЛЕТОК ПРИ СТАРЕНИИ
С возрастом могут изменяться не только структура
генома и белоксинтезирующего аппарата клеток, но и полноцен-
ность их функций. В настоящей главе излагается современное
состояние вопроса о «печати возраста» на их функциональной
способности. Подробный список литературы приведен в обзорах
(Нагорный и др., 1963; Виленчик, 1970; Никитин, 1971; Берды-
шев, 1976; Бердышев и др., 1976; Бердышев, Карпенчук, 1977;
Ванюшин,  Бердышев,  1977;  Виленчик и др., 1980).
13.1. ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ
МАТРИЧНОЙ АКТИВНОСТИ ХРОМАТИНА
Возрастная пессимизация молекулярной структуры генети-
ческого аппарата ядер клеток находит свое цитологическое выра-
жение в атрофии, кариолизисе и пикнозе ядер, анэуплоидии и
полиплоидии соматических клеток, их патологическом «цепочеч-
ном» размножении в мышечных волокнах стареющего организма.
На молекулярном уровне это выражается в нарушении матрич-
ного синтеза РНК на ДНК (прямой транскрипции), репликации
и репарации ДНК хроматина, изменении синтеза белка. Вместе
с тем до сих пор получены далеко еще не однозначные результаты
как в исследованиях возрастных особенностей матричной актив-
ности хроматина, так и других генетических процессов. В том
случае, когда исследования велись в условиях in vivo, в ряде ра-
бот (но не во всех) удавалось установить снижение с возрастом
матричной активности хроматина. Так, значительно более ин-
тенсивное включение меченных тритием азотистых оснований
в РНК тканей мозга 10-дневных крыс по сравнению с таким
процессом у взрослых нашли Гарофф и сотр. (Guroff et al., 1968).
Близкие к этому данные получил для ДНК коркового вещества
мозга крыс Адаме (Adams, 1966). Шерешевская (1965) обнару-
жила значительное снижение с возрастом матричной активности
хроматина ткани печени белых крыс в условиях in vivo. Менее
выраженное возрастное падение матричной активности хроматина
ряда органов  установил для мышей Мейнуоринг (Mainwarring,
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1968, 1969). По данным Бердышева и сотр. (1976), в хроматине
печени крыс происходит весьма выраженное снижение матричной
активности хроматина. Однако и ρ.-ιοοτυ Самиса и сотр. (Samis
et al., 1968) не удалось установить возрастных изменений в спо-
собности изолированного хроматина нечени белых крыс служить
матрицей в синтезе РНК. При этом концентрации хроматина из-
менялись в 15-кратных пределах, а РНК-иолимеразы — в 20-
кратных. Не несла на себе «печати возраста» и скорость включе-
ния меченного 14С-урацила в РНК в ДНК-направляемой белок-
синтезирующей бесклеточной системе из экстрактов E. coli в при-
сутствии ДНП печени молодых, зрелых и старых белых крыс
(Блок, 1974а, 19746). В той же системе синтез белка бактериаль-
ными рибосомами в присутствии хроматина печени старых крыс
был выше, чем в присутствии хроматина молодых, что, возможно,
связано с синтезом в старости большего процента долгоживущей
мРНК. Изменение при старении спектра синтезируемых на ДНК
РНК было показано Катлером (Cutler, 1972) и Мурадяном (1977).
Было установлено, что уровень синтеза РНК изолированными
ядрами клеток печени белых крыс в среде с низкой ионной силой
и Mg2+ (т. е. в условиях проявления активности рибосомальной
РНК-полимеразы) с возрастом снижался, а в среде с высокой
ионной силой и Mn2+ (т. е. в условиях проявления активности
матричной РНК-полимеразы) снижения от зрелости до старости
не наблюдалось, при достоверном максимуме активности у трех-
летних животных. Отсюда можно заключить, что в старости па-
дает синтез рРНК и в значительной степени сохраняется синтез
мРНК (Блок, 1974а, 19746). В условиях in vivo синтез различных
фракций РНК в тканях печени белых крыс выявляет более
выраженное возрастное падение (Тупч1енко, 1972). Это падение не-
равномерно выражено в разных фракциях РНК. Особенно зна-
чительно падает с возрастом скорость новообразования лабиль-
ной мРНК (Д-РНК), т. е. той части информационной РНК, кото-
рая «обслуживает» потребности самого ядра (хроматина) клетки,
в частности является участником созревания и транспорта мРНК.
В том же направлении выполнено исследование Бертольдом и
Лимом (Berthold, Lim, 1976). Они обнаружили, что в мозге у 3-
дневных крысят значительная часть новосинтезированной ме-
ченой РНК переносится из ядра в цитоплазму, тогда как у взрос-
лых (150-дневных) крыс происходило интенсивное внутриядер-
ное обновление РНК. Основная часть процессинга предшествен-
ника рибосомальной РНК у молодых животных тесно связана
с транспортом РНК в цитоплазму, в то время как у взрослых крыс
процессинг предшественника на рибосомальную PHIi 28S и 18S
протекал в ядрах значительно более интенсивно. Меняются
с возрастом и скорость синтеза, и активность А- и Б-форм РНК-
полимеразы ядер клеток печени белых крыс (Зильберман, Паске-
вич, 1976). Оказалось, что РНК-полимераза А (ядрышковая),
ответственная за синтез рРНК, быстрее синтезируется в ядрах
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Рдаеток печени в ранней зрелости (3-месячный возраст) с последую-
|Гвцш падением к старости; РНК-полимераза Б (нуклеоплазмати-
t ческая), ответственная за синтез мРНК, достигает максимальной
скорости синтезирования тоже в 3-месячном возрасте, но затем
сохраняет этот высокий уровень до старости. Активность очищен-
ных форм РНК-полимераз меняется с возрастом неодинаково;
РНК-полимераза Л достигает максимальной активности в ранней
зрелости с последующим падением к старости; активность PHK-
полимеразы В с возрастом не изменяется. Это совпадает с дан-
ными в исследовании Блок и сотр. (1974а, 19746): к старости
падает синтез рРНК, но мало меняется интенсивность синтеза
мРНК.
13.2. РЕПАРАЦИЯ  И СТАРЕНИЕ
Вопреки кажущимся различиям современных теорий
старения многие из них основываются на предположении о том,
что возрастная модификация генетического материала — суще-
ственный фактор старения. Многие виды возрастных изменений
структуры генетического аппарата клеток могут быть выраже-
нием возрастного накопления нерепарирующихся повреждений
ДНК. По мнению Барнета (Burnet, 1978), в основе процессов
старения лежит накопление с возрастом мутационных нарушений
систем репарации и репликации ДНК. Впервые идею о важной
роли нарушения репарации ДНК в развитии процессов старения
высказал в 1967 г. Александер (Alexander, 1967). Он считает,
что процесс дифференциации, при котором клетки становятся
постмитотическими, связан с ослаблением репаративных систем.
С возрастом количество повреждений ДНК накапливается, но
сначала это не влияет на высокоспециализированную функцию
клеток. Вскоре степень фрагментации ДНК становится ощутимой,
ослабевает синтез РНК, и клетки погибают. В известном смысле
это может быть одним из механизмов запрограммированной ги-
бели клеток. Эта концепция была широко развита Виленчиком
и сотр. (1979). Интересную модель старения, основанную на диф-
ференциальной репарации, предложил Илдинг (Ielding, 1974).
Согласно Илдингу, репарация повреждений, вызывающих мута-
ции, может осуществляться лишь в тех участках ДНК, которые во-
влечены в активные процессы транскрипции и физически доступны
Для ферментов, в том числе репарационных. Это явление автор
называет дифференциальной репарацией, которой, по его мнению,
принадлежит существенная роль в процессах старения. Благо-
даря дифференциальной репарации в активных участках ДНК
дифференцирующихся клеток накапливается существенно меньше
повреждений, чем в неактивных участках, охватывающих боль-
шую часть генома и физически заблокированных на протяжении
большей части клеточного цикла. Нерепарированные поврежде-
Швя ДНК неактивных участков хромосом вызывают нарушения
гакативного синтеза ДНК и как следствие — нарушения кле-
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точного цикла, деления и удлинения клеточного циклах а также
возникновения хромосомных аберраций. До репликации эти
повреждения могут не проявляться, так как в процессе транскрип-
ции неактивные участки ДНК не считываются. Активные участки
ДНК также могут служить мишенью повреждающих воздей-
ствий, но относительная роль этих повреждений незначительно
меньше^ во-первых, благодаря относительно меньшему числу
активных участков в геноме по сравнению с неактивными, а во-
вторых, благодаря репарируемости таких повреждений. Значе-
ние повреждений активных и неактивных участков ДНК может
быть различным для последующей судьбы клеток. Повреждения
различных неактивных участков феноменологически должны про-
являться сходным образом, и популяция клеток, несущих такие
повреждения, будет выглядеть однородной, так как во всех этих
клетках будет повреждена репликативная способность со всеми
перечисленными последствиями. С течением времени поврежде-
ния должны приводить к накоплению в тканях клеток с хромо-
сомными аберрациями, а также увеличением средней продолжи-
тельности клеточного цикла, что имеет место в действительности.
Повреждения активных участков ДНК (активных генов) также
должны играть определенную роль в процессе старения, но, по-
видимому, не такую, как при повреждении неактивных генов.
Клетки с мутантными активными генами могут накапливаться
в клеточных популяциях лишь в том случае, если эти мутации не
уменьшают их жизнеспособности, и тогда эти повреждения могут
не вызывать изменений функциональных особенностей тканей.
Виллер и Летт (Wheeler Lett, 1974), рассматривая случаи, в ко-
торых отсутствует репарация клеток, отмечают: существует
обоснованное предположение, что все клетки млекопитающих
в норме обладают репарирующей способностью. Исключение
составляют клетки, потерявшие способность восстанавливать
нарушение структуры ДНК, что проявляется лишь в особых
случаях; таким исключением, во-первых, могут быть клетки преж-
девременно стареющего (прогероидного) организма. Второе
исключение касается митотической популяции клеток яичника
китайского хомяка после интенсивного облучения. Третьим
исключением могут  быть  клетки  при  нормальном  старении.
Особенно ярко значение репаративных систем для старения
проявляется при ряде заболеваний, когда у больных отсутствует
репарация тех или иных повреждений. Показано, что фибро-
бласты кожи больных с неклассическим синдромом Гетчинсона—
Гилфорда (такие больные обычно быстро старятся) обладают
меньшей способностью соединять поврежденные радиацией цепи
ДНК. Эти диплоидные клетки, полученные из тканей детей,
жизнеспособны только в течение 9 генераций. В то время как
разрывы, индуцированные в диплоидных клетках человека γ-об-
лучением, восстанавливаются в течение 30 мин после облучения,
в клетках этих больных они не восстанавливаются совсем. Преж-
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девременное старение отмечено при таком заболевании, как пиг-
ментная ксеродермия, когда нарушена система эксцизионной
репарации. Фибробласты, взятые у таких больных, переживают
меньшее число пассажей, чем нормальные клетки. Они отлича-
ются по скорости репарационных процессов от клеток нормаль-
ных людей. Так, если в клетках здоровых людей процесс репа-
ративной репликации длится 6 ч, то в клетках больных он затя-
гивается до 30 ч, не достигая уровня нормального репаративного
синтеза (Жестянников, 1979; Виленчик и др., 1980).
Имеются данные о том, что активность репарируемых систем
клетки в норме зависит от возраста, хотя и здесь получены неод-
нозначные результаты. С увеличением возраста клеток их спо-
собность к восстановлению значительно ослабевает. Так, по мере
пассирования культуры диплоидных клеток человека (продол-
жительность их инкубации составляет около 50 пассажей) про-
грессивно падала способность вырезать из ДНК тиминовые ди-
меры, образующиеся после УФ-облучения (Дубинин, Засухина,
1975). Интересно отметить, что концентрация ферментов, участ-
вующих в фотореактивации повреждений ДНК ультрафиолетом,
в фибробластах эмбриона значительно больше, чем в фибробла-
стах взрослой курицы. Показано, что мыши долгоживущих линий
обладают более стабильными хромосомами, тогда как хромосомы
мышей с короткой ПЖ менее стабильны (Curtis, 1964). У собак,
живущих значительно дольше мышей, интенсивность развития
хромосомных аберраций намного ниже, чем у мышей. По мнению
Катлера (Cutler, 1972), ВПЖ клеток определяется скоростями
процессов повреждения и репарации ДНК. Результаты соб-
ственных исследований и данные литературы позволили Вилен-
чику (1970) предположить, что эффективность репарации генети-
ческих повреждений снижается при старении различных клеток
й в процессе программированной смерти диплоидных штаммов
фибробластов. Харт и Сетлоу (Hart, Setlow, 1974) обнаружили
корреляцию между размерами эксцизионной репарации и ВПЖ.
Они показали, что в норме уровень репаративного синтеза ДНК
у ряда видов млекопитающих после облучения увеличивается
соответственно ВПЖ. Для мыши, хомяка, коровы и человека
была обнаружена связь между величиной репарационного син-
teaa на клетку и эксцизионной репарацией на единицу длины
молекулы ДНК. Корреляция между активностью эксцизионной
репарации и ПЖ Хартом и Сетлоу была установлена для 7 ви-
дов млекопитающих. Образование злокачественных опухолей
в старом организме может быть следствием того, что старение
клетки связано с ослаблением активности репарационных про-
цессов (Виленчик, 1970). Однако в литературе имеются данные,
Шавящие под сомнение сам факт ослабления репарационных
$ретем клетки с возрастом (Жестянников, 1979). Так, в диплоид-
с клетках фибробластов человека поздних пассажей репарация
»рождений ДНК, вызванных радиацией, и молекулярная масса
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совпадают с таковыми у молодых клеток. Сниженный уровень
репаративного синтеза при УФ-повреждениях ДНК удалось
обнаружить только на самом последнем пассаже перед полным
прекращением роста культуры клеток. Это уменьшение не имело
места за 2 пассажа перед этим, на основании чего было сделано
заключение, что снижение эксцизионной репарации не является
основной причиной старения диплоидных фибробластов человека
(Painter et al., 1973; Clarkson, Painter, 1974). В линиях культур
фибробластов кожи человека с нормальной чувствительностью
к солнечному свету скорость внепланового синтеза ДНК в клет-
ках старых доноров была идентичной с таковой у молодых доно-
ров на одинаковой стадии пассирования. Очевидно, репарация
ДНК при УФ-облучениях не имеет отношения к процессу старе-
ния в клетках (Kawakita, 1972). Сравнение профилей седимента-
ции ДНК показало, что, хотя размеры ДНК, экстрагируемой из
нейронов внутреннего гранулярного слоя мозжечка собаки,
уменьшаются с возрастом, возрастное влияние на кинетику со-
единения разрывов ДНК, вызванных облучением, не выявлено
(Wheeler, Lett, 1974). Это согласуется с данными Прайса и сотр.
(Price et al., 1971). Правда, авторы в опыте использовали живот-
ных не старше 10 лет, тогда как собаки данной породы гончих
живут в среднем 14 лет. Поэтому еще не ясно, происходит ли
потеря репаративной способности ДНК на заключительных
этапах старения. Не удалось обнаружить различий в размерах
повреждений или восстановления повреждений у старых и моло-
дых мышей. Исходя из этого, Куртис (Curtis, 1964) считает, что
хромосомные репарационные механизмы активны даже в очень
старом организме. Культуры фибробластов людей с прогерией
и болезнью Ротмунда—Томсона (синдром, связанный с прежде-
временным старением) обладают более короткой выживаемостью,
хотя у них восстановление ДНК такое же, как и у нормальных
фибробластов   (Yukas,   1971).
13.3. ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СИНТЕЗА
ДЕЗОКСИРИБОНУКЛЕИНОВОЙ КИСЛОТЫ
Репарация ДНК тесно связана с процессами синтеза
ДНК, причем эта связь основывается на единстве ферментативных
систем, участвующих в репликации ДНК, рекомбинации, репара-
ции и других процессах. Имеются данные, свидетельствующие
о возрастном изменении активности ДНК-полимеразы животных.
Так, с возрастом изменяется активность ДНК-полимеразы ядер
мозга крыс. Уровень ДНК-полимеразы в ядрах крыс увеличи-
вается во время первых 2 нед после рождения и затем резко умень-
шается до 10 нед, составляя только одну треть от уровня актив-
ности фермента у новорожденных. Интересно отметить, что со-
держание ДНК в мозге коррелирует с активностью ДНК-поли-
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меразы. Ферментативная активность в печени в отличие от таковой
в мозге повышается непрерывно от рождения до 12 нед жизни
животного. У молодых крыс фермент находится почти исключи-
тельно в растворимой форме, а у взрослых крыс — в связанной
форме, которая неактивна до тех пор, пока не переходит в раствор
(Chiu, Sung, 1973). Было установлено, что активность^ ДНК-поли-
меразы коррелирует с периодами быстрого роста и^ клеточного
обмена. У^москитов максимальная активность^ ДНК-полимеразы
отмечалась в ларвальный и пупальный периоды, резко снижалась
'у молодых (моложе 10 дней) и едва обнаруживалась у взрослых
(10—48 дней) особей (Mastropaolo, 1973). Бартон и Янг (Barton,
Jang, 1973) исследовали активность ДНК-полимеразы в селезенке
взрослых (4 мес) и старых (30 мес) мышей. Активность высоко-
молекулярной ДНК-полимеразы была близка у животных раз-
ного возраста, а низкомолекулярной ДНК-полимеразы — в 2—
5 раз ниже в селезенке старых мышей. При старении намечается
тенденция к прогрессирующему угнетению репликативного син-
теза ДНК и митозов. Отмечается значительное снижение интенсив-
ности включения меченого тимидина во многие ткани старых
животных, например в кортикальные клетки почек, переднюю и
промежуточную доли гипофиза млекопитающих (Crane, Lomes,
1967) и почти во все органы насекомых. Активность ДНК-поли-
меразы в различных тканях насекомых и яичниках крыс снижается
по мере роста животных и особенно в первые дни развития. Бол-
люм и ван Поттер (цит. по: Ванюшин, Бердышев, 1977) наблюдали
низкое включение 3Н-тимидина в двунитчатую матричную ДНК
в системе, содержащей надосадочную фракцию гомогенатов. пе-
чени старых крыс. Уменьшение ДНК-полимеразной активности
у старых крыс можно было бы объяснить накоплением с возрастом
ингибиторов ДНК-полимеразы. Однако, если бы ингибиторы
ДНК-полимеразы действительно накапливались в тканях с уве-
личением возраста животных, активность ДНК-полимеразы также
была бы меньше, чем активность гомогенатов тканей молодых
животных; на самом же деле она больше.
Исходя из теории старения как результата катастрофы ошибок
синтеза Оргела (Orgel, 1963), можно предполагать, что уменьше-
ние скорости синтеза ДНК в стареющих клетках может происхо-
дить 8а счет ошибок действия ферментов синтеза ДНК. Дефектная
ДНК-полимераза, во-первых, может осуществлять неправильную
репликацию генома, а во-вторых, присоединившись к матрице,
она может надолго блокировать ее репликацию, пока не заменится
на нормальный фермент. Искаженные молекулы ДНК-полимераз
могут, таким образом, обладать активностью гена-мутатора.
Ои репликации могут необратимо накапливаться и служить
ичиной гибели клетки. Разумеется, синтез ДНК зависит не
ко от собственно ферментов репликации, но и от обеспечен-
ии нуклеотидными предшественниками ДНК, от энергообеспе-
ости клетки,  от состояния мест инициации на мембранах,
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от их структуры и от Многих других факторов. Тем не Менее ниЗ-
кий уровень синтеза ДНК может быть важным фактором клеточной
смерти. Так, можно думать, что завершение синтеза некоторых
репликонов может быть условием (сигналом) для того, чтобы
включились другие важные процессы клеточного цикла. При сни-
жении же скорости синтеза ДНК эти регуляторные механизмы
клетки могут нарушаться. Предполагают, что в клетке може1
существовать некая особая метаболическая фракция ДНК, которая
содержит копии активных, работающих в клетке генов. Повреж-
денные под влиянием мутаций молекулы этой ДНК должны быть
заменены вновь синтезированными. С уменьшением скорости син-
теза ДНК при старении количество искаженных копий метаболи-
чески активной ДНК будет увеличиваться, и тогда, когда не
останется «критического» количества нормальных молекул, насту-
пает гибель. Обычно приводят следующие доказательства в пользу
гипотезы катастрофы ошибок синтеза Оргеля: 1) накопление
с возрастом измененных молекул белков, в частности ферментов
(Gershon, Gershon, 1973; Rothstein, 1979); 2) включение аналогов
кислот в белки, а азотистых оснований в РНК снижает ПЖ
дрозофилы (Harrison, Holliday, 1967) и фибробластов в культуре
ткани (Holliday, Tarrant, 1972).
Мариотти и Рушито (Mariotti, Ruscitto, 1977) пришли к вы-
воду о том, что точность и эффективность белкового синтеза в ста-
рости снижаются, что хорошо согласуется с теорией Оргела и
других авторов, постулировавших увеличение с возрастом живот-
ных стохастических повреждений генетического аппарата клеток
(соматических мутаций, ошибок трансляции, транскрипции и
репарации ДНК). Однако этим выводам противоречат результаты
исследований на домашнем сверчке Бернса и Коленаса (Burns,
Kaulenas, 1979), которые не нашли физико-химических изменений
у белков стареющих насекомых. Старение сверчков они объясняют
не стохастическими ошибками, а закономерными изменениями
генетической регуляции. Противоречия между гипотезой Оргела
и генно-регуляторными теориями легко разрешаются, если мы
примем во внимание действующую природу процессов старения.
Согласно эколого-генетической теории старения (Бердышев, 1977),
возрастное повреждение генетического аппарата клеток вызы-
вается^как случайными, стохастическими факторами Оргела, так
и запрограммированными событиями. Эти генетически"детермини-
рованные факторы могут также повреждать ДНК-полимеразу и
другие ферменты репликации (например путем контролируемого
циклическими нуклеотидами протеинкиназного фосфорилирова-
ния), как и стохастические.
При старении снижается скорость индуцируемого синтеза
ДНК. Так, после введения изопротеренола у крыс происходит
тканеспецифический индуцированный синтез ДНК, наступает
деление некоторых клеток слюнной железы. Показано, что время
индукции синтеза ДНК увеличивается прямо пропорционально
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возрасту крыс (с 2 до 24 мес). Предполагают, что эти изменения
связаны с обменом РНК и белка (Adelman, 1975).
Представление о возрастных изменениях способности клеток
к репликации и митозу можно получить на основании опытов
по индукции синтеза ДНК и клеточного деления у старых и мо-
лодых животных. Такое исследование можно проводить в экспе-
риментах двух видов: в условиях гипертрофии и регенерации
органов, а также под действием стимулирующих агентов. Синтез
ДНК и скорость фосфорилирования гистоновых фракций Ц1,
Н2А, Н2В, НЗ, Н4 изучали в печени контрольных (интактных) и
гепатэктомированных самцов крыс линии Wistar в возрасте от 5
до 27 мес. У контрольных животных с возрастом в печени прогрес-
сивно уменьшается синтез ДНК. Различия в норме фосфорилирова-
ния между молодыми и старыми интактными крысами не обнару-
живалось, так как потребление 82P было ниже чувствительности
метода. В регенерирующей печени старых крыс обнаруживались
депрессия синтеза ДНК и нормы фосфорилирования гистонов Hl.
В отношении других гистоновых фракций статистические разли-
чия отсутствовали. Наблюдаемые возрастные изменения объяс-
няются более компактной структурой нуклеопротеинового ком-
плекса, обнаруженной у старых животных (Plantanelli, Fabris,
1975). Увеличение времени, необходимого для инициации синтеза
ДНК и клеточного деления, отмечается также в регенерирующей
печени старых крыс после частичной гепатэктомии (Оболенская,
1976).
Нарушение репликации и нормального протекания митозов
в процессе старения может обусловливаться изменениями как
активности ферментов, катализирующих эти процессы, так и
изменениями структуры ДНП — упрочением связей между ДНК
и белком. В настоящее время имеется ряд работ, указывающих
на образование прочных связей между ДНК и белком в ДНП
старых организмов (Ванюшин, Бердышев, 1977).
13.4. ИЗМЕНЕНИЕ ТРАНСЛЯЦИИ ПРИ СТАРЕНИИ
Результаты исследований по изучению изменений
трансляции рассмотрены во многих обзорах (Парина, 1966; Бер-
дышев, Карпенчук, 1977). Общий вывод этих работ — снижение
скорости синтеза суммарного белка во всех тканях стареющего
организма, которое сопровождается или является причиной старе-
ния клеток. Этот вывод был подтвержден последующими исследо-
ваниями на разных тканях стареющих животных. Сообщение об
увеличении или постоянстве скорости включения метки в старею-
щих тканях может быть объяснено различием условий экспери-
мента: разницей в разбавлении метки внутриклеточным фондом
свободных предшественников, недостаточной однородностью воз-
раста подопытных животных, различием органов и тканей, а также
видов жцвотных, использованных для исследования. К подобным
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выводам пришли Гири и Флорини (Geary, Florini, 1972), которые
изучали включение 3Н-лейцина в сердце молодых (1 и 2.8 мес),
зрелых (8 или 9 мес) и старых (25 и 27 мес) мышей. Они нашли,
что абсолютная скорость синтеза белков увеличивается от низ-
кого уровня у молодых животных до максимума у зрелых и затем
падает на 42% у старых крыс. Авторы считают, что эти данные
свидетельствуют о возрастном снижении скорости синтеза белков
мышечных волокон сердца при старении. Темп возрастного
спижения трансляции неодинаков у различных органов и тканей.
В мозге мышей наблюдается значительное (около 90%) падение
протеосинтеза через 18 дней после рождения (Lerner, Johnson,
1970). Шривастава и Шодхэри (Srivastava, Chaudhary, 1969)
сообщили о 3-разовом уменьшении включения 14С-лейцина ске-
летными мышцами между 16-м и 320-м днями после рождения.
Величина скорости возрастного снижения синтеза белков скелет-
ными мышцами лежит между соответствующими величинами для
мозга и печени мышей. Граховец (Hrachovec, 1968, 1969) считает,
что такие различия между органами и тканями могут объясняться
различиями в скорости роста. Обширное исследование темпов
возрастных изменений синтеза РНК и белков в разных органах
крыс предприняли Канунго и сотр. (Kanungo et al., 1970). Авторы
изучали включение 14С-урацила и 14С-лейцина у самцов крыс
11-, 40- и 89-недельного возраста. Синтез РНК повышался к 40 не-
делям и снижался к 89-недельному возрасту в печени, почках,
селезенке, сердце, мозге и семенниках; в мышцах наблюдалось
уменьшение включения 14С-урацила к 40-недельному возрасту и
повышение к 89-недельному, значительно превышающее исходный
уровень. Включение метки в белки с возрастом крыс увеличи-
вается в сердце и селезенке. В белки мозга и скелетных мышц это
включение повышается к 40-й неделе и затем уменьшается. Общий
фонд предшественников РНК в сердце, скелетных мышцах,
почках и семенниках увеличивается с возрастом и достигает наи-
высшего уровня у 89-недельных крыс, в печени и селезенке не
изменяется после 40 недель, в мозге же наименьший фонд отмечен
у 40-недельных животных. Наибольшее содержание белка в сердце
скелетных мышцах, мозге, селезенке и семенниках отмечено
у 40-недельных крыс, а в печени и почках у 89- и 11-недельных
животных соответственно. Максимальное отношение РНК/белок
у 89-недельных крыс во всех органах, кроме мозга и сердца. Воз-
можная причина органной специфичности возрастных изменений
синтеза белков, по мнению Канунго и соавторов, заключается
в различной потребности в этих белках и изоферментах у живот-
ных различного возраста, как показано на примере лактатдегидро-
геназы  (ЛДГ) и малатдегидрогеназы (MДГ).
Внутри одних π тех же органов, тканей и клеток разные белки
обмениваются с разной скоростью. Большинство же исследовате-
лей определяют суммарную скорость включения метки. Шрииа-
става и Шодхэри (Srivastava, Chaudhary, 1969) нашли, что синтез
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белков в разных клеточных фракциях скелетных мышц мышей
между 16-м и 320-м днями постнатального развития понижался
неодинаково (в 2 раза в микросомальной фракции, в 21 раз в мито-
хондриальной, в 3.3 раза в ядерно-миофибриллярной, в 3.4 раза
в надосадочной  фракциях).
Синтезируемые клетками белки можно условно разделить на
2 группы: а) секреторные, с помощью которых совершается регу-
ляция на уровне тканей органов и организма; б) интрацеллюляр-
ные,  используемые для внутренних нужд клетки.
Ове и сотр. (Ove et al., 1972) изучали синтез и деградацию фер-
ритина как представителя внутриклеточных белков печени, аль-
бумина как секретируемого печенью белка и суммарного белка
печени у молодых и старых самок крыс. Оказалось, что с возрастом
происходит 2-кратное увеличение концентрации ферритина, ви-
димо, вследствие снижения скорости деградации, так как его
синтез уменьшается. Синтез альбумина, наоборот, увеличивается
с возрастом, причем старые животные не отвечают увеличением
его синтеза на кровопускание, как молодые. Общий уровень
синтеза в печени падает у старых крыс. Бошен и сотр. (Beauchene
et ab, 1970) также наблюдали увеличение с возрастом синтеза не-
которых  белков печени,  особенно  альбумина.
При исследовании возрастных изменений функциональной
способности рибосом оказалось (Красницкая и др., 1976), что
в" модельных системах эндогенный синтез белка рибосомальными
препаратами печени крыс (кроме детергентных рибосом) значи-
тельно падал после месячного возраста и затем во всех видах
препаратов почти не изменялся. В отличие от этого синтетическая
активность препарата «детергентных хромосом», освобожденных
обработкой дезоксихолатом натрия от обрывков клеточных мем-
бран, выявляла тенденцию к максимуму в 3 мес, при снижении
после годовалого возраста к старости. Эти изменения близки
к изменениям скорости синтеза предшественников мРНК изоли-
рованными ядрами клеток печени, где трехмесячный максимум
хорошо выражен и вполне достоверен.
Комолли и сотр. (Comolli et al., 1979) изучили изменение актив-
ности фактора диссоциации рибосом 80S на субъединицы 60S и
40S в клетках печени крыс. Оказалось, что с возрастом активность
этого фактора падает, он все больше переходит из рибосом в цито-
золь клеток, скорость диссоциации рибосом уменьшается. Все это
является одной из причин возрастного снижения синтеза белка.
По данным Шмидта и Бакера (Schmidt, Baker, 1979), раствор
поваренной соли 0.5 моль/л извлекает из рибосом старых дрозо-
в 5 раз больше белков, чем из молодых, т. е. с возрастом
■Шфочность рибосомального комплекса снижается. Авторы пришли
выводу,  что  ответственны  за  это  не  белки,   а скорее рРНК.
Данным Мюллера и сотр. (Müller et al., 1979), одной из причин
Эрастного снижения синтеза белков авидина и яичного альбу-
в яйцеводе перепелов может быть более быстрое разрушение
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поли-А-фрагмента мРНК специальной РНК-азой, активность
которой резко активируется при старении (Arendes, 1979). Другой
причиной может быть накопление в ДНК старых перепелов оста-
точных белков, количество которых у прекративших кладку яиц
птиц возрастает почти в 2 раза. Нарушение процессинга ядерной
РНК в старости, связанное с дефектом транспорта и обмена поли-
аденилированной про-мРНК у крыс, обнаружили Яннарелл в
сотр. (Yannarell et al., 1977).
Одним из моментов, объясняющих в известной степени раж-
хождения в результатах исследований динамики возрастных изме-
нений матричной активности белоксинтезирующих систем клетки
в условиях in vivo и in vitro, являются изменения влияний на
функциональную способность этих систем специфических факто-
ров, присущих нуклео- и цитоплазме (цитозолю). В этом отноше-
нии ценны данные исследований Билка и сотр. (Bielka et al.r
1976), выявивших, что в то время как очищенные рибосомы пе-
чени и почек крыс в условиях бесклеточных систем с полиуридиломс
и 3Н-фен-тРНК как субстратом не выявляли возрастной разности
в скорости синтеза белков, активация этого синтеза цитозолем
печени, почек и семенников резко падала с возрастом. Исследова-
ния последних лет приводят к выводу, что возрастные изменения
белоксинтезирующего аппарата клеток, при общей тенденции
к снижению его функциональной активности, оказываются значи-
тельно сложнее этой казавшейся безраздельно превалирующей
закономерности. В характеристике старости приобретают особое
значение нарастающая дисгармония интенсивности обновления
отдельных звеньев белоксинтезирующего аппарата клетки и пока
трудно расшифровываемые изменения внутриклеточных условий,
определяющих эффективность и характер функционирования
этого аппарата.
Механизмы возрастных изменений трансляции у животных
связаны с изменением многих факторов — системы аминоацилиро-
вания тРНК, рибосомного и полисомного аппарата, белковых фак-
торов трансляции, эндогенных ингибиторов белкового синтеза
и т. д. Особенно важную роль здесь играют органические ка-
тионы — полиамины путресцин, спермидин, спермин (Бердышев,
Карпенчук, 1977). Остановимся более подробно на механизмах,
связанных с возрастным изменением обмена тРНК. В литературе
имеется ряд работ о структурно-функциональных изменениях
тРНК с возрастом животных. Ли и Ингрем (Lee, Ingram, 1967)
исследовали тРНК эмбрионов и взрослых цыплят. Используя
хроматографию на метилированном альбумине с кизельгуром
(МАК) и фреонколонках, они показали, что метионил-тРНК
4-дневных эмбрионов и взрослых цыплят имеет качественные ц
количественные различия. На МАК-колонке было показано по-
явление добавочного пика в профиле эволюции метионил-τΡΗΙί
у взрослых цыплят. Сопоставление хроматографических профилей
для трех индивидуальных тРЦК на ряде ранних стадий развития
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Зародыша морOKOfо ёжа было проведено Спедфордом (Spadford,
1973). При этом оказалось, что на этапе гаструляции появляется
новая изоакцепторная компонента сериновой тРНК. Кроме того,
сразу после оплодотворения изменяется специфичность одной из
лейцил-тРНК-синтетаз и соотношение отдельных фракций лизил-
тРНК. Шривастава (Srivastava, 1969) обнаружил, что включение
фенилаланина в белок скелетных мышц мышей уменьшается с воз-
растом. Это изменение сопровождается прогрессирующим умень-
шением концентрации полисом и общего содержания РНК.
Лин и Мак-Ки (Lin, McKee, 1976) показали, что процент амино-
ацилирования и суммарная тРНК были выше в начальный период
постнатального развития, чем у взрослых крыс. Сходные данные
получены также и на растительных организмах.
Ряд авторов высказывает предположение о том, что снижение
белкового синтеза может быть связано с изменением pH фермен-
тов. Однако большинство работ противоречит этим предположе-
ниям. При исследовании концентрации рН-5 ферментов в мозге
крыс различного возраста было показано, что существует кор-
реляция между возрастом и количеством выделяемого рН-5 фер-
мента. В то же время необходимо отметить, что уровень актив-
ности суммарного рН-5 фермента не может в полной мере отражать
активности индивидуальных аминоацил-тРНК-синтетаз, так как
в процессе развития изменяется соотношение скоростей синтеза
отдельных белков и, следовательно, в этом случае должна изме-
няться и интенсивность активации отдельных аминокислот.
Результаты некоторых исследований свидетельствуют об этом.
Так, например, Деревянко (1970) показала, что рН-5 фракция
печени 3-месячных крыс обладает высокой способностью активи-
ровать пролиновую и глутаминовую кислоты по сравнению
с месячными животными, однако к старости глутамин-тРНК-син-
тетазная активность понижается до уровня, свойственного кры-
сам в возрасте одного месяца, а пролин-тРНК-синтетазная актив-
ность остается без изменений.
Демидов и Ельская (1980), Демидов и соавт. (1980) исследовали
возрастные особенности набора суммарной тРНК, специфичной
к глутаминовой кислоте, лейцину, фенилаланину, глицину, ала-
нину, триптофану, выделенных из печени 3—5-дневных, одно-,
двух- и пятилетних кроликов. Было показано, что уровень амино-
ацилирования тРНК из печени 3—5-дневных и пятилетних кроли-
ков в 1.5—3 раза ниже, чем у одно- и двухлетних кроликов (кроме
аланиновой тРНК). В суммарном препарате тРНК найдена раз-
ница между содержанием индивидуальных тРНК одинаковой
аминокислотной специфичности для каждого из изучаемых воз-
растов. О многообразных механизмах возрастного снижения син-
теза белка свидетельствует работа Явич (1976). В опытах на
крысах в возрасте 3—4 мес и 23—24 мес она нашла, что при ста-
рении в миокарде в результате уменьшения концентрации рибосом
ж тРНК происходит снижение абсолютной скорости синтеза белка,
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замедляется распад белков миофибрилл, падает скорость синтеза
и распада РНК. Сниженная при старении скорость кругооборота
РНК и белков в сердечной мышце создает предпосылки для на-
капливания в ее клетках неполноценных молекул.
Изучение возрастных изменений многих других генетических
процессов только начинается. Так, оказалось, что скорость дегра-
дации измененных при старении белков у старых нематод меньше,
чем  у молодых  (Reznick,   Gershon,   11)71)).  1 Io данным  Акифьова
и сотр. (1978), старение клеток сопровождается нарушением так
называемого процесса коррекции в половых клетках — исправле-
ния дефектов в тех генах, которые с гаметами передаются следую-
щим поколениям. Каким образом изменяются при старении про-
цессы генетической рекомбинации, амплификации, магнификации,
обратной транскрипции и многие другие, еще не известно. Однако
то, что уже известно, позволяет сделать вывод: в постморфогенети-
ческий период, в частности в зрелом и старческом возрасте, па-
раллельно  многочисленным   повреждениям   структуры   генетиче-
ского аппарата клеток происходит многообразное нарушение его
функций. Накапливаются данные о том, что при старении повреж-
даются почти все изученные до сих пор молекулярно-генетические
функции — репарация  и  репликация  ДНК,  прямая  транскрип-
ция, трансляция и процессинг РНК, распад белков. Еще не ясно,
являются ли  они  пусковыми  механизмами старения  или пред-
ставляют  собой  следствие   нарушения  функций   более  высоких
регуляторных систем организма и клетки (нервной, эндокринной,
мембранно-клеточной   и   других)   пли   их   взаимодействия.   По-
скольку любая функция клетки является результатом взаимодей-
ствия по крайней мере 4 регуляторных систем клетки и орга-
низма — генной,   мембранно-клеточной,   нервной  и  эндокринной
(Нагорный   и   др.,   1963;   Бердышев   и  др.,   1980),  любое   нару-
шение в одной из  этих систем   или   их взаимодействия вызовет
старение или гибель клетки, увеличит скорость старения орга-
низма.   В  последние  годы   накапливаются  результаты,   которые
показывают, что пусковые механизмы старения связаны с повреж-
дением генной регуляторной системы клетки.  Развиваемые с их
учетом теории — затухающего самообновления протоплазмы (На-
горный и др., 1963; Никитин, 1971), эколого-генетическая (Бер-
дышев,  1968,  1977), генно-регуляторная (Фролькис,  1970) и дру-
гие — указывают на возрастные повреждения структуры и функ-
ции генетического аппарата клеток как на основную биохимиче-
скую причину старения клеток и организмов. Хотя нет еще полного
доказательства этих генетических теорий, однако значительный,
все время увеличивающийся экспериментальный материал под-
держивает эти концепции.
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Раздел   III
СТАРЕНИЕ КЛЕТКИ
Глава 14
СТРУКТУРА И ФУНКЦИЯ КЛЕТОК
14.1. ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ СТАРЕНИЯ  КЛЕТОК
Начиная с работ Мино (Minot, 1908), Метальникова
(1917), Шмальгаузена (1926), Коудри (Cowdry, 1939), идет линия
исследований, утверждающая связь между специализацией, диф-
ференциацией клеток, способностью их к делению и старением.
Вместе с потерей способности клеток к делению они теряют воз-
можность существенно обновляться, создаются условия их уско-
ренного старения. Коудри (Cowdry, 1939) предложил классифи-
кацию, отражающую, с его точки зрения, эту связь между спо-
собностью клеток к делению и развитием в них старения. К первой
группе относятся клетки, существование которых начинается
е митоза и кончается митозом (базальные клетки эпидермиса,
сперматогонии и др.). Жизнь этих клеток коротка. Уловить в них
развитие старения не удается. Вторая группа — более специали-
зированные клетки, обладающие дифференцированным митозом:
клетки, в которых можно проследить ряд возрастных изменений,
таких как накопление гемоглобина, переход гемоцитобласта
к нормобласту и эритроциту, появление кератина в коже. Третья
^группа — специализированные клетки с выраженными призна-
ками старения. Они проявляют способность к митозу только в осо-
бых условиях, например при повреждении. К ним относятся
клетки печени, почек, щитовидной железы и др. Четвертая
^группа — высокодифференцированные клетки, неспособные к ми-
ни при каких условиях (соматические мышечные волокна,
эрвные клетки и др.). В этих клетках развиваются отчетливые
)явления старения.
.Недостаток обычных классификаций последовательности ста-
>ния  отдельных  клеток  в  независимом  рассмотрении их друг
Друга. В естественных условиях в процесс возрастных измене-
вовлекаются сложнорегулируемые функциональные системы,
Ювиваются старение одних клеток и адаптивные сдвиги в других.
отих условиях старение постмитотических клеток может ока-
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зывать различное влияние на активно делящиеся клеточные
элементы. В условиях целостного организма старение клеток
является сложным сплавом их собственных возрастных изменений
и регуляторных, трофических влияний. С этих позиций можно
условно выделить 3 типа клеток: а) клетки, которым свойственно
первичное старение; б) клетки, у которых- старение является
сплавом собственных возрастных изменений и влияний "регуля-
торных, трофических, средовых, а также связанных с первичным
старением других клеточных элементов; в) клетки, у которых
в естественных условиях существования старение в основном
вторично и опосредовано через весь комплекс внутриорганизмен-
ных регуляторных влияний, включая и механизмы общей тро-
фики — кровоснабжение, проницаемость барьеров и др. (Фроль-
кис, 1970). К первой группе следует отнести нервные клетки,
многие соединительнотканные элементы; ко второй — мышечные
волокна, клетки железистых образований, печени, почек; к треть-
ей — эпидермис, эпителий во многих органах и др. Клеткам
третьей группы тоже свойственны свои возрастные изменения,
однако темп и выраженность регуляторных сдвигов предваряют
во многом эти изменения. Признание этого положения законо-
мерно приводит к важному для биологии старения выводу—
интимные механизмы старения различных клеток неоднородны;
существует несколько типов старения клеток. Кроме Свойств
клеток sui generis, темп и направленность их старения зависят
от отношения их к определенной функциональной системе; по-
этому'структурно однородные элементы, относящиеся, по Коудри
(Cowdry, 1939), к одной и той же группе, стареют в различном
темпе. Так, например, в старости неодинаково изменяются струк-
тура и функция артериол скелетной мышцы,'"почек, кишечника;
мотонейронов, мышечных волокон, принимающих участие в акте
сгибания и разгибания; различных структур одного и того же
отдела ЦНС (например, гипоталамуса) и др. Более того, сущест-
вует корреляция в темпе развития старения различных струк-
турных элементов в пределах одной функциональной 'системы
(отличие в возрастных изменениях мотонейронов, периферических
нервов, мышечных волокон, сосудов, рецепторов одного функ-
ционального двигательного комплекса по сравнению с другим).
При анализе механизмов старения, как правило, недоучитывается
клеточная специфика, обычно стремятся найти, описать универ-
сальный первичный механизм старения всех клеток/Вместе'с тем
конкретные механизмы старения нейрона, миокардиоцита, гепато-
цита, секреторной клетки, фибробласта и т. д. отличаются во мно-
гом друг от друга. В одних случаях механизмы старения связаны
с первичными сдвигами в генетическом аппарате клеток, в дру-
гих — с изменепием в системе эпергетического обеспечения клетки,
в третьих — с патэушениями в процессах реактивности и транс-
порта веществ. Итак, последовательность старения различных
клеток определяется уровнем их дифференцировки, специализа-
Цйиа Мйтотической активностью и отношением к различным ре*
гулируемым функциональным системам, организм стареет не как
сумма клеток, а как сложная биологическая система. Вот почему
так важно выяснение межклеточных взаимодействий, на основе
которых можно понять генез возрастных изменений нейрогумо-
ральной регуляции иммунитета, питания, движения и других
функций организма.
Возрастные изменения в соединительнотканных элементах мо-
гут привести к нарастающим старческим сдвигам и в других
системах организма, к склерозу внутренних органов при старении
(Богомолец, 1938). Собел (Sobel, 1962) предполагает следующую
последовательность событий: время ->- уплотнение волокон соеди-
нительной ткани -> клеточная гипоксия -> ухудшение питания
-> гибель паренхиматозных элементов, пролиферация мезенхи-
мальных клеток и др: По мнению Бюргера (Bürger, 1960), многие
соединительнотканные элементы относятся к брадитрофным тка-
ням, характеризующимся пониженным метаболизмом. При ста-
рении сдвиги в метаболизме брадитрофных тканей, медленно
прогрессируя, приводят к их существенным изменениям, оказывая
влияние на старение всего организма. Изменения соединительной
ткани по-разному влияют на старение различных структур.
В одних случаях сдвиги в них вторичны по отношению к первично
стареющим постмитотическим клеткам; в других — могут стать
одним из первичных механизмов, ведущих к старению активно
делящихся клеточных элементов.
14.2. СТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ КЛЕТОК
В процессе старения в различных органах и тканях
развиваются структурные изменения, обладающие органоспецифи-
ческими особенностями, но в то же время имеющие общие черты.
К последним следует отнести: избыточное развитие и качественные
изменения соединительной ткани; изменения стенки кровеносных
капилляров с формированием волокнистых структур в утолщен-
ном базальном слое и расширенном перикапиллярном простран-
стве (Ступина, Саркисовг 1978) (рис. 16, вкл.). Наблюдаются атро-
фия и дистрофические изменения в отдельных клетках. Количество
паренхиматозных клеток падает; это относится прежде всего
к клеткам статических популяций. В главе 25 будут приведены
Данные о потере нейронов в старости. Сато и Тауши (Sato, Tauchi,
1978), изучавшие несколько сотен аутопсий печени, почек, под-
Желудочной железы, считают, что уменьшение количества клеток
паренхиматозных органов является фундаментальным признаком
старческих изменений. Вместе с тем оставшиеся и активно функ-
ционирующие клетки не уменьшаются в размерах, а часто увели-
чиваются, что следует расценивать как проявление компенсатор-
ной гипертрофии в связи с утратой части клеток. Так, имеются
Указания на увеличение объема кардиомиоцитов (Левкова, 1974;
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Fleischer et al., 1978), нейронов (Межиборская, 1970; Давиденко,
1972), гепатоцитов (Watanabe et al., 1978), эпителиальных клеток
различных паренхиматозных органов (Sato, Tauchi, 1978). Уве-
личение объема клетки при этом происходит преимущественно
за счет цитоплазмы; ядро увеличивается в меньшей степени, в ре-
зультате чего ядерно-цитоплазматическое соотношение умень-
шается. Важной компенсаторной реакцией является увеличение
числа двуядерных и полиплоидных клеток (Watanabe et al., 1978),
что рассматривают как активное состояние клеток в условиях
ингибирования клеточного деления (Sato, Tauchi, 1973).
Ядра клеток, наряду с некоторым увеличением объема, изме-
няют свою форму. Для ядер старых клеток характерна неровная,
фестончатая поверхность за счет многочисленных инвагинаций
ядерных мембран (рис. 17, вкл.). Происходящее при этом увеличение
поверхности ядерных мембран рассматривается как компенсатор-
ный процесс, ведущий к увеличению поверхности соприкоснове-
ния между ядром и цитоплазмой. Такие изменения формы ядер
описаны в кардиомиоцитах (Ступина, 19756; Sachs et al., 1977),
нейронах, эндотелиоцитах. Эндрю (Andrew, 1978) сообщает об
аналогичных перестройках в ядрах эпителиальных клеток парен-
химатозных органов. В клетках наблюдается расширение пери-
нуклеарного пространства между внутренней и наружной ядер-
ными мембранами, с формированием цистерн, разделенных ядер-
ными порами; при этом нередко отмечается расширение ядерных
пор (Артюхина, 1979). В ядрах увеличивается доля маргинально
расположенного конденсированного хроматина и уменьшается
доля диффузного хроматина. Аналогичные изменения описаны
при старении клеток в культуре ткани (Van Gänsen, 1979). При
старении появляются так называемые ядерные включения, ко-
торые могут располагаться в самом ядре в виде фибриллярных
пучков, тубуло-мембранных систем, вирусоподобных частиц; либо
между мембранами ядра в виде мультивезикулярных и электронно-
плотных телец; либо в цитоплазматических инвагинациях, че-
редуясь со складками ядерной мембраны. Природа этих включе-
ний неизвестна, однако полагают, что они уменьшают «эффектив-
ный» ядерный объем. В процессе старения изменяется плотность
цитоплазматического матрикса клетки. Как в клетках статиче-
ских популяций, так и в других появляется резко просветленный
цитоплазматический матрикс с явлениями гидратации, уменьше-
нием количества гранул РНК; в других клетках матрикс, наоборот,
слишком уплотнен, с очагами некробиоза и деструкции.
Один из постоянных признаков процесса старения клетки —
морфологические изменения митохондрий. Часть органелл имеет
просветленный матрикс, расширенные межкристные промежутки,
дискомплексированные кристы (рис. 17). Вместе с тем в старче-
ском возрасте определенный процент митохондрий представляется
значительно измененным в виде резкого набухания, с разруше-
нием крист и внутренней мембраны или же со спирализацией и
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миелинизацией ее; появляются электронно-плотные митохондри-
альные включения (Wilson, Franks, 1975; Sohal, 1978), разру-
шается наружная мембрана (Nickerson, 1979). Изменяются форма
и размеры митохондрий — наряду с органеллами обычных для
клетки размеров появляются крупные, иногда гигантские мито-
хондрии, что рассматривается как компенсация редукции коли-
чества органелл, вызванной ингибированием деления митохонд-
рий. Гигантские митохондрии в клетках при старении описаны
в кардиомиоцитах (Ступина, 19756), нейронах (Артюхина, 1979),
гладкомышечных клетках стенки вен (Фролькис, Евдокимов,
1979), в печени (Franks, 1974), в клетках щитовидной железы
(Горбунова, 1979). Имеются данные об уменьшении плотности
митохондриального объема в клетке за счет числа этих органелл.
В миокарде увеличивается относительный объем митохондрий
(Офицеров, Загоруйко, 1977; Sachs et al., 1977), что также можно
рассматривать как компенсаторную перестройку в связи с дист-
рофическими изменениями в части митохондрий и нарушением
их функций. Вместе с тем площадь митохондриальных мембран
на единицу объема митохондрий снижается (Sachs et al., 1977).
В процессе старения происходят изменения в белоксинтези-
рующей системе клетки. В клетках статических популяций наблю-
даются расширение цистерн гранулярной и гладкой эндоплазма-
тической сети, заполнение просвета цистерн электронно-плотным
содержимым, тубулярными структурами; происходит уменьшение
количества рибосом па мембранах, отмечаются уменьшение и лизис
полисомальных розеток, рибосом (рис. 18, пкл.) (Suzuki et al., 1978;
Артюхина, 1979). В клетках печени у старых животных эндоплаз-
матическая сеть, как показал стерео логический анализ, имеет
меньшую площадь поверхности по сравнению с таковой у взрос-
лых (Schmucker et al., 1978). В пластинчатом комплексе Гольджи
при старении происходят редукция, рексис, уменьшение линей-
ной площади поверхности, что отмечено в нейронах (рис. 18),
гепатоцитах (Schmucker et al., 1978). Расширение пузырьков и
накопление в них жидких фракций и электронно-плотных гранул
рассматриваются как результат застойных явлений, связанных
со снижением обменных процессов между структурами аппарата
Гольджи и цитоплазмой клетки (Артюхина, 1979). Вместе с тем
Манина (1978) в гипертрофированных цистернах обнаружила
липопротеиды и считает, что пластинчатый комплекс в нервных
клетках старых животных сохраняет высокую синтетическую и
функциональную способность. В цитоплазме нейронов появля-
ются так называемые окаймленные везикулы, находящиеся в ин-
тимной связи с элементами пластинчатого комплекса и лизосо-
мами.
Довольно постоянным признаком старения клеток различных
популяций "являете я увеличение количества первичных лизосом,
появляющихся в^болыпом количестве в области^перикариона,
Между  митохондриями,   вблизи   очагов   деструкции   и   свободно
217
в цитоплазме. Значение этого факта может быть весьма много-
образно, если учесть функциональную роль лизосом (Покров-
ский, Тутельян, 1976). Происходят и качественные изменения
лизосом — в них нарастает количество трудноперевариваемых
веществ, изменяется активность лизосомальных ферментов в за-
висимости от типа клеток и вида ферментов (Asano et al., 1979;
Knoock, 1979), наблюдается снижение стабильности лизосомаль-
ных мембран, приводящее к освобождению лизосомальных гидро-
лаз и деструктивным изменениям в цитоплазме клеток статиче-
ских популяций, а также в печени (Покровский, Тутельян, 1976).
Таким образом, участие лизосом в процессах старения может быть
обусловлено: 1) повреждающей литической активностью внутри
клетки — чрезмерной аутофагией, утечкой гидролаз через по-
врежденную мембрану лизосом; 2) экструзией ферментов вслед-
ствие изменения клеточной мембраны или гибели клетки, что
ведет к повреждению соединительной ткани, сосудов, образова-
нию коллагена, продуцированию антител; 3) нарушением лити-
ческой активности как следствие блокирования непереваренными
продуктами. Наряду с нарастанием количества первичных лизосом
в клетках в процессе старения происходит формирование вторич-
ных лиаосом — аутофагического типа, а также остаточных телец,
которые могут участвовать в процессах переваривания, пока не
будут полностью блокированы непереваренными продуктами.
Остаточные тельца, нагруженные липофусцином, при старении
обнаруживаются в возрастающем количестве в нейронах и глиаль-
ных клетках, миокардиоцитах, гепатоцитах, клетках эндокрин-
ных желез, а также в остеобластах, остеоцитах, эндотелиальных
клетках (рис. 18) (Давиденко, 1976; Шапошников, 1978; Артю-
хина, 1979; Квитницкая-Рыжова, 1980). Многие исследователи
связывают возрастное накопление липофусцина с лизосомами
(Покровский, Тутельян, 1976) и структурами пластинчатого ком-
плекса (Артюхина, 1979). Следует отметить исследования Карнау-
хова (1971), показавшего наличие в липофусцине миоглобино-
подобных веществ и каротиноидов, что дало возможность автору
связать липофусцин с созданием внутриклеточного депо кисло-
рода, позволяющего клеткам теплокровных животных компенси-
ровать малую скорость поступления кислорода в условиях
гипоксии, вызванной старением или экспериментальной гипоксией.
Некоторые исследователи считают, что наружная клеточная
мембрана наиболее устойчива в процессе старения (Артюхина,
1979). Действительно, сохраняется непрерывность клеточной мем-
браны, так как нарушение целости мембраны ведет к гибели
клетки. Однако в процессе старения в наружной клеточной мем-
бране наблюдаются не только функциональные, но и структурные
изменения. В ней отмечены очаговые уплотнения и утолщения.
Кроме того, обнаруживаются структурные изменения, свидетель-
ствующие о нарушении ее функции. Так, в эндотелиальных клет-
ках  капилляров  в процессе старения наблюдается "уменьшение
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интенсивности микропиноцитоза, уменьшение количества микро-
ворсинок и микровыростов (Горячкина и др., 1977; Ступина и др.,
1978а), что особенно демонстративно в условиях повышенной
функциональной нагрузки. Демонстративны также возрастные
изменения специализированных мембранных структур. Так, в глад-
комышечных клетках нижней полой вены наряду с очаговым
утолщением клеточных мембран отмечено уменьшение количества
нексусов (Фролькис, 1973). Изменение щелевидных контактов при
старении выявлено в клетках культуры ткани фибробластов чело-
века (Kelley et al., 1979).
Таким образом, в процессе старения во всех компонентах кле-
ток наблюдаются структурные изменения, имеющие гетерогенный
характер. Наряду с атрофированными клетками, имеющими вы-
раженные возрастные изменения, наблюдаются сохранные клетки,
ничем не отличающиеся от клеток молодых организмов.
14.3. ФУНКЦИЯ КЛЕТОК В ПРОЦЕССЕ СТАРЕНИЯ
Гетерохронность и гетеротопность изменений функ-
ций — типичны для процесса старения. В условиях гибели, де-
струкции одних клеточных элементов на другие падает повышен-
ная нагрузка, и это приводит к их гиперфункции. В митотически
активных клетках эта повышенная нагрузка стимулирует клеточ-
ное деление. Уменьшение числа клеток неодинаково сказывается
на уровне деятельности различных органов в старости. Известно,
что при обычной, ненапряженной деятельности органа часть его
клеток может быть выключена из работы («дежурные» капилляры^
легочные альвеолы, нейромоторные единицы в мышцах, нефроны
в почках и др.). В старости в связи с гибелью многих клеток
резерв усиления работы органа ограничен. Более того, в связи
со снижением функции отдельных клеток одна и та же работа
органа выполняется в различные возрастные периоды неодинако-
вым числом клеточных элементов. Например, по данным Янков-
ской (1971), при выполнении одной и той же работы у старого
человека активировано большее количество мышечных волокон,
Нейромоторных единиц, чем у взрослого. Определенный уровень
образования антител поддерживается в старости при участии
большего количества иммунокомпетентных клеток, а у молодых
Животных за счет большей активности каждой иммунокомпетент-
ной клетки в отдельности, за счет больших возможностей синтеза
белка в них (Ехнева, 1976). Уменьшение числа клеток в неодина-
ковой степени влияет на деятельность разных органов. Уменьше-
ние относительно небольшого количества нервных клеток может
; существенно сказаться на деятельности того или иного нервного
Центра и тех тканей на периферии, которые этим центром регули-
руются. Вот почему структурные изменения, гибель нервных
Клеток так значимо и существенно влияют на старение целостного
организма.
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Судьба клетки, нарушение ее функции, гибель определяются
не только темпом старения, но и процессами витаукта, направлен-
ными на поддержание длительной жизнеспособности клеточных
структур. К ним можно отнести: гиперфункцию и гипертрофию
многих клеток при старении; феномен многоядерности и поли-
плоидии; увеличение площади клеточной и ядерной мембраны, под-
держивающей оптимальные ядерно-цитоплазматические и кле-
точно-средовые взаимоотношения; гипертрофию саркоплазматиче-
ского ретикулума во многих клетках; сохранение величины
мембранного потенциала в ряде клеточных популяций; повышение
чувствительности к ряду гормонов; активацию клеточного деле-
ния (селезенка) в условиях ослабления клеточного  ответа  и  др.
Решающее значение в механизме возрастных изменений функ-
ции клеток имеют сдвиги в состоянии клеточных мембран, измене-
ние их регуляторного влияния на метаболизм клетки. Мембран-
ный потенциал (МИ) клеток является своеобразной сигнальной
системой клетки, определяющей способность клетки реагировать
на приходящие воздействия. От уровня поляризации клеточной
мембраны зависит транспорт веществ, секреция и многие другие
проявления деятельности клетки. Величина МП неоднозначно
изменяется в различных клеточных популяциях в старости. Она
практически не изменяется в мышечных волокнах, гепатоцитах,
мотонейронах спинного мозга, нейронах сенсомоторной области
коры; несколько растет у кардиоцитов, гладкомышечных клеток
сосудов, ацинарных клеток слюнной железы и др. (Мартыненко,
1967; Танин, 1976; Файзулин, 1977; Фролькис, 1978; Тураева,
1979). Эти данные получены в опытах на крысах, среди которых
старыми обычно считаются животные в возрасте 24—26 мес.
Вместе с тем у очень старых крыс (36—38 мес) величина МП зна-
чительно падает. В пределах одной и той же клеточной популяции
величина МП изменяется неодинаково. У старых животных отно-
сительно чаще встречаются клетки с низкой величиной МП. Эти
клетки оказываются структурно измененными. Измерение поро-
гов электровозбудимости отдельных мышечных волокон показало
определенные отличия этих величин у взрослых и старых живот-
ных. У взрослых крыс средняя величина порогового раздражаю-
щего тока составляла (6.3+0.14)·ICT8 А. У старых животных
пороговый ответ мышечного волокна на электрическое раздраже-
ние чаще всего возникал при силах раздражающего тока
(8.9 +0.14) ·10~8 А (Мартыненко, 1975). Проведенные исследова-
ния показали, что потенциал действия (ПД) возникал у взрослых
крыс при критическом уровне деполяризации 49.3 мВ, а у ста-
рых — 33.4 мВ. Чем выше критический уровень деполяризации,
тем меньшую силу должен иметь раздражающий ток для вызова
необходимого сдвига порогового потенциала AV, тем выше воз-
будимость. Сдвиг порогового потенциала у взрослых животных
составлял 30.9 +1.0 мВ, а у старых крыс — 46.7 +0.6 мВ. Повыше-
ние   порога   критической  деполяризации  у   старых   крыс  также
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свидетельствует о том, что у 24—26-месячных крыс надо на боль-
шую величину деполяризовать мембрану, чтобы возник распро-
страняющийся 11 Д. Следует отметить, что подобная направленность
изменения возбудимости свойственна не всем клеткам. По данным
Танина (1976), электровозбудимость вставочных и мотонейронов
спинного мозга в старости растет. Подсчет входного сопротивле-
ния мышечного волокна, удельного сопротивления мембраны и
сопротивления мембраны на единицу длины волокна у белых крыс
показал определенные различия этих величин в зависимости от
возраста животного. Так, входное сопротивление мышечных во-
локон взрослых крыс в среднем составляло 390 +8 кОм, а старых
крыс — 270 +17 кОм. Удельное сопротивление мембраны у старых
крыс почти в 2 раза ниже, чем у взрослых. Значительно снижается
у старых животных и сопротивление мембраны на единицу длины
волокна. При старении изменяются ПД клеток. Амплитуда ПД
мышечных волокон падает, длительность нарастает (Соломатин,
1970; Фролькис и др., 1976). Так, у взрослых собак амплитуда
ПД мышечных волокон равна 116.9+1.8 мВ, а у старых —
72.5+3.2 мВ; у взрослых крыс — 113.6+2.4 мВ, а у старых —
91.2+2.3 мВ. Длительность потенциала действия в основном
определяется скоростью реполяризации клеточной мембраны.
Об изменении продолжительности процесса возбуждения в ста-
рости свидетельствуют сдвиги в длительности абсолютной и от-
носительной рефрактерных фаз. В период абсолютной рефрак-
терной фазы, совпадающей с процессом возбуждения, клетка пол-
ностью невозбудима. В период относительной рефрактерной фазы,
совпадающей с реполяризацией клеточной мембраны, происходит
восстановление возбудимости клетки. У старых животных значи-
тельно увеличивается продолжительность абсолютной и относи-
тельной рефрактерных фаз. Так, у 2—6-месячных крыс относи-
тельная рефрактерная фаза мышечных волокон составляет 5—
5.6 мс, а у 30—36-месячных — 7.5—10 мс. Для нервных клеток
с длинными аксонами существенное значение имеет скорость рас-
пространения возбуждения. Большинство исследователей отме-
чают замедление скорости распространения возбуждения по пери-
ферическим нервам у пожилых людей. Изменение это неодинаково
в различных нервных стволах. Так, в локтевом нерве у молодых
людей она равна 57.94+0.76 м/с, у старых — 50.38 +0.84 м/с;
в малоберцовом — 53.92 +0.99 и 42.9 +0.9 м/с, в болыпеберцо-
вом — 47.7 +0.67 и 37.56+1.03 м/с соответственно (Тимко, 1970).
Изменение электрических свойств отдельных клеток, сдвиги
- в их функциональной активности приводят к тому, что в старости
^изменяется электрическая активность различных групп клеток
-Скелетных мышц, сердца, мозга. У людей пожилого возраста
Удлиняется скрытый период произвольного включения моторной
■'.единицы (группы мышечных волокон, иннервируемых одним нерв-
г Вым волокном) в деятельность (у молодых людей он равен 0.1 —
.0,5 с, а у пожилых — 0.6—3 с) (Янковская, Князева, 1962; Фу-
ΐ
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дель-Осипова, 1968). Электромйограмма (ЭМГ) у старых людей
характеризуется содержанием большого числа потенциалов ма-
лой амплитуды (меньше 400 мкВ), а у молодых людей амплитуда
соответствует 900—1200 мкВ. У молодых людей частота токов
действия моторной единицы двуглавой мышцы составляет 11 —
13 Гц, у пожилых — б—8 Гц. У пожилых людей чаще встречаются
полифазные токи большей продолжительности, чем у молодых.
Изменения электрических свойств клеток приводят к сдвигам
электрокардиограммы (ЭКГ) и электроэнцефалограммы (ЭЭГ).
Для понимания возрастных изменений функции клеток важное
значение имеет изучение активного и пассивного транспорта ионов
через клеточную мембрану. Известно, что этот процесс не только
определяет уровень поляризации мембраны, но и оказывает ре-
гуляторное влияние на активность многих внутриклеточных
ферментов, интенсивность биосинтеза белка (Маленков, 1976).
По данным Купраш (1975), внутриклеточное содержание ионов K +
в волокнах миокарда, печени, почках, в скелетных мышцах старой
крысы значительно снижается. Концентрация ионов Na+H Gl"
в этих тканях существенно не изменяется. По данным Новиковой
(1964), внутриклеточная концентрация ионов K+ в мышцах крыс
поддерживается на одном уровне со дня рождения до 3-месячного
возраста и значительно уменьшается у 12- и 24-месячных крыс.
Концентрация ионов Na+ остается относительно неизменной от 1
до 12 мес и увеличивается у 24-месячных крыс. Содержание
внутриклеточных ионов K+ снижается к старости, а количество
ионов Gl" увеличивается в позднем онтогенезе. Новикова (1978)
и Тураева (1979) отмечали накопление внутриклеточных ионов Na +
и уменьшение содержания ионов K+ в гепатоцитах. К противо-
положному выводу приходит Надь (Nady, 1979). Он определял
активность ионов К + внутри клеток и пришел к выводу о накопле-
нии этого иона внутри клетки в старости. По его мнению, накоп-
ление внутриклеточных ионов K+ в больших количествах — одна
из ведущих причин нарушения биосинтеза белка в старости.
Активный транспорт ионов Na+ и K+ через мембрану против
градиента концентрации требует затрат энергии, получаемой при
распаде АТФ с участием мембранной Na+, К+-АТФ-азы. При ста-
рении страдают процессы активного транспорта ионов — падает
активность мембранной Na+, К+-АТФ-азы (Новикова, Малышева,
1975; Sousa, Baskin, 1977), снижаются содержание АТФ и креатин-
фосфата, интенсивность тканевого дыхания, изменяется сопряжение
окисления и фосфорилирования, неравномерно изменяется актив-
ность ферментов дыхательной цепи в скелетной мышце, сердце,
мозге (Богацкая, 1972; Потапенко, 1974; Фролькис и др., 1976).
В этих условиях адаптивное значение имеет рост интенсивности
гликолиза в ряде тканей.
Известно, что активность мембранной Na+, К+-АТФ-азы акти-
вируется ионами K+C наружной поверхности клетки, а ионами
Na+ — с внутренней.  Если через микроэлектрод внутрь клетки
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ввести значительное количество ионов Na+, то клетка деполяри-
зуется. Однако одновременно возникающая активация Na+, K+-
АТФ-азы приводит к реполяризации клетки, к увеличению ее
мембранного потенциала. Оказалось, что в клетках старых жи-
вотных после внутриклеточного введения ионов Na+ темп ре-
поляризации замедлен, и это свидетельствует об ослаблении про-
цессов активного транспорта ионов. Такой же вывод был сделан
и на основании изучения так называемой тепловой гиперполяри-
зации (Горбань, 1978, 1979). При охлаждении клетки (0°) в связи
с  инактивацией  калий-натриевого   насоса   большое   количество
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Рис. 19. Динамика восстановления МП клеток пучковой зоны коры над-
почечников старых (А) и молодых (Б) крыс после предварительной холодовой
обработки (0 0C, 60 мин) и влияние на нее ионола (температурный диапа-
зон — 7—17 0C,  время инкубации — 20 мин).
По оси ординат: ΔΜΙΪ, мВ; по оси абсцисс: 1 — интактные животные, г — обработанные
нонолом.
ионов Na+ поступает внутрь клетки и вызывает ее деполяризацию.
При перенесении клетки в среду с высокой температурой (+10°,
+20 0G) насос активируется, и клетка гиперполяризуется. Как
видно на рис. 19, в старых клетках замедлен процесс гиперполя-
ризации, и это является выражением снижения интенсивности
активного транспорта ионов. Таким образом, при старении сни-
жается интенсивность восстановительных процессов, направленных
на поддержание исходного функционального состояния клетки.
В процессе старения изменяется проницаемость мембраны, что
связано и с изменением состояния ионных каналов. Мартыненко
(1967) определяла транспорт иона 42K в мышечные волокна и
кардиоциты животных разного возраста (рис. 20). Транспорт и
обмен иона K+ имеют фазный характер. В первую фазу более
выражены возрастные различия транспорта иона K+B кардиоци-
, во вторую — в мышечные волокна. В первую фазу большее
аначение имеет пассивный, а во вторую активный транспорт ионов
|*Чврез мембрану. Изменение транспорта ионов K+ и Na+ влияет на
поступление ионов Ga2+, регулирующих сократительную способ-
зть мышечных волокон, кардиоцитов, нервных клеток. Измене-
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ние транспорта ионов К + и Na + может оказать влияние на состоя-
ние кальций-натриевой проводимости и привести к снижению
сократительной   способности   клеток.
Реакция клеток, межклеточные взаимоотношения определя-
ются не только электровозбудимостью их, но и хемочувствитель-
ностью. Передача межклеточной информации осуществляется при
участии химических посредников. На мембране клеток локализо-
ваны белковые структуры, обладающие сродством ко многим фи-
зиологически активным вещест-
2Л
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Рис. 20. Изменение проницаемости
мышечных волокон предсердии (A)
и скелетных мышц (Б) у взрослых (!)
и старых (2) крыс.
По оси ординат — относительная радио-
активность 42K; по оси абсцисс — время, ч.
моотношении связан с изменением количества и свойств рецепторов
мембран клеток. При старении прогрессивно падает число рецеп-
торов мембран. Так, показано, что количество адренорецепторов
в мозге, миокардиальных волокнах, фибробластах человека, лим-
фоцитах, жировой ткани и др. прогрессивно снижается с возрастом
(Shocken, Roth, 1977; Roth et al., 1978). Показано также падение
числа инсулинорецепторов. Уменьшение числа рецепторов при-
водит к тому, что они блокируются меньшим количеством блока-
торов, а при нарастании концентрации медиаторов и гормонов
максимальная реакция у старых животных ниже, чем у молодых.
Следует указать, что степень изменения количества различных
рецепторов клеток неодинакова. Так, не отмечено резких измене-
ний в содержании и реакциях, обеспечиваемых а-адреиорецепто-
рами. Вместе с тем предполагается, что при старении изменяются
конформационные свойства рецепторов, и это может приводить
к изменению сродства между рецептором и гормоном, рецептором
и медиатором (Фролькис, 1970). Рецепторы мембран клеток явля-
ются белковыми структурами, и изменение их количества пер-
вично связано со сдвигами в системе биосинтеза белка. Подобно
генетической индукции ферментов существует генетическая индук-
ция рецепторов — важный адаптивный механизм восприятия
регуляторных влияний на клетку. Можно предполагать, что гене-
тическая индукция рецепторов, так же как и ферментом, имеет
свои возможности, во многом использоватшые^к старости в связи
с постоянной активацией синтеза соответствующих белков. Кроме
)го, благодаря сдвигам мембранного микроокружения (свободно-
радикальные реакции и др.) может настолько изменяться конфор-
 рецепторов, что они перестают «узнавать» субстрат. Паде-
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Рис. 21. Возрастные особенности влияния различных доз инсулина (А),
эстрадиола дипропионата (Б) и НА (В) на величину МП мышечных волокон
у взрослых (1) и старых (2) крыс.
По оси ординат — МП, мВ; по оси абсцисс — время, ч. Стрелка — момент введения
гормона.
ние числа рецепторов, изменение их состояния в какой-то мере
отключают клетку от регуляторных влияний и способствуют ее
атрофии, деструкции.
К настоящему времени открыт важнейший контур внутрикле-
точной регуляции, ведущий к реакции клеток при воздействии
на них физиологически активных веществ. Речь идет о системе
синтеза второго медиатора, опосредующего влияния с мембраны
15    Биология старения
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на внутриклеточные процессы, — циклических аденилнуклео-
тидов. Более того, предполагается, что аденилатциклаза является
катаболической частью ряда рецепторов, расположенной на вну-
тренней стороне мембраны. По данным Костиковой и сотр. (1976),
Гацко и сотр. (1977), Фролькиса (1977), содержание циклического
аденозинмонофосфата (цАМФ) в старости не изменяется. Куль-
чицкий (1978) показал, что при неизменном исходном уровне
цАМФ и циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ) у старых
животных меньшие дозы катехоламинов, ацетилхолина изменяют
содержание их в сердце, печени. Можно предполагать, что в этом
состоит один из механизмов повышения чувствительности клетки
в старости к действию этих веществ.
При старении изменяется реакция клеток и органов на поступа-
ющую информацию, опосредованную через систему физиологи-
чески активных веществ. Показано, что при старении может расти
чувствительность клеток к ряду гуморальных факторов-. Это выра-
жается в том, что меньшие дозы гормонов, медиаторов вызывают
изменения состояния клеток в старости. Как видно на рис. 21,
ряд гормонов (инсулин, норадреналин, эстрадиола дипропионат)
вызывают гиперполяризацию клеток у старых животных в дозах,
допороговых для взрослых животных. Вместе с тем реакционная
способность, оцениваемая по максимальной реакции, по мере уве-
личения дозы гормонов и медиаторов с возрастом падает. Этот
феномен еще в большей степени выявляется при изучении реакции
органов. Здесь к ослаблению реакционной способности клеток
присоединяется и уменьшение количества клеток в старости.
14.4. МЕТАБОЛИЧЕСКОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ
ФУНКЦИИ КЛЕТОК В СТАРОСТИ
Все функциональные изменения в клетке при старе-
нии определяются сложными сдвигами в их метаболизме. Это ста-
новится ясным, если учесть, что многие стороны транспорта ве-
ществ через мембрану, образование и выделение секрета, сокраще-
ние, способность к длительным реакциям требуют значительных
энергетических трат.
Активный транспорт ионов, измененный в старости, сдвиги
в величине МП, изменение потенциалов действия и др. связаны
со сдвигами в их энергетическом обеспечении. Для старения ха-
рактерно перераспределение путей метаболического обеспечения
функции. Благодаря механизмам внутриклеточной саморегуля-
ции один и тот же уровень регуляции клетки "обеспечивается за
счет неравномерных изменений в различных метаболических цик-
лах. При старении происходит переключение энергетических трат
на разные нужды клетки, происходит изменение различных путей
генерации энергии в клетке. Определенное представление о воз-
растных изменениях энергетического обеспечения'функций клетки
дают результаты опытов с применением блокаторов энергетического
эмена (фтористый натрий, 2,4-динитрофенол). Как известно, клас-
сическим ингибитором гликолиза является фтористый натрий,
угнетающий активность фосфоглюкомутазы и фосфопируватгид-
разы. 2,4-Динитрофенол разобщает дыхание и фосфорилирование.
Угнетение ядами приводит к нарушению активного переноса
ионов, к прогрессивному снижению мембранного потенциала.
На рис. 22 видно, что при введении малых доз динитрофенола
МП у взрослых животных существенно не изменяется, а у старых
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Рис. 22. Возрастные особенности изменения величины MlI мышечных во-
локон под влиянием фтористого натрия (А) и 2,4-дпшп'рофенола (Б) у взрос-
лых (1) и старых (2) крыс.
По оси ординат — МП, мВ; по оси абсцисс — время, ч.^Стрелка — момент введения
■нгибитора энергетического обмена.
снижается; при введении фтористого натрия возникают противо-
положные отношения. С этими сдвигами МП при действии инги-
биторов энергетического обмена коррелируют сдвиги в ионных
соотношениях. Результаты проведенных опытов (Коротоножкин,
1971) позволяют предположить, что при старении изменяется
соотношение гликолитического и окислительного фосфорилиро-
вания в механизмах формирования ионной асимметрии, в меха-
низмах поддержания МП.
^ В последние годы показано, что есть еще одна сторона связи
|Кежду биосинтезом белка и функцией клетки — в ходе активации
Диетического аппарата, биосинтеза белка образуются факторы,
"^вменяющие состояние клеточной мембраны, транспорт ионов, воз-
•^УДимость клетки (Фролькис, 1969, 1975). Оказалось, что при
активации биосинтеза белка, вызываемой различными факторами,
!* том числе и гормонами, возникает однотипная реакция клетки —
1ерполяризация. Возникающая гиперполяризация изменяет
»будимость клетки, транспорт веществ внутрь клетки. Биологи-
Жий смысл этого феномена состоит в ограждении клетки от вы-
сой. активности в условиях интенсивного биосинтеза белка, тре-
мцего значительных энергетических трат.
При старении изменяется взаимоотношение между биосинте-
15*
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зом белка и электрическими свойствами мембраны. В старости
гиперполяризация клеток разных тканей возникает при дей-
ствии меньших доз гормонов, ее развитие предупреждается мень-
шим количеством ингибиторов генетического аппарата (Корото-
но/ккип, 1971; Мартыненко, Тураева, 1977). При длительном воз-
действии шперполяризующих факторов в старых клетках отмеча-
ется менее стойкий рост величины МП. Мембранно-генетические
механизмн старения связаны с изменением количества и состоя-
ния рецелторов, со сдвигами во взаимоотношении между актив-
ностью генетического аппарата и состоянием мембраны, с изме-
нением количества ионных каналов и снижением активности
транспортаых систем. Все это в соответствии с адаптационно-
регулятораой теорией становится одним из ведущих механизмов
старения на клеточном уровне  (Фролькис,  1970).
В процессе старения изменяется соотношение активных мета-
болических процессов и физико-химических неферментативных
процессов в регуляции сдвигов уровня поляризации клеточной
мембраны, Горбань (1978, 1979) провел исследование температур-
ной зависимости процесса восстановления МП клеток коры
надпочечников после деполяризации, вызванной «нагрузкой» кле-
ток ионами Na+ путем выдерживания изолированных надпочеч-
ников при О 0C, OEiO позволило выявить существование воз-
растных различий динамики реполяризации на фоне отсутствия
изменений исходной величины МП при старении. Было установ-
лено, что температурный коэффициент Q10 и энергия активации
реакций, определяющих рост МП у старых животных, почти
в 2 раза выше, чем у молодых, что позволило предположить увеличе-
ние вклада неферментативных реакций в общий баланс процессов,
определяющих реполяризацию клеточной мембраны. Поскольку
антиоксидант ионол приводит к снижению Q10 и Е&т у старых жи-
вотных до величин, характерных для взрослых, возможно, что
в механизме поддержания и регуляции уровня поляризации клеточ-
ной мембраны могут приобретать определенное значение свободно-
радикальнне реакции и что эти реакции сопряжены с процессом
транспорта ионов Na +через мембрану при реполяризации (рис. 19).
Таким образом, благодаря механизмам внутриклеточной само-
регуляции, благодаря мобилизации адаптивных сдвигов может
длительно поддерживаться функция клеток. Однако приспособи-
тельное значение этих изменений ограничено, в клетке разви-
ваются некомпенсируемые нарушения обмена, грубые нарушения
функции и все это завершается ее гибелью.
14.5. СИНАПТИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ В СТАРОСТИ
Существенные возрастные изменения в клетках при
старении неизбежно приводят к нарушению межклеточных свя-
зей, выражающихся, в частности, в нарушении синаптических
процессов.
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Снижение лабильности — одна из основных характеристик
проявления старения на клеточном уровне, одни из основных
механизмов, определяющих многие функциональные изменения
при старении. Уменьшение лабильности выражается в том, что
в старости снижаются частоты возбуждения в разных звеньях
саморегуляции функций. Так, на ЭЭГ старых людей отмечается
замедление α-ритма и появление медленных 0- и Δ-ритмов. У мо-
лодых людей токи действия моторной единицы следуют с частотой
11—13 Гц, у пожилых — 6—8 Гц. В старости отмечается урежение
частоты импульсации в афферентных и эфферентных нервах во
всех звеньях рефлекторной дуги (Фролькис, 1970). Вся регуля-
торная система функционирует в старости на более низком частот-
ном уровне передачи информации. Эти сдвиги представляют собой
результат изменений электрической активности отдельных клеток,
а также изменений количества клеток.
Важная мера лабильности — оптимум по Введенскому. Танин
(1962) показал, что при старении кошек изменяется локализация
пессимума в нервно-мышечном синапсе. В связи со снижением
лабильности пессимум у них чаще локализуется в пресинапти-
ческих окончаниях. Для передачи информации с центров на пери-
ферию существенное значение имеет падение лабильности вегета-
тивных ганглиев. Так, в верхнем шейном симпатическом ганглии
1—2-летних кошек пессимум возникал при частотах стимуляции
преганглионарных волокон 315.6 + 35.5 имп./с, у 10—12-летних —
150 + 16.6 имп./с. Отмечается и падение лабильности ганглиев блуж-
дающего нерва в сердце — с 225 + 27.1 до 138.8 ±15.3 имп./с (Дупленко,
1963). С изменением синаптических процессов связано повышение
порогов раздражения при стимуляции центробежных нервов.
Так, например, у взрослых кошек брадикардия возникала при
электрической стимуляции периферического отрезка блуждаю-
щего нерва током 0.52 + 0.12 В, а у старых — 1.15 + 0.2 В, у 8—
10-месячных крыс порог был равен 0.35 + 0.04 В, у 28—30-
месячных—0.53+0.04 В (Верхратский, 1971). Сокращение мига-
тельной перепонки глаза кошки, сокращение икроножной мышцы,
 повышение тонуса сосудов конечностей и другие эффекты воз-
никали у старых животных при стимуляции эфферентных нервов
большей силой тока, чем у взрослых.
Известно, что в области синапса существует квантовое выделе-
ние медиатора, происходящее и в состоянии относительного покоя.
Это выделение медиатора в синаптическую цепь приводит к воз-
никновению местных нераспространяющихся потенциалов, к воз-
никновению так называемых миниатюрных потенциалов. Оказа-
лось, что при старении частота и амплитуда миниатюрных потен·?
 Циалов не изменяются (Тимченко, 1972). Однако в старой мышце
 Рачительно реже встречаются неперерожденные синапсы с воз-
 Мо)кностью регистрировать в них миниатюрные потенциалы. Воз-
растные изменения в синапсах настолько существенны, что в ста-
рости изменяется реакция их на вещества, активирующие и блоки-
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рующие синаптическое проведение. Известен холинергический
механизм передачи возбуждения в нервно-мышечном синапсе,
блокируемый курареподобными веществами. Они образуют прочную
связь с холинорецепторами, препятствуя действию ацетилхолина.
По данным Мартыненко (1967) и Танина (1971), у старых живот-
ных меньшие дозы диплацина и d-тубокурарина блокируют нервно-
мышечную передачу.
Возрастные изменения в синаптической передаче связаны с на-
рушением в процессе синтеза медиатора, структурными нарушени-
ями пресинаптических окончаний. Показано, что при старении
снижается интенсивность синтеза ацетилхолина (AX), падают
содержание коэнзима А и активность ключевого фермента этого
процесса — холинацетилазы. Было прямо показано, что при раз-
дражении блуждающего нерва у старых животных выделяется
меньшее количество ацетилхолина. Существенные изменения на-
ступают и в синтезе адренергического медиатора норадреналина
(НА), снижаются интенсивность его синтеза и обратный захват
пресинаптическими терминалями (Gey et al., 1965; Верхратский,
1971). В этих условиях большое адаптивное значение имеет повы-
шение чувствительности постсинаптической мембраны ряда кле-
ток к AX и НА (Фролькис, 1970). Это повышение чувствительности
компенсирует недостаточное образование терминалей в пресинап-
тических окончаниях. Функция синапсов в старости изменяется
в связи с существенными структурными нарушениями.
Изменения синаптической передачи имеют определенную струк-
турную основу. В процессе старения происходят количественные
и качественные изменения аппарата нервных передач — синап-
сов. Отмечены уменьшение аксодендритических синапсов, но уве-
личение числа дендро-дендритических (Hasan, Glees, 1973, 1974).
Прогрессирующее уменьшение количества синапсов, которые
относятся к аксошипиковому типу, отмечают у крыс в про-
цессе старения (Bendeich et al., 1978). Бондареф и сотр. (Воп-
dareff et al., 1979) указывают на уменьшение количества
синапсов в области дендритов и окончаний аксонов, не связанное
с предшествующим уменьшением числа постсинаптических ней-
ронов или их дендритов. На нервных клетках, имеющих выражен-
ные возрастные изменения, встречаются синапсы с небольшим
количеством синаптических пузырьков, а также с уменьшением
площади «активных» зон, происходит уменьшение количеств'
активных синапсов. Вместе с тем нервные клетки без выраженные
возрастных изменений имеют большое количество активных си-
напсов, богатых синаптическими пузырьками, с выраженными
активными зонами на синаптической мембране.
Структурные изменения развиваются и в аксодендритических
синапсах у старых животных — происходит истончение постси-
наптических мембран, во многих синапсах уменьшается протяжен-
ность «активных» зон, появляются глиальные отростки в синап-
тической  щели.   Артюхина (1979) выделяет следующие признаки
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возрастных изменений синапсов: уменьшение количества синапти-
ческих пузырьков, исчезновение рыхлого слоя и уменьшение
ширины плотного слоя постсинаптической мембраны; затем пони-
жается осмиофильность синаптических мембран, уменьшается тол-
щина (исчезновение) плотного слоя, уменьшается количество
(исчезновение) синаптических пузырьков. Происходит падение
числа шипиков, что связывается с изменением их формы — умень-
шение размеров, уплощение. Шипики становятся широкими и
плоскими, шипиковый аппарат смещается в ствол дендрита, ближе
к другому аксодендритическому синапсу. Наряду с этим развива-
ются компенсаторные изменения в виде появления в области шипи-
ков рибосом, мультивезикулярных телец; компенсаторно-приспо-
собительным процессом Артюхина считает и смещение в ствол ден-
дрита шипикового аппарата. Бондареф (Bondareff, 1979) полагает,
что связанное с возрастом уменьшение количества синапсов голов-
ного мозга может зависеть от неспособности пресинаптических
элементов сохранить при старении структурное единство синапсов.
В основе этого могут быть изменения гликопротеинового ком-
понента пресинаптической плазматической мембраны, возникающие
вследствие недостаточности аксональных транспортных механиз-
мов. Частичная деафферентация нейронов при старении, по мнению
автора, может быть связана со вторичной атрофией дендритов, что
вызывает потерю постсинаптических мембран еще до возможного
выявления уменьшения количества постсинаптических нейронов.
Деструкция нервных окончаний, нарушение синаптического про-
ведения оказывают существенное влияние на метаболизм и струк-
туру иннервируемых клеток. Можно предполагать, что многие
клеточные проявления старения являются вторичными по отноше-
нию к сдвигам, наступающим в их нервной регуляции.
ЛИТЕРАТУРА
Артюхина H. И. Структурно-функциональная организация нейронов и меж
нейрональных связей. M., 1979.
Богомолец А. А. Продление жизни. Киев, 1938.
Богацкая JI. H. Возрастные особенности энергетического обмена и его регули-
рование в сердечной мышце. — В кн.: 9-й Международный конгресс
геронтологов. Киев, 1972, т. 2, с. 67—70.
Верхратский H. С. Обмен медиаторов и реакция эффекторов па холинергп-
ческие и адреяергичеекпе влияния в старости. Автореф. докт. дпс. Киев,
1971.
Гацко Г. Г., Мераховский Ю. X., Суриков П. M., Жукова А. С. Возрастные
особенности обмена циклических нуклеотидов в жировой ткани в норме
и при голодании. — В кн.: Адаптационные процессы в организме при
старении. Минск, 1977, с. 52—57.
Горбань E. H. Возрастные особенности температурной зависимости процесса
реполяризацпп мембраны клеток коры надпочечников. — Бюл. экспер.
биол., 1978, т. 86, с. 651—653.
Горбань E.H. Особенности регуляции мембрашюго потенциала клеток щито-
видной железы и коры надпочечников при старении. — В кп.: 2-я рес-
публиканская конференция молодых ученых-медиков УССР. Львов,
1979, с. 170—171.
231
Горбунова M. П. Клетки с необычными митохондриями в щитовидной железе
старой крысы. — Цитология,  1979, т. 21, с. 787—792.
Горячкина В. Л., Ноздрин В. И., Феденко А. Распределение фибириллярных
сократительных структур (ФСС) в эндотелиальных клетках миокарда
новорожденных и старых крыс. — В кн.: Системные свойства тканевых
органелл. 3-й семинар. Развитие общей теории функции систем. 1977. M.,
1977, с. 70-71.
Давиденко И. П. Возрастные морфологические и гистоэнзимохпмическпе
особенности нервных ганглиев сердца крыс. Канд. дис. Киев, 1972
(ин-т фармакологии и токсикологии МЗ УССР).
Давиденко О. А. Электронно-микроскопическая структура капилляров мио-
карда при гиперфункции сердца. — В кн.: Второй съезд патологоанато-
мов Украины. Черновцы, 1976, с. 53—55.
Давыдовский И. В. Геронтология. M., 1966.
Дупленко Ю. К. О некоторых функциональных особенностях ганглиев веге-
тативной нервной системы у старых животных. — В кн.: Механизмы
старения. Киев, 1963, с. 184—194.
Ехнева T. Л. Возрастные особенности инсулинового ответа крыс при много-
кратном введении различных доз бараньих эритроцитов. — Бюл. экспер.
биол., 1976, т. 81, с. 572—574.
Квитницкая-Рыжова   T.   IO.   Морфофункциональные   особенности   стенки
третьего желудочка головного мозга крыс. — ДАН УССР, 1980, № 4,
с. 88-92.
Карнаухов В. H. О роли каротиноидов во внутриклеточном депонировании
кислорода. — ДАН СССР, 1971, т. 196, с. 1221—1224.
Коротоножкин В. Г. Влияние ингибиторов энергетического обмена и блокато-
ров белкового синтеза на мембранный потенциал и электролитный обмен
поперечнополосатых мышечных волокон у животных разного возраста. —
В кн.: Геронтология и гериатрия. Старение клетки. Киев, 1971, с. 83—
100.
Костикова СМ., Малыхина Л. С, Федоров M. О. Содержание циклического
аденозинмонофосфата в тканях и его экскреция с мочой в онтогенезе. —
Укр. биохим. журн., 1976, т. 48, с. 447—449.
Кульчицкий О. К. Влияние инсулина на уровень циклического аденозин-
монофосфата в сердечной и скелетной мышцах крыс разного возраста. —
В кн.: III Всесоюзная конференция по биохимии мышц. Л., 1978, с. 100—
101.
Купраш Л. П. Возрастные особенности водно-электролитного обмена. (Кли-
нико-экспериментальные   исследования).   Автореф.   докт.   дис.   Киев,
1975 (б-ка Киевского ин-та усовершенствования врачей).
Левкова H.A. Морфологические основы сердечной недостаточности в пожи-
лом и старческом возрасте. M., 1974.
Маленков А. Г. Ионный гомеостаз и автономное поведение опухоли. M., 1976.
Манина А. А. Ультраструктура и цитохимия нервной системы. M., 1978.
Мартыненко О. А. Влияние денервации и ДТК на величину МП скелетных
мышц. — В кн.: VIII научная конференция по возрастной морфологии,
физиологии и биохимии. M., 1967, с. 259—260.
Мартыненко О.  А.  Мембранный потенциал мышечных волокон скелетной
мышцы теплокровных в онтогенезе. Автореф. канд. дис.  Киев, 1967.
Мартыненко О. А. Сравнительная характеристика электрических свойств
мембраны   одиночных  мышечных  волокон  у  животных   разного  воз-
раста. — Физпол. журн. АН СССР, 1975, т. 21, с. 531—533.
Мартыненко О. А., Тураева H. M. Возрастные особенности влияния ингиби-
торов биосинтеза белка на изменение электрических свойств мембраны
клеток, вызванных введением гормонов. — В кн.: Генетические меха-
низмы старения и долголетия. Киев, 1977, с. 98—100.
Межиборская H. А. Возрастные морфологические изменения нейронов зад-
пего гипоталамуса. Авторсф. канд. дис. Киев, 1970.
Металышков С. И. Проблемы бессмертия в современной жизни. СПб.,
1917.
232
Новикова А. Й. Возрастные изменения ионного состава мышечных волокон
и их соотношение с МП. — Физиол. журн. СССР, 1964, т. 50, с. 626—
630.
Новикова А. И., Малышева Ж. Б. Возрастные изменения механизмов актив-
ного транспорта ионов через мембрану мышечного волокна. — В кн.:
Молекулярные и физиологические механизмы возрастного развития.
Киев, 1975, с. 342—345.
Новикова С. H. Возрастные особенности энергетического обмена и белоксин-
тезирующей функции печени крыс после острого кровопускания. Авто-
реф. канд. дис. Киев, 1978.
Офицеров В. H., Загоруйко П. E. Некоторые закономерности структурного
гомеостаза кардиомиоцитов. — Бюл. экспер. биол., 1977, т. 84, с. 613—
616.
Покровский А. А., Тутельян В. А. Лизосомы. M., 1976.
Потапенко P. И. Возрастные особенности энергетического обмена различных
отделов головного мозга. Автореф. канд. дис. Киев, 1974.
Соломатин CC. Потенциалы покоя клеток печени и волокон скелетных мышц
млекопитающих в различные возрастные периоды. — Журн. эволюц.
биохим., 1970, т. 6, с. 345—347.
Ступина А. С. Возрастные особенности функциональной морфологии мио-
карда в условиях развития гиперфункции сердца. — В кн.: Функцио-
нальная морфология. Харьков, 1975а, вып. 23, с. 116—119.
Ступина А. С. Структурные особенности клеток миокарда при старении. —
В кн.: Дифференцировка клеток и тканей в гисто- и органогенезах.
Киев, 19756, с. 93—97.
Ступина А. С, Маньковская И. H., Давиденко О. А., Бухман M. Г. Функ-
циональное значение структурных и ультраструктурных изменений
кровеносных капилляров миокарда в позднем онтогенезе. — Физпол.
журн. АН УССР, 1978а, т. 24, с. 358-365.
Ступина А. С, Межиборская H. А., Шапошников В. M., Давидеико О. А.
Ультраструктурные изменения гистогематических барьеров при ста-
рении. — В кн.: Тез. докл. 5-го совещания по проблеме гистогемати-
ческих барьеров, посвящ. 100-летию со дня рождения акад. Л. С. Штерн.
M., 19786, с. 263—264.
Ступина А. С, Саркисов К. Г. Возрастные особенности гемомикроциркуля-
ции. — В кн.: Геронтология и гериатрия. Современные проблемы герон-
тологии. Киев, 1978, с. 91—98.
Танин CA. Возрастные особенности уровней регуляции двигательных реак-
ций. Автореф. докт. дис. Киев, 1971.
Танин CA. К характеристике функциональных свойств мотонейронов спин-
ного мозга старых крыс. — Бюл. экспер. биол., 1976, т. 83, с. 911—913.
Тимко H. А. Некоторые особенности функционального состояния нервно-
мышечного аппарата у людей пожилого и старческого возраста. Автореф.
канд. дис. Киев, 197Ö.
Тимченко A. H. Возрастные особенности миниатюрных потенциалов концевой
пластинки мышечных волокон. — В кн.: Труды IX Укр. съезда физио-
логов. Запорожье, 1972.
Тураева H. M. Адренергические влияния на электрические свойства мышеч-
ных и печеночных клеток у животных разного возраста. Автореф. канд.
„Дис. Киев, 1979.
Фаизулин В. В. Возрастные особенности возбуждения ацинарных клеток
околоушной слюнной железы крысы при адренергпческои стимуля-
ции. — Физиол. журн. УССР, 1977, т. 23, с. 88—91.
Чфолькис В. В. Процессы регулирования при старении. — В кн.: Основы
геронтологии. M., 1969, с. 50—80.
Фролькнс В. В. Регулирование, приспособление, старение, Л., 1970.
Фролькис В. В. Старение и биологические возможности организма. M., 1975.
чфолькис В. В. Нейрогуморальные влияния и внутриорганная регуляция
в механизме старения. — В кн.: Современные проблемы геронтологии
и гериатрии. Тбилиси,  1977, с. 32—33.
233
(Фролькис В. В., Богацкая Л. H.) Frolkis V. V., Bogatskaya L. N. The energy
metabolism of myocardium and its regulation in animals of various age. —
Exp. Gorontol., 1968, v. 3, p. 199—210.
(Фролькис В. В., Богацкая JI. H., Ступина А. С, Шевчук В. Г.) Frolkis V. V.,
Bogatskaya L. N., Stupina A. S., Schevchuk V.G. Experimental analysis
of development of cardiac insufficiency in old age. — Am. Heart J., 1977,
v. 93, p. 334—348.
(Фролькис В. В., Мартыненко O. Α., Замостьян В. A.) Frolkis V. V., Маг-
tynenko О. A., Zamostian V. P. Aging of the neuromuscular apparatus. —
Gerontology, 1976, v. 22, p. 244—279.
Фролькис И. В. Возрастные особенности функции гладкомышечных клеток
стенки сосудов и их чувствительность к норадреналину. — В кн.: Демо-
графические, физиологические и биохимические аспекты старения.
Минск, 1976, с. 245—250.
Фролькис И. В. Функциональные и ультраструктурные особенности гладко-
мышечных клеток воротной вены животных разного возраста. Канд.
дис. Киев, 1978 (Ин-т физиологии АН УССР).
Фролькис И. В., Евдокимов И. P. Возрастные особенности ультраструктуры
гладкомышечных клеток воротной вены крысы. — В кн.: Биохимические
и физиологические механизмы старения. Минск, 1979, с. 44—53.
Фролов В. Д. О возможной роли лизосом в процессе репродукции митохондрий
миокарда. — Архив патол., 1973, т. 35, № 10, с. 22—27.
Фудель-Осипова  С.   И.   Старение  нервно-мышечной  системы.   Киев,   1968.
Шапошников В. M. Ультраструктурные изменения кровеносных капилляров
надпочечников при старении. Автореф. канд. дис. Киев, 1978.
Шмальгаузен И. И. Проблема смерти и бессмертия. M., 1926.
Янковская А. С. Об изменении ритма импульсации мотонейронов при ста-
рении организма. — В кн.: Геронтология и гериатрия. Старение клетки.
Киев, 1971, с. 167—173.
Янковская А. С, Князева В. H. Функциональное состояние мышц нижних
конечностей при ходьбе у лиц пожилого возраста. — В кп.: Вопросы
геронтологии и гериатрии. Киев, 1962, с. 99—110.
Andrew W. New observations on changes in the karyosome of epithelial tissues
in aging vertebrates: a comparative study. — In: 11th Intern. Congr.
Gerontol. Tokyo, 1978, v. 2, p. 35.
Asano S., Komoriya H., Hayashi H., Sanada H. Changes in intracellular
activities of lysosomal enzymes in tissues of rats during aging. — Mech.
AgI. Dev., 1979, v. 10, p. 81—92.
Bendeich E. G., Bagnell C. R., Krigman M. R. Organization of senescent rat
neostriatum: a morphometric study. — J. Neorupath. Exp. Neurol., 1978,
v. 37, p. 589.
Bondareff W. Synaptic atrophy in senescent hippocampus. — Mech. Age. Dev.,
1979, v. 9, p. 163-171.
Bondareff W., Geinisman Y., Dodge J. T. Dendritic atrophy as a consequence
of partial deafferentation in the dental gyri of the senescent rat. — In:
Hth Intern. Congr. Gerontol. Tokyo, 1978, v. 2, p. 5.
Brody H. The deposition of aging pigment in the human cerebral cortex. —
J. Gerontol., 1960, v. 15, p. 258—261.
Bürger M. Altern und Kreinkheit als Problem der Biomorphose. Leipzig,-I960.
Cowdry E. V. Problem of aging. Baltimore, 1939.
Fleischer M., Warmuth H., Backwinkel K.-P., Themann H., Achatjy R.-S.,
Diltrich H. Feinstrukturell-morphometrische Befunde and der Kammer-
wand des nicht belasteten menschlichen linken Ventrikels junger und alter
Patienten. — Virchows Arch., 1978, Bd Λ 380, S. 123—133.
Franks L. M. Aging in differentiated cells. — Gerontologie, 1974, ν. 20, N 1,
p. 51—62.
Gey K., Bürkard W., Pletscher A. Variation of norepinephrine metabolism
of the rat heart with age. — Gerontologia, 1965, v. 11, p. 1—11.
Hasan M., Glees P. Ultrastructural age changes in hippocampal neurons, synapses
and neuroglia. — Exp. Gerontol., 1973, v. 8, p. 75—83.
234
Hasan M., Glees P. Alters Veränderungen im Corpus mamillare. Eine elektroncn-
mikroskopische Studies. — Z. Gerontol., 1974, Bd 7, S. 145—153.
Kelley R. O., Vogel K. G.. Skipper B. E., Krissman H. A., Lujan C. Deve-
lopment of the aging cell surface. — Exp. Cell Res., 1979, v. 119, p. 127—
143.
Knoook D. L. Lysosomal aging processes studied in isolated liver cells. — In:
Abstracts the European Biologycal section of 6th European Symposium
on Basis Research in Gerontology. München, 1979, p. 77.
Knoock D. L., Sleyster E. Ch., Blansjaar N., Priester W. Role of lysosomos
in liver aging. — In: 11th Intern. Congr. Gerontol. Tokyo, 1978, v. 2,
p. 18—19.
Minot C. The problem of age, growth and death. New York, 1908.
Nady J. Zs. The role of membrane structure and function in cellular aging:
a review. — Mech. Age. Dev., 1979, v. 9, p. 237—246.
Nickerson P. A. Adrenal cortex in retired breeder mongolian gerbils (Meriones
unguiculatus) and golden hamsters (Mesocri-cetusauratus). Ultrastructural
alterations in zona reticularis. — Am. J. Pathol., 1979, v. 95, p. 347—358.
Roth G. S., Chang W. C, Gesell M. S. Hormon receptor and respons iveness
changes during aging. — In: 11th Intern. Congr. Gerontol. Abstracts for
plenary sessions, symposia. Tokyo, 1978, p. 18—19.
Sachs H. G., Colgan J. A., Lazarus M. L. Ultrastructure of aging miocardium:
a morphometric approach. — Am. J. Anat., 1977, v. 150, p. 63—72.
Sato T., Tauchi H. Changes in size and number of parenchimal cells and their
organelles with age. — In: 11th Intern. Congr. Gerontol. Tokyo, 1978,
v. 1, p. 24.
Schmucker D. L., Mooney J. S., Jones A. L. Stereological analysis of hepatic
fine structure in the fischer 344 rat. Influence of soblobular location and
animal age. — Cell Biol., 1978, v. 78, p. 319—337.
Shocken D.,  Roth G.  Reduced   ß-adrenergic receptor concentration in aging
man. — Nature,  1977, v. 267, p. 856—868.
Sobel H. Some investigation on the role of connective tissue in gerontology. —
In: Medical and clinical aspects of aging. New York, 1962, p. 518—522.
Sohal R. S. Aging changes in the structure and function of the insect heart. —

In: Aging. New York, 1978, v. 6.
Sousa B., Baskin S. Na+-, K+-ATPase in the central nervous system during
aging. — In: Geront. Soc. 30th Ann. Sei meeting. San Francisko, 1977,
p. 54.
Suzuki Y., Atoji Y., Suu S. Microtubules observed within the cistern of RER
in neurons of the aged dog. — Acta neuropathol., 1978, v. 44, p. 155—158.
Tonna E. A. Accumulation of lipofuscin (age pigment) in aging skeletal connec-
tive tissue as revealed by electron micrscopy. — J. Gerontol., 1975, v. 30,
p. 3—8.
(Van Gänsen P.)  Ван Гансен П.  Старение клеток in vitro. — Цитология,
1979, т. 21, № 6, с. 627—649.
Watanabe Т., Shimada H., Tanaka U. Human hepatocytes and aging: a cyto-
photometrical analysis in 35 suddendeath cases. — Virchows Arch., 1978,
v. 27, p. 307—316.
Wilson T. D., Franks L. M. The effect of age on mitochondrial ultrustructure. —
Gerontologia, 1975, v. 21, p. 81—94,
Глава   15
СТАРЕНИЕ В КЛЕТОЧНЫХ КУЛЬТУРАХ
Использование клеточных культур в геронтологии от-
крывает уникальные возможности для изучения механизмов старения
и поиска воздействий, влияющих на этот процесс. В частности, метод
клеточных культур позволяет решать следующие важные задачи.
1. Сравнивая культуры клеток, полученных от доноров раз-
ного возраста, можно отличить конститутивные возрастные изме-
нения от индуцированных.  Например, установлено, что митоти-
ческая активность культур фибробластов человека, находящихся
в идентичных условиях, уменьшается с повышением возраста до-
нора клеток (Schneider, Mitsui, 1976; Schneider, 1979). Следова-
тельно, наблюдаемое в тканях стареющих организмов снижение
митотической активности (Gelfant,  Smith,  1972;  Gameron, Thra-
sher,   1976) связано с конститутивным изменением самих клеток.
С другой стороны, возрастное увеличение периода индукции тиро-
зинаминотрансферазы   печени    под    действием    гидрокортизона
(Adelman,   1972)   следует   считать   индуцированным,   поскольку
в культурах гепатоцитов крыс разного возраста никаких различий
в индукции фермента не наблюдается (Britton et al., 1976). Таким
образом,   применение  клеточных  культур  позволяет установить
природу возрастных изменений.
2. Метод клеточных культур открывает уникальные возмож-
ности для поиска и тщательного исследования конститутивных
биохимических (Виленчик и др., 1979) и цитологических (Schnei-
der, 1979) возрастных изменений. Этот метод позволяет также не-
посредственно проверять теории старения (Danner et al., 1978).
3. Сравнительное   изучение   клеточных культур, полученных
от   разных     животных,   дает   возможность    выявить    свойства
клеток, представляющие особый интерес для биологии старения.
Например, установлено, что ПЖ животных положительно кор-
релирует со способностью фибробластов в культуре репарировать
УФ-индуцированные повреждения ДНК  (Hart, Setlow,  1974) и
отрицательно коррелирует с интенсивностью связывания канцеро-
генов  с  ДНК   фибробластов  этих  животных  (Schwartz,  Moore,
1977, 1979). Следовательно, механизмы защиты генома от повре-
ждений представляют для геронтологии особый интерес.
4. Длительное культивирование (около года) клеток in vitro
позволяет  моделировать  многие  изменения,  происходящие  при
старении организмов.  И хотя вопрос об  адекватности условий
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_ vitro условиям in vivo остается открытым, старению клеточных
Ивультур посвящается все большее число экспериментальных, об-
зорных (Hay, 1967; Бершадский, Гельфанд, 1970; Cristofalo, 1972;
Hayflick, 1977; Гаврилов, Гаврилова, 1978) и теоретических
работ (Olovnikov, 1973; Holliday, 1975; Hirsch, 1978; Гаврилов,
Ягужинский, 1978).
15.1. КРИТЕРИИ И ПРИЧИНЫ ГИБЕЛИ
КЛЕТОЧНЫХ  КУЛЬТУР
В настоящее время установлена ограниченная ПЖ
следующих клеточных культур: нормальных фибробластоподобных
клеток человека (Hayflick, Moorhead, 1961; Hayflick, 1965; Harper,
Grove, 1979), лошади, нескольких видов кенгуру (Stanley et al.,
1975), сумчатого животного Potorous tridactylus (Cristofalo,
1972; Stanley et al., 1975), черепахи (Goldstein, 1974), норки
(Hayflick, 1975), цыпленка (Kaji, Matsuo, 1979) и мыши (Hay-
flick, 1975, 1977); эпидермальных кератиноцитов (Rheinwald,
Green, 1977), клеток глии (Brunk'et al., 1973) и печени человека (Kahn
et al., 1977a, 1977b) нормальных хондроцитов (Маупе
et al., 1976) и трансформированных вирусом саркомы Рауса фибро-
бластов цыпленка (Ponten, 1970; Leblond-Larouche, Morais, 1976).
Однако при критическом анализе литературных данных (Гаври-
лов, Гаврилова, 1978) выясняется, что до сих пор нет общепри-
нятых количественных критериев гибели клеточной культуры,
а сами понятия — «смерть» и «продолжительность жизни» куль-
туры — чрезвычайно условны и субъективны. Большинство ис-
следователей называют культуру мертвой, если в течение произ-
вольно заданного интервала времени (обычно от одной до четырех
недель) ее численность перестает увеличиваться до желаемой
величины, несмотря на благоприятные для роста условия (обычно
задается численность, в 2—4 раза превышающая исходную чис-
ленность культуры). По этому определению гибель клеток в куль-
туре не обязательна, так как любая культура жизнеспособных,
но неделящихся клеток, по данному определению, будет считаться
мертвой. Более того, мертвые культуры продолжают медленно
расти, хотя они имеют низкую митотическую активность и содер-
жат всего 10—20% клеток, способных к репликативному синтезу
ДНК (Cristofalo, Sharf, 1973; MiIo, Hart, 1976). Такие культуры
иногда спонтанно восстанавливают нормальные темпы роста и
тогда совершают?еще несколько удвоений популяции до следующей
«смерти» (Holliday, Tarrant, 1972). Массовая гибель клеток
в конце жизни культуры, которой придавалось большое значение
в ранних "работах (Hayflick, Moorhead, 1961; Hayflick, 1965),
оказалась^артефактом, связанным с операцией пересева. Дело
в том, что при культивировании регулярно проводят пересев
клеток, т. е. обработку прикрепленного к субстрату клеточного
слоя 0.1%-ным раствором трипсина (трипсинизация) и разделение
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открепившегося пласта клеток до одиночных путем гидродинами-
ческого воздействия (суспендирование). При этом в первую оче-
редь гибнут крупные клетки (MiIo, 1973), которых больше всего
в старых π мертвых культурах (Bowman et al., 1975; Mitsui,
Schneider, 1976). Кроме того, в этих культурах увеличивается
число клеточных контактов, которые невозможно разрушить
при пересеве, не повреждая самих клеток (MiIo, 1973). Поэтому
в условиях медленного роста культуры при постоянном разруше-
нии клеток в процессе пересева создавалось впечатление их пол-
ного лизиса. В тех же случаях, когда влияние операции пересева было
исключено, никакого увеличения скорости гибели клеток с возра-
стом культуры не наблюдалось. Следовательно, ограниченная ПЖ
клеточных культур вызвана исключительно снижением митоти-
ческой активности, а не гибелью самих клеток. Более того, име-
ются основания предполагать, что именно уменьшение митоти-
ческой активности является причиной большинства морфологиче-
ских и биохимических изменений, наблюдаемых в клетках старых
и мертвых культур. Например, оказалось, что описанные в конце
жизни культуры «дегенеративные изменения» клеток, которым
придавалось большое значение в ранних работах (Hayflick,
Moorhead, 1961; Hayflick, 1965), являются не причиной, а следст-
вием гибели культуры, т. е. снижения митотической активности.
Было обнаружено, что многие так называемые «дегенеративные
изменения» можно получить и в молодой культуре, подавив на
длительный срок клеточное деление. Все эти «дегенеративные
изменения» бесследно исчезают после нескольких удвоений по-
пуляции, если снова создать условия для роста культуры (Brunk
et al., 1973). Увеличение размеров клеток при старении культур
также, по-видимому, вызвано замедлением и прекращением клеточ-
ного деления. Действительно, увеличение размеров наблюдалось
только у клеток, уже не синтезирующих^ДНК (Bowman~et al.,
1975).
^
Приведенные выше факты позволяют утверждать, что проб-
лема старения клеточных культур по существу сводится к изуче-
нию причин, механизмов и последствий наблюдаемого снижения
митотической активности. Этот процесс вовсе не обязательно вы-
зван повреждением и старением клеток, а может быть следствием
их дифференцировки (Гаврилов, Гаврилова, 1978; Гаврилов,
Ягужинский, 1978), которая часто сопровождается уменьшением
митотической активности (Truman, 1976). Следовательно, понятия
«смерть», р«гибель», «старение» и «продолжительность жизни» кле-
точных культур являются чрезвычайно условными, так же как
и понятия «молодые» и «старые» культуры. Их употребление на-
страивает исследователей на изучение механизмов нарушений и
повреждений, хотя сам факт существования этих повреждений и
нарушений в'клеточной культуре не доказан, а их роль в'снижении
митотической активности не установлена. Поэтому целесообразно
использовать другие термины, которые бы акцентировали внима-
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йие исследователей именно на том, что происходит на самом деле)
т. е. на снижении митотической активности. Такие термины уже
введены. Вместо понятий «продолжительность жизни», «старение»,
»гибель» и «смерть» клеточной культуры предложено использовать
термины «репликативная продолжительность жизни», «реплика-
тивное старение», «репликативная гибель» и «репликативная
смерть» культуры клеток. Понятия «молодые» и «старые» культуры
также сейчас используются с прилагательным «репликативный».
Молодые (делящиеся) клетки названы репликативными, а старые
и мертвые (неделящиеся) — пострепликативными. Для краткости
иногда пользуются старыми понятиями, помещенными в кавычки,
подчеркивая таким образом их условность (Norwood et al., 1974;
Гаврилов, Гаврилова, 1978). Показательно, что сейчас даже
биологический возраст культуры определяют по процентному
содержанию клеток, не способных к репликативному синтезу
ДНК (Gristofalo, Sharf, 1973; Bowman et al., 1975).
В настоящее время установлены следующие основные проявле-
ния «старения» клеточных культур.
1.
Уменьшается   доля   клеток,   способных   делиться   (Merz,
Ross, 1969; Gristofalo, Sharf, 1973).
2.
Увеличивается период митотического цикла.  Радиоавтогра-
фическим методом обнаружено увеличение минимального пери-
ода генерации клеток в культуре фибробластов человека с 16 до
21—22 ч (Macieira-Goelho et al., 1966). Кинематографическое ис-
следование выявило увеличение среднего времени между делени-
ями при «старении» культуры фибробластов человека с 16.8 до
32 ч (Absher et al., 1974).
3.
При «старении» клеточных культур усиливается тормозя-
щее влияние плотности популяции на скорость роста (Macieira-
Goelho et al., 1966; Absher et al., 1974; Schneider, Mitsui, 1976),
поэтому плотность насыщения у репликативно старых культур
оказывается примерно в 2 раза меньшей, чем у «молодых» культур
(Schneider, Mitsui, 1976).
15.2. СУЩЕСТВУЕТ ЛИ ПРЕДЕЛ
КЛЕТОЧНЫХ ДЕЛЕНИЙ?
Идея о том, что клетки животных способны совер-
шить лишь ограниченное и строго определенное число делений,
была высказана еще в 1882 году Вейсманом (Weismann, 1882),
подробно обсуждалась Мечниковым (1907), а в настоящее время
получила экспериментальные подтверждения (Micklem et al.,
1975; Reincke et al., 1975; Botnick et al., 1976) и стала основой ряда
теорий старения (Olovnikov, 1973; Holliday, 1975). «Старение»
клеточных культур часто рассматривают как основное доказатель-
ство ограниченной способности клеток к делению (Marx, 1974;
Reincke et al., 1975; Hirsch, 1977). Действительно, установлено,
что репликативное старение многих клеточных культур происхо-
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дит только при делении клеток и не связано непосредственно с ин-
тенсивностью их метаболизма. Например, если временно подавить
клеточное деление в культурах фибробластов человека (пони-
жением температуры, уменьшением концентрации сыворотки
крови в культуральной среде, повышением плотности популяции),
а затем снова создать условия для роста, то в таких культурах
ренликативная гибель наступает позднее на срок, равный времени
нахождения культуры в непролиферирующем состоянии.
При этом число удвоений, совершенных клеточной популяцией,
не меняется (см.: Гаврилов, Гаврилова, 1978). Поэтому «возраст»
и «продолжительность жизни» клеточных культур следует опре-
делять не через календарное время, а через число делений, совер-
шенных клетками (так называемое митотическое время) (DeIl'
Oreo 1974;Goldstein, Singal, 1974; Гаврилов, Ягужинский, 1978).
Практически митотическое время выражают через число пересе-
вов (пассажей), полагая, что один пассаж в отношении 1 : 2 со-
ответствует одному удвоению популяции (Gristofalo, 1972; Gold-
stein, 1974), а одно удвоение — одному делению клеток культуры
(Marx, 1974). Например, культура эмбриональных диплоидных
фибробластов человека способна выдержать около 50+10 пересе-
вов в отношении 1 : 2 (Hayflick, 1965); поэтому считают, что дан-
ная культура совершает 50 удвоений популяции (Hayflick, 1969;
Gristofalo, 1972), а клетки этой культуры способны поделиться
50 раз (Marx, 1974; Дубина, Разумович, 1975). Однако известно,
что многие клетки в организме (например, клетки слизистой ки-
шечника, кожи, кроветворные и лимфоидные клетки) способны
делиться значительно больше 50 раз (Дубина, Разумович,
1975; Cameron, Thrasher, 1976; Hirsch, 1977). Это несоответствие
породило сомнения в возможности применения клеточных куль-
тур для моделирования возрастных изменений, происходящих
в организме (Gristofalo, 1972; Cameron, Thrasher, 1976).
Оказалось, однако, что причина данного противоречия
кроется в неправильном расчете числа удвоений и делений.
Во-первых, было обнаружено, что через сутки после пересева
культуры фибробластов человека в живых остается только 50—
70% клеток репликативно молодой культуры (Cristofalo et al.,
1970) и всего 25% клеток репликативно старой культуры (Good,
1972). Поэтому 40—60 пассажей (кажущихся удвоений) соответ-
ствуют 80—120 истинным удвоениям популяции (с учетом ги-
бели клеток) (Good, 1972). Во-вторых, не все фибробласты, пере-
жившие операцию пересева, способны делиться, причем доля
делящихся клеток сильно уменьшается при репликативном ста-
рении (см. выше). G учетом этого факта и постоянной гибели кле-
ток было рассчитано, что 40—60 пассажей культуры фибробла-
стов человека соответствуют 120—160 делениям клеток (Good,
1972; Hirsch, 1977). Согласно другому, более точному расчету эта
величина составляет 170 + 30 делений (Гаврилов, Ягужинский,
1978). В-третьих, обнаружено, что в «мертвых» культурах фибро-
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бластов человека еще остается 10—20% клеток, способных делиться
(Cristofalo,  Sharf,  1973; MiIo,  Harl,  1976);  поэтому вообще нет
никаких оснований говорить о существовании предела числа де-
лений у всех клеток культуры. Более того, анализ кинетики роста
культуры фибробластов человека показал, что абсолютное число
делящихся  клеток в  расчете на  всю  популяцию  фибробластов
(т. е.   с  учетом   операции   пересева)   никогда   не   уменьшается,
а в конце «жизни» культура растет в основном за счет образования
неделящихся клеток. Это  означает,  что  репликативное старение
культуры вызвано  не  исчезновением   делящихся   фибробластов,
а их разбавлением  неделящимися   клетками  (Гаврилов,  Ягужин-
ский,   1978).  Следовательно,  культура может  иметь  ограничен-
ную «продолжительность жизни» даже в том случае,  если часть
ее клеток делится неограниченно. В качестве конкретного примера
рассмотрим модель,  основанную на схеме,  предложенной ранее
(Osgood,   1959)   для   клеток   кроветворной   системы   организма.
Согласно этой модели, в культуре фибробластов человека сущест-
вует 2 типа делящихся клеток: η-клетки, которые способны совер-
шить ограниченное число делений (около 100), превращаясь затем
в неделящиеся, и а-клетки, которые делятся неограниченно, при-
чем из а-клеток постоянно образуется некоторое количество п-
клеток.  В  простейшем случае  эти условия выполняются,  если
а-клетки делятся асимметрично, образуя одну клетку, идентичную
родительской (а-клетку), а другую — относящуюся к категории
η-клеток. В настоящее время асимметричность деления считается
характерным свойством большинства клеток в организме (Hirsch,
1977).    При   таком   асимметричном делении число   а-клеток не
может увеличиваться. Нетрудно заметить, что по данной модели
разбавление популяции неделящимися клетками   является неиз-
бежным, поэтому культура клеток будет иметь ограниченную «про-
должительность жизни» даже в том случае, если вначале она пол-
ностью состоит из «бессмертных» а-клеток. Действительно, оказа-
лось, что эта простая модель позволяет качественно описать кине-
тику репликативного старения культуры фибробластов человека
(Гаврилов,   Ягужинский,   1978).
15.3. ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ
РЕПЛИКАТИВНОГО СТАРЕНИЯ
КЛЕТОЧНЫХ КУЛЬТУР
В настоящее время конкретные механизмы репли-
кативного старения клеточных культур неизвестны, а имеющиеся
многочисленные предположения можно свести к двум обобщенным
гипотезам. Концепция накопления нарушений, повреждений пли
ошибок рассматривает процесс репликативного старения как
результат  несовершенства   различных   внутриклеточных   систем,
16    Биология старения
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например системы переноса генетической информации. Согласно
гипотезе переключения, репликативное старение — это процесс
квазидифференцировки клеток культуры, аналогичный дифферен-
цировке клеток в организме (Гаврилов, Гаврилова, 1978).
Среди многих гипотез накопления нарушений большое распро-
странение получила гипотеза «катастрофы ошибок» Оргела (Or-
gel, 1963; Holliday, 1975), согласно которой на уровне трансляции
накапливаются ошибки, приводящие к дальнейшему уменьшению
точности работы систем переноса генетической информации. Од-
нако при анализе экспериментальных подтверждений гипотезы
Оргела выясняется, что ни одно из них не доказывает справедли-
вости этой гипотезы (Гаврилов, Гаврилова, 1978). Наиболее серь-
езным опровержением липотезы накопления повреждений явля-
ются результаты экспериментов по заражению репликативно
молодых и старых культур вирусами герпеса (Holland et al.,
1973; Hayflick, 1974), везикулярного стоматита (Holland et al.,
1973; Pitha et al., 1974) и полиовирусом (Holland et al., 1973;
Hayflick, 1974; Pitha et al., 1974). В этих работах вирусная
инфекция была использована как метод оценки состояния клеток
репликативно старых культур. Основное достоинство вирусного
теста заключается в том, что он позволяет охарактеризовать
общее состояние клетки и выявить нарушения независимо от их
конкретной природы. Кроме того, этот метод чувствителен,
так как позволяет обнаружить влияние аналогов аминокислот и
плотности популяции на состояние клеток (Pitha et al., 1975).
Так, например, оказалось, что ничтожные добавки аналогов
аминокислот, снижающие скорость роста культуры всего на 20%,
приводят к 5—10-кратному снижению числа инфекционных
вирионов, образующихся из одпой клетки (Danner et al., 1978).
Если репликативное старение действительно вызвано накоплением
нарушений в клетках, то вирусный тест выявил бы следующие
изменения в клетках «старых» культур: снижение скорости образо-
вания и созревания вирусов, уменьшение количества вирионов,
образующихся на одну клетку, падение удельной инфекционности
вирусов и повышение их термолабильности, увеличение доли
мутантных вирусов и изменение электрофоретического спектра
вирусных белков. Однако ни одно из этих изменений обнаружено
не было (Holland et al., 1973; Hayflick, 1974; Pitha et al., 1974,
1975). Это означает, что при решгакативном старении не происхо-
дит заметного снижения точности работы систем переноса инфор-
мации и падения синтезирующих возможностей клеток.
В последнее время все большее признание приобретает гипо-
теза дифференцировки клеток в культуре, согласно которой реп-
ликативное старение вызвано переключением клеточного метабо-
лизма в режим, несовместимый с делением (Finch, 1976; Rheinwald,
Green, 1977; Bell et al., 1978). Эта гипотеза хорошо согласуется
со счетом делений, происходящим при репликативном старении.
Действительнол на самых разных объектах  было показано, что
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для переключения метаболизма часто необходимо клеточное де-
ление, причем критический пункт в таком переключении совпада-
ет с синтезом ДНК. Поэтому гипотеза дпфференцировки хорошо
согласуется с тем, что «запоминание» числа делений при реплика-
тивном старении происходит в ядре. По-видимому, здесь мы стал-
киваемся с универсальным механизмом переключения метаболизма,
который пока  не изучен  (Truman,   1976;  Гаврилов,   Гаврилова,
1978). Гипотеза дифференцировки предсказывает, что гибридная
клетка, образованная из пострепликативной и трансформирован-
ной клеток, должна быть способна к делению. В самом деле, ока-
залось,  что  гетерокарион пострепликативных  фибробластов  че-
ловека с гетероплоидными клетками золотистого хомячка спосо-
бен совершить более 100 клеточных генераций  (Goldstein,   Lin,
1972). Показано также, что ядра пострепликативных фибробластов
человека   после    гибридизации с   клетками HeLa   или  с   транс-
формированными    фибробластами    человека   начинали   синтези-
ровать ДНК (Norwood et al., 1975). Обнаружено, что репликатив-
ное старение культур фибробластов человека связано с исчезно-
вением мРНК негистоновых ядерных белков, участвующих в акти-
вации генома при клеточном делении (Stein, Burther, 1975). Это
явление хорошо объясняется, если учесть следующие эксперимен-
тальные факты: при репликативном старении изменяется спектр
ядерных белков, и это изменяет структуру хроматина так, что его
матричная активность в  отношении синтеза  РНК  уменьшается
(Baserga, Nicolini, 1976). Следовательно, репликативное старение
можно рассматривать как процесс переключения  активности  ге-
нома, т. е. как процесс дифференцировки. В отличие от концепций
накопления повреждений гипотеза дифференцировки легко согла-
суется с фактами о неуниверсальной распространенности репли-
кативного старения, обратимости перехода в пострепликативное
состояние, высокой точности и скорости биохимических процес-
сов в пострепликативных клетках и низкой скорости гибели этих
клеток. Наконец, было прямо показано, что ограниченная «про-
должительность жизни»  культур эпидермальных  кератиноцитов
человека связана с дифференцировкой этих клеток (Rheinwald,
Green,  1977).  Что касается фибробластов,  то известно, что эти
клетки  могут  дифференцироваться в   культуре  с  образованием
неделящихся  адипоцитов   (Portugal,   1979).   Возможно,  что  этот
процесс и лежит в основе репликативного старения фибробластов,
но недостаточность культуральной среды по ряду факторов (на-
пример,  биотину) мешает нормальной   экспрессии нового фено-
типа.   Таким  образом,   хотя  гипотеза  дифференцировки   клеток
в культуре^окончательно не доказана, она значительно лучше со-
ответствует4 имеющимся   экспериментальным   данным, чем кон-
цепция накопления  нарушений.
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15.4. СООТНОШЕНИЕ МЕЖДУ СТАРЕНИЕМ
МНОГОКЛЕТОЧНЫХ ОРГАНИЗМОВ
И  КЛЕТОЧНЫХ  КУЛЬТУР
Интерес геронтологов к самому явлению «старения»
клеточных культур во многом определяется тем, насколько оно
связано со старением организмов. Определенное соответствие
между двумя этими явлениями действительно существует (Cri-
stofalo, 1972; Hayflick, 1977; Гаврилов, Гаврилова, 1978). Напри-
мер, установлено, что репликативная ПЖ клеточных культур
уменьшается с увеличением возраста донора клеток (Schneider,
Chase, 1976; Schneider, Mitsui, 1976). Кроме того, «продолжитель-
ность жизни» клеточных культур, полученных от разных живот-
ных, коррелирует с ПЖ этих животных (Hayflick, 1975). Однако
эти факты вовсе не доказывают, что в основе старения орга-
низма лежит ограниченная способность его клеток к делению.
Если бы это было так, то все нормальные клетки животных
имели бы ограниченную «продолжительность жизни» в куль-
туре. На самом же деле существует ряд культур клеток
животных, способных в неограниченному росту (Cristofalo, 1972;
Finch, 1976). Возражение Хейфлика (Hayflick, 1977), что такие
клетки могли иметь отклонения от нормального диплоидного
кариотипа, в настоящее время не может быть принято, поскольку
в «стареющих» культурах фибробластов человека диплоидный
кариотип также не сохраняется. Действительно, репликативно
старые фибробласты человека содержат 6% полиплоидных и
43% анэуплоидных клеток (Thompson, Holliday, 1975). С другим
утверждением Хейфлика, что неограниченная способность к де-
лению характерна только для трансформированных клеток (Hay-
flick, 1965), также нельзя согласиться. Например, нормальные
клетки имагинальных дисков дрозофилы способны к неограничен-
ному росту (Finch, 1976). G другой стороны, культура фибро-
бластов цыпленка, трансформированных вирусом саркомы Рауса,
имеет ограниченную репликативную ПЖ (Ponten, 1970; Leblond-
Larouche, Morais, 1976). Таким образом, ни трансформация, ни
изменение кариотипа не имеют прямого отношения к «старению»
клеточных культур.
Исследование «старения» клеточных культур позволяет выяс-
нить причины снижения митотической активности и механизмы
регуляции клеточного деления. Это может быть полезным в изуче-
нии закономерностей снижения регенераторных возможностей
и атрофии тканей при старении организма.
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Г лава 16
ОБМЕН ВЕЩЕСТВ
Один из важных путей познания механизмов ста-
рения — изучение особенностей обмена веществ на разных этапах
онтогенеза. Это в первую очередь относится к изучению возрастных
особенностей обмена белков, с которыми связаны фундамен-
тальные свойства жизни и с помощью которых реализуется гене-
тическая информация. Углеводы и жирные кислоты служат ос-
новными источниками энергии, необходимой для обеспечения всех
процессов жизнедеятельности. Наконец, белки и липиды участ-
вуют в построении мембран, регулирующих транспорт веществ
в  клетку.
16.1. ОБМЕН БЕЛКОВ
Исследователи выделяют несколько видов белкового
синтеза, связанных с разными биологическими явлениями: синтез
роста, обусловленный приростом массы тела и отдельных органов;
возбужденный или восстановительный синтез, вызванный частич-
ной утратой организмом белков при разных воздействиях; функци-
ональный синтез, отражающий образование экспортируемых из
органа белков, обусловленный его функцией, и наконец — синтез
самообновления, связанный с постоянным распадом и ресинтезом
белков, т. е. с их динамическим состоянием в организме (Нагор-
ный и др., 1963; Ларина, 1967). Наиболее глубокие возрастные
изменения свойственны синтезу роста, интенсивность которого
очень резко падает в начале постнатального онтогенеза. Анало-
гичным образом изменяется и восстановительный синтез, значи-
тельно слабее выражены возрастные изменения функционального
синтеза и синтеза самообновления. Так, сравнительно мало изме-
нялось обновление тотального белка тела людей при сравнении
возрастных групп 67—91 год и 18—25 лет (Uauy et al., 1978).
Отсутствовали различия во включении меченых аминокислот
в суммарный белок срезов мозга мышей в возрасте от 5 до 24 мес
(McMartin, Schedlbauer, 1975), а также в суммарный белок печени
(Ove et al., 1972) и белки митохондриальной фракции разных
органов (Menzies, Gold, 1971; Литошенко, 1977а) молодых и старых
крыс в опытах in vivo. Скорость обновления белков митохондрий,
микросом и лизосом в печени крыс снижалась в возрасте 4—6 мес
и впоследствии изменялась мало (Comolli et al., 1972).
Снижение   скорости   синтеза   белка   (по   включению   метки)
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наблюдалось в культуре тканей гепатоцитов, полученных у одно-
месячных, шестимесячных и годовалых крыс, тогда как у 18-ме-
сячных животных интенсивность включения была такой же, как
и в годовалом возрасте (Ricca et al., 1978). Примером крайнего
разнообразия возрастных изменений белкового синтеза являются
данные о включении меченых аминокислот в суммарный белок
разных органов крыс возраста 11,40 и89нед (Kanungoetal., 1970).
Скорость синтеза некоторых белков может быть одинаковой
в молодом и старом организме, на что указывают данные иссле-
дований тубулина мозга (McMartin, Schedlbauer, 1975) и ферритина
печени (Ove et al., 1972). Синтез же сывороточного альбумина
в печени к старости повышается (Obenrader et al., 1974), но этому
предшествует падение его интенсивности, что следует из данных
об образовании этого белка в гепатопитах молодых, зрелых и
старых крыс (Van Bezooijen et al., 1976). Время полураспада йоди-
рованного сывороточного альбумина у мышей резко снижалось
в начале онтогенеза, а затем возрастало в старости; тот же пока-
затель обмена иммуноглобулина, снижаясь к годовалому возрасту,
продолжал падать у самцов и не изменялся у самок (Quinn et al.,
1973).
Ценный источник сведений о возрастных изменениях синтеза
индивидуальных белков — изучение синтеза ферментов. При изу-
чении динамики восстановления активности каталазы в печени и
почках мышей разного возраста после введения им 3-амино-
1,2,4-триазола — вещества, разрушающего данный фермент, уста-
новлено, что интенсивность его синтеза наиболее низкая у старых
мышей (Baird, Samis, 1971). Интенсивность синтеза РНК-полиме-
раз Л и Б в печени несколько повышалась у молодых половозре-
лых крыс, а затем снижалась почти до исходного уровня (Зиль-
берман, Паскевич, 1977). Анализ возрастных изменений синтеза
белков приводит к заключению, что интенсивность его в целом
снижается в онтогенезе главным образом за счет угнетения син-
теза, связанного с ростом организма, накопления в нем медленно
обменивающихся белков и, наконец, за счет угнетения синтеза
ряда индивидуальных белков. Изменения интенсивности образова-
ния последних вносит в количественном отношении малый вклад
в общее снижение уровня этого процесса при старении, но паде-
ние интенсивности образования единичных белков может сыграть
большую роль в нарушении функций организма в старости.
Исследования индукции ферментов, а также разных форм восста-
новительного синтеза (Ларина, 1967) свидетельствуют о том, что
возрастные изменения синтетических процессов являются в ос-
новном результатом действия факторов регуляции, контролирую-
щих концентрацию каждого белка в ткани в соответствии с гене-
тической  программой  развития  организма.
Качественные изменения белков при старении подробно из-
ложены в обзоре Ротштейна (Rothstein, 1975). На основании ре-
зультатов преципитации ферментов специфическими антителами,
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изучения их активности, кинетических и других свойств показано,
что у старых уксуснокислых нематод, а также в стареющих куль-
турах фибробластов и в некоторых тканях старых животных
имеются молекулы ферментов, частично или полностью утрати-
вшие свою активность и более чувствительные к нагреванию.
Такие результаты получены при изучении изоцитратлиазы, аль-
долазы, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ). Однако они
не всегда однозначны и в некоторых случаях качественные раз-
личия ферментов тканей молодых и старых животных проявляются
мало (альдолаза мышц). Данные, полученные в последующих
исследованиях, также оказались довольно противоречивыми.
Так, очищенные препараты альдолазы мышц сердца старых (30-
месячных) мышей имели более низкую активность, чем выделен-
ные у трехмесячных животных, но характеризовались одинаковой
термочувствительностью (Chetsanga, Liskiwskyi, 1977). Вместе
с тем не обнаружены различия в активности того же фермента,
выделенного из печени старых и молодых крыс (Anderson, 1976).
Дальнейшее изучение ферментов нематод показало, что у старых
особей частично снижалась активность очищенного препарата
энолазы (Rothstein, Sharma, 1978), РНК- и ДНК-полимераз и
фактора элонгации I (Bolla, Brot, 1975).
По поводу причин указанных выше изменений в цитируемых
работах высказываются разные предположения. Согласно одному
из них, падение биологической активности ферментов отражает
нарушение молекулярной структуры, возникающее в процессе
их синтеза вследствие накопления «ошибок». В основу других
представлений положена возможность изменений структуры мо-
лекул белков, наступающих после их синтеза, в процессе функци-
онирования. Благоприятной почвой для возникновения таких
постсинтетических нарушений молекулярной структуры и функции
является замедление процесса обновления белков. Чем дольше
«живет» молекула, тем больше возможностей ее изменений за счет
действия неблагоприятных факторов (Rothstein, 1975). Вместе
с тем данные ряда работ свидетельствуют об отсутствии качествен-
ных изменений белков при старении. Выше уже указывалось
на сохранение у старых крыс активности молекул мышечной аль-
долазы на уровне, свойственном молодым животным. Аналогич-
ные результаты были получены при исследовании фруктозо-
1,6-дифосфатазы (ФДФ-азы) печени крыс (Klefenz, Rotstein, 1976),
амилазы слюны (Helfman, Price, 1974), Г-6-ФДГ печени мышей
(Yagil, 1976). По-видимому, для решения проблемы о роли ка-
чественных изменений белков в процессе старения и их механиз-
мов необходимы дальнейшие исследования, в которых следует
учесть возможность элиминации дефектных молекул белков при
участии протеолитических ферментов.
Катаболизм белков изучен в онтогенезе в меньшей мере, чем
их синтез, что в значительной степени связано с ограниченностью
сведений о ферментах тканевого протеолиза. Данных о возрастных
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йЗкенениях активности протеиназ, разделяемых на оснований
значений pH, оптимальных для их активности, недостаточно
для того, чтобы в полной мере представить особенности деграда-
ции тканевых белков в онтогенезе. Активность кислых и нейтраль-
ных протеиназ по-разному изменяется с возрастом, а направлен-
ность и глубина этих изменений иногда варьируют в зависимости
от свойств белков-субстратов (Ларина, 1967). Результаты более
поздних работ также указывают на разный характер изменений
активности клеточных протеолитических ферментов при их ста-
рении. Так, в мозге и печени крыс отмечено быстрое повышение
активности протеиназ в первые 4 мес жизни, а второе, менее выра-
женное, — в старости (Umano, Bregge, 1969). Наряду с этим обна-
ружено снижение активности кислой и нейтральной протеиназ
в печени старых крыс (Wiederanders et al., 1976) и значительное
повышение активности лизосомального катепсина в печени, диаф-
рагме и сердце старых животных (Gomolli et al., 1972) по сравне-
нию с тем, что наблюдается у молодых животных. Константа ско-
рости распада каталазы в печени крыс повышалась с возрастом,
достигая максимума у двухгодовалых животных, а затем неско-
лько снижалась. В почках же обнаруживались значительные ко-
лебания этого показателя и направленность его изменений при
старении была выражена менее четко. Эти факты свидетельствуют
о глубоких различиях в характере возрастных изменений актив-
ности протеолитических ферментов, выполняющих разные функ-
ции в метаболизме клетки, а также о различиях в возрастных из-
менениях распада отдельных белков в зависимости от их локали-
зации.
Оценивая наблюдаемое в ряде случаев снижение протеолити-
ческой активности в старости, сопряженное с ослаблением син-
теза отдельных белков, следует подчеркнуть, что оно может спо-
собствовать сохранению определенного уровня их концентрации
в клетке. Что же касается повышения активности некоторых фер-
ментов тканевого протеолиза в поздний период онтогенеза, то его
можно рассматривать как приспособление организма, направлен-
ное на разрушение белков с измененной структурой и таким обра-
зом предотвращающее их накопление в старости. Наконец, повы-
шение активности некоторых специфических протеиназ, а следо-
вательно, и ускоренный распад определенных белков, приводящий
к падению их концентрации в клетке, может быть одним из меха-
низмов реализации генетически детерминированного ослабления
■функций и  в  целом  жизнедеятельности  организма  в  старости.
Пути превращения аминокислот меняются в процессе пост-
натального развития организма. Ведущая роль в этих сдвигах
принадлежит состоянию процессов белкового синтеза в разные
периоды онтогенеза. Вначале в связи с высокими темпами роста
основная масса аминокислот используется не только для построе-
ния белков, но и для образования предшественников синтеза
нуклеиновых кислот или некоторых простетических групп белков.
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Поэтому после рождения относительно низка активность амино-
трансфераз, глутаматдегидрогеназы, а также многих ферментов,
катализирующих специфические пути катаболизма отдельных ами-
нокислот. Активность этих ферментов повышается по мере разви-
тия организма, падения темпов его роста и соответственно белко-
вого синтеза (Ларина, Калиман, 1978). G возрастом организм
приобретает способность удалять избыток аминокислот, неути-
лизированных при синтезе биополимеров, а также шире исполь-
зовать аминокислоты для энергетических процессов, образова-
ния углеводов, жиров и некоторых других веществ. Эта способ-
ность в основном сохраняется в старости в разной степени по
отношению к различным аминокислотам. Соответственно интенсив-
ности катаболизма аминокислот изменяется с возрастом деятель-
ность систем, участвующих в депонировании аммиака и синтезе
мочевины. Активность аргининсукцинатсинтетазы — ключевого
фермента цикла Кребса—Гензелейта, определяющая скорость ее
образования в целом, повышается вскоре после рождения до
уровня, свойственного взрослым животным, и сохраняется на этом
уровне в старости (Филатова, Шевкина, 1977). Что же касается
утилизации аммиака для синтеза глутамина, то интенсивность
этого процесса в некоторых органах возрастает в начале онтогенеза
и после достижения максимума у взрослых животных в большей
или меньшей степени снижается в старости (Гордиенко, 1974).
Из приведенных выше сведений видна связь между направлен-
ностью возрастных изменений обмена белков и отдельных мета-
болических путей обмена аминокислот, а также зависимость этих
изменений от некоторых биологических особенностей индивиду-
ального развития организма, в частности от состояния темпов
роста и дифференцировки. В то же время изменения в отдельных
звеньях метаболизма в старости могут отрицательно влиять на
функции отдельных органов и систем в этот период.
16.2. ОБМЕН УГЛЕВОДОВ
Как установлено рядом исследователей, в соответ-
ствии с изменением потребности отдельных органов и тканей
в углеводах с возрастом изменяется их потребление и использова-
ние (Ларина, 1972). Этому соответствует изменение активности
гексокиназы, катализирующей фосфорилирование глюкозы, —
обязательный этап ее включения во все возможные пути ее превра-
щений. Один из изоферментов гексокиназы, а именно — глюко-
киназа, участвует в регуляции гликемии. При старении гексоки-
назная активность тканей меняется по-разному или вообще не
изменяется. В печени суммарная активность ее изоферментов с возрас-
том снижается (Ларина, 1972). В то же время в печени и миокарде гек-
сокиназная и глюкокиназная активности изменяются разнонаправ-
ленно: первая растет, вторая падает (Богацкая, 1968; Литошенко,
19776).
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При^оценке роли указанных выше сдвигов активности гексо-
киназы, регистрируемых in vitro, следует иметь в виду, что уро-
вень фосфорилирования глюкозы в клетке in vivo может с ними
не совпадать. Так, активность гексокиназы II значительно подав-
лена в работающей мышце даже при физиологических концентра-
циях некоторых фосфорных соединений (Lueck, Fromm, 1975).
Глюкозо-6-фосфат (Г-6-Ф) является одним из центральных про-
дуктов в обмене углеводов. Он получается из гликогена или из
глюкозы и может дальше подвергаться гидролизу, гликолизу,
превращаться в гликоген и вступать в пентозофосфатный шунт.
В печени Г-6-Ф подвергается дефосфорилированию с образованием
глюкозы. Этот процесс катализируется Г-6-Ф-азой, активность
которой с возрастом падает. При старении снижается и гликоген-
депонирующая функция печени (Нагорный и др., 1963; Гацко,
1975). Об этом свидетельствует значительное падение концентра-
ции гликогена в печени 20—30-месячных крыс по сравнению с та-
ковой 5-месячных (Szelenyi et al., 1972). Уменьшаются запасы
гликогена и в миокарде старых животных (Богацкая, 1968). Сни-
жение содержания гликогена может быть результатом усиления
его распада. В пользу этого говорят данные исследования актив-
ности фосфорилазы. Она возрастает в начале постнаталыюго раз-
вития, после достижения половой зрелости уровень ее значи-
тельно варьирует в зависимости от органа, пола и вида живот-
ного (Wilson, 1972; Парина, Калиман, 1978). Повышение уровня
фосфорилазы в старости в некоторых органах сопровождается
более высоким содержанием фосфорилазы а (Богацкая, Потапенко,
1980), активность которой не зависит от концентрации ряда мета-
болитов,  угнетающих  активность фосфорилазы б.
Относительно возрастных изменений активности ферментов,
катализирующих гидролитический распад гликогена, известно,
что уровень α-амилазы, наиболее высокий в печени неполовозре-
лых крыс, несколько снижается при достижении половой зрело-
сти и в последующие периоды онтогенеза его изменения мало выра-
жены (Парина, 1972). Интенсивный фосфоролиз, сохраняющийся
в ряде органов стареющего организма, связан с некоторыми свой-
ственными ему особенностями углеводного обмена. Ввиду возра-
стного снижения в некоторых органах скорости фосфорилирования
глюкозы (Парина, 1972), а также уменьшения ее притока в клетки
тканей (особенно мышечной) вследствие ослабления проницаемости
сосудов и других причин глюкоза как источник энергии в случае
необходимости быстрой ее мобилизации становится менее выгод-
ной, чем гликоген. Его запасы, образующиеся постепенно из по-
ступающей глюкозы (в мышцах это происходит в период функцио-
нального покоя), в известной мере освобождают ткань от потреб-
ности в непрерывном притоке значительных количеств глюкозы.
Особенно важна роль гликогена при высоком уровне функциональ-
ной деятельности мышцы, поскольку активность гексокиназы в ней
в этот момент угнетается. Падение активности фосфорилазы или
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отсутствие увеличения ее уровня в печени старого организма мо-
гут иметь место в случае усиления в ней процесса глюконеогенеза.
Превращение Г-6-Ф в процессе гликолиза и в пентозофосфат-
ном цикле (НФЦ) определяется уровнем активности соответствую-
щих ключевых ферментов, лимитирующих скорость процесса
в целом. В гликолизе таким ферментом является фосфофруктоки-
наза (ФФК). Ее активность в сердце крыс и в ряде органов и
тканей возрастает в старости, иногда после предварительного
снижения в зрелом возрасте (Богацкая, 1968; Silberberg et al.,
1970; Шабанова и др., 1979). Это свидетельствует о повышещш или
сохранении высокого уровня гликолиза в ряде органов старею-
щего организма. Эти изменения связаны также и с возрастным сни-
жением активности ФДФ-азы. Она вместе с ФФК участвует в ре-
гуляции гликолиза как путем повышения активности ФФК, так
и путем снижения активности ФДФ-азы (Мильман, Юровицкий,
1974). Последняя, достигая наиболее низкого уровня в печени
во второй половине онтогенеза, обусловливает увеличение выхода
ФДФ и, следовательно, интенсивности гликолиза.
Для характеристики регуляции этого процесса в онтогенезе
большой интерес представляют изменения активности лактат-
дегидрогеназы (JIДГ). Несмотря на противоречивость данных об
уровне ее активности при старении, согласно результатам боль-
шинства работ, она возрастает во многих тканях старого орга-
низма (Разумович, 1972; Wilson, 1972; Богацкая, Литошенко,
1975), иногда после предварительного падения у взрослых живот-
ных, иногда оставаясь на том же уровне, что и в молодом возрасте.
Такой характер возрастных сдвигов активности ЛДГ связан с ос-
лаблением с возрастом челночных механизмов, ответственных
за окисление цитоплазматического восстановленного никотин-
амидадениндинуклеотида (НАД-H) (Калиман, Нечипуренко, 1978),
в том числе и образующегося в результате гликолиза. Поскольку
в данном случае возникают условия для накопления в старости
НАД·H в цитоплазме, способного тормозить скорость гликолиза,
повышение или сохранение высокой активности ЛДГ в тканях
стареющего организма приобретают решающее значение в окисле-
нии НАД·H в реакции восстановления пирувата. Образую-
щийся лактат включается в процесс глюконеогенеза, интенсивность
которого повышается с возрастом и находится на высоком уровне
в печени старых животных (Дьяченко, 1968). О возрастных изме-
нениях других путей превращения пиру пата известно, что образо-
вание из него ацетил-КоА уменьшается вследствие снижения ак-
тивности пируватдегидрогеназного комплекса в органах старых
животных  (Дьяченко,  1968).
- ПФЦ играет важную роль во взаимосвязи между метаболизмом
углеводов и других веществ. В ПФЦ образуются рибозо-5-фосфат
и НАДФ-Н, используемый в синтезе жирных кислот и стеринов,
а также и в процессах гидроксилирования многих химических сое-
динений эндогенного и экзогенного происхождения.  Активность
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ключевого фермента ПФЦ — Г-6-ФДГ — в органах животных раз-
ного возраста значительно варьирует в зависимости от органа,
пола, вида животного и сезона года (Науменко, 1971; Wilson,
1972; Шабанова и др., 1979). G возрастом, в связи с замедлением
темпа роста, уменьшается потребность в рибозо-5-фосфате, исполь-
зуемом для синтеза нуклеиновых кислот, а также в НАДФ-Н
для синтеза жирных кислот, интенсивность синтеза которых в ста-
рости снижается (Пашкова, Попова, 1970). Можно предполагать,
что отмечаемое в ряде случаев повышение активности Г-6-ФДГ
в поздние периоды онтогенеза связано с другими путями утилиза-
ции НАДФ-Н — окислением ряда эндогенных субстратов (по-
ловых   и  других   стероидных   гормонов,  холестерина   и   др.).
Наряду с изменениями в путях превращения углеводов, по-
ступающих в организм, в известной мере выяснены возрастные
особенности их образования из неуглеводных продуктов. Основ-
ным ферментом, лимитирующим скорость этого процесса, явля-
ется фосфоенолпируваткарбоксикиназа (ФЕПК). Ее активность
возрастает в печени белых крыс и достигает высокого уровня у по-
ловозрелых животных. В последующие периоды онтогенеза отме-
чается тенденция к ее дальнейшему повышению (Ларина и др.,
1974). Реакция, катализируемая ФЕПК, является тем звеном, через
которое в процессы глюконеогенеза включаются лактат и про-
дукты превращения значительной части аминокислот. Это, по-
видимому, и определяет известное сходство в направленности
возрастных изменений активности ряда ферментов катаболизма
аминокислот и ФЕПК. Состояние последующих ферментов глюко-
неогенеза: Г-6-Ф-азы и ФДФ-азы, активность которых с возрастом
падает, не влияет на его интенсивность> поскольку их активность
более чем на порядок выше активности ключевого фермента —
ФЕПК.
Сохранение в старости больших возможностей печени к ново-
образованию углеводов согласуется с некоторыми возрастными
особенностями как углеводного, так и аминокислотного обмена.
Как уже указывалось, ввиду угнетения синтеза белков во второй
половине онтогенеза возникают условия для ограничения утили-
зации аминокислот в синтетических процессах. Поскольку по-
ступление аминокислот в ткани не может строго контролироваться
ввиду изменений, наступающих с возрастом в системах их мем-
бранного транспорта (Мищенко, 1975), важное значение приобре-
тает их катаболизм, интенсивность которого, усиливаясь уже
во взрослом организме, увеличивает количество предшественников
в синтезе углеводов. Таким образом, уменьшение с возрастом
использования глюкозы клетками ряда органов и тканей, обус-
ловленное падением активности гексокиназы, сопровождается воз-
растающим в этот период образованием углеводов из аминокис-
лот. Глюконеогенез, интенсивно идущий в печени старых животных,
позволяет также быстро утилизировать лактат, образование кото-
рого увеличивается при старении.  Тем самым*высокий  уровень
глюконеогенеза в печени старых животных препятствует накопле-
нию лактата в крови и вместе с тем способствует использованию
продуктов неполного распада углеводов, образующихся в других
органах.
16.3. ОБМЕН ЛИПИДОВ
В настоящее время накопились убедительные дан-
ные, свидетельствующие о закономерных изменениях, наступаю-
щих с возрастом в различных звеньях обмена липидов. Они прояв-
ляются прежде всего в повышении при старении содержания
жира в организме человека и различных животных. G возрас-
том увеличиваются размеры жировых депо, развивается липои-
доз внутренних органов. В крови и тканях повышается в среднем
общее содержание липидов, изменяется концентрация и соотноше-
ние их фракций  (Климов, 1981).
Холестерин является важнейшей составной частью клеточных
мембран и исходным материалом для синтеза желчных кислот
и стероидных гормонов. В то же время он является составной
частью атеросклеротически измененной стенки сосудов и участ-
вует в образовании желчных камней. До настоящего времени
нет единого мнения о темпе и характере возрастных изменений
в содержании холестерина. Так, имеются данные об отсутствии
достоверных изменений с возрастом в содержании холестерина
в организме животных (Горев и др., 1972) и даже об уменьшении
его количества в старости (Максимов, Шаркевич, 1964). Вместе
с тем подавляющее большинство исследователей установили
нарастание содержания холестерина в сыворотке крови людей и
животных (Наследова, Рафальский, 1963; Carlson et al., 1968;
Богацкая и др., 1969, 1978а, 19786; Богацкая, Новикова, 1979;
Lindgren et al., 1975; Klarfajn et al., 1978; Goldbourt, Medalie,
1979). Однако изменение в уровне холестеринемии не имеют стро-
гой линейной зависимости от возраста, и темп нарастания холес-
терина с возрастом замедляется. При рождении содержание
холестерина очень низкое — 0.5—0.8 г/л, или 1.3—2.1 ммоль/л,
(Glueck et al., 1971). Но уже через неделю уровень холестерина
повышается до 1.5—1.6 г/л (3.9—4.2 ммоль/л) и к концу первого
года жизни достигает в среднем 2 г/л (5.2 ммоль/л). Этот уровень
сохраняется до 20—30 лет. Затем содержание холестерина пос-
тепенно повышается и достигает наивысших значений у мужчин
в 50—59 лет, у женщин — в 60—69 лет. У мужчин после 60 лет
содержание холестерина, как и других липидов (рис. 23), несколько
снижается, а у женщин после 70 лет остается без изменений или
даже проявляет тенденцию к дальнейшему повышению. Это может
быть связано с более ранним вымиранием тех мужчин, у которых
значительная гиперхолестеринемия и другие сдвиги в обмене
липидов наблюдались в более молодом возрасте, что и послужило
причиной их заболевания и ранней смерти. С этим совпадают много-
численные данные клинических  наблюдений. Установлены поло-
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'' вые различия в возрастных изменениях уровня холестеринемии у
разных видов животных: кроликов (Fillios, Mann, 1956), птиц (Weiss,
1957), крыс (Reaven, 1978). Существенное значение, по-види-
мому, имеют сдвиги уровня нейрогуморальной регуляции и,
в частности, изменения, про-
исходящие с возрастом в со-
держании и соотношении
половых гормонов (Гераси-
мова и др., 1978). Повышение
содержания холестерина с воз-
растом происходит как за
счет свободного, так, в осо-
бенности, эстерифицирован-
ного холестерина в крови
людей (Богацкая и др., 1969)
и в печени крыс (Финагин
и др., 1973). Увеличение при
старении содержания холес-
терина обнаруживается так-
же в различных органах и
тканях человека и живот-
ных: в межреберных и меж-
позвоночных хрящах, стенке
аорты, головном мозге, пе-
чени, мышце сердца, почках,
селезенке, поперечно-полоса-
тых мышцах и др. Какой-
либо зависимости между уров-
нем холестерина в сыворотке
крови    и   содержанием   его
Рис. 23. Возрастные и половые
особенности содержания лпппдов
в сыворотке крови.
6 К
20-29    50-59     60-59    70-79
JTo оси ординат — концентрация общих
липидов, г/л (А), холестерина, ммоль/л
(Б), триглицеридов, ммоль/л (В), суммы
ЛПОНП и ЛПНП, г/л (Г) в сы-
воротке крови у мужчин (1) и жен-
щин (2); по оси абсцисс — возраст, годы.
в органах и тканях не обнаружено. Повышение содержания
холестерина с возрастом связано со сдвигами, происходя-
щими в многозвеньевой системе его метаболизма, и прежде всего
с нарушением между его синтезом и распадом, всасыванием и
экскрецией. В стареющем организме создаются условия, способ-
ствующие синтезу холестерина. G возрастом повышается актив-
ность Г-6-ФДГ и накапливается НАДФ-Н, нарушаются окисли-
тельные  процессы,  способствующие нарастанию  количества  не-
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доокисленных продуктов метаболизма. Вместе с тем имеются
данные, в соответствии с которыми в процессе старения снижа-
ется не только распад, но и синтез липидов (Пашкова, Попова,
1970;  Hruza, 1971; Финагин и др., 1973; Чаяло, 1978).
Фосфолипиды, являясь основными компонентами различных
видов мембран, обеспечивают их избирательную проницаемость
и участвуют в активном транспорте ионов, окислительных про-
цессах и др. В процессе старения обнаруживается уменьшение
концентрации фосфолипидов в различных тканях, что объясняют
снижением скорости их синтеза и самообновления в старости
(Brunetti et al., 1977). Имеются также данные, свидетельствую-
щие о постоянстве фосфолипидного состава клеточных мембран,
субклеточных фракций некоторых тканей, в том числе митохондрий
печени крыс. В то же время Ларина и Новикова (1966) обнару-
жили некоторое повышение содержания фосфолипидов в мито-
хондриях двухлетних крыс. Высокое содержание суммарных фос-
фолипидов, а также цереброзидов, ганглиозидов и др. в мозге
в постнатальном периоде связывают с усиленным синтезом липи-
дов в связи с миелинизацией нервной ткани. С возрастом проис-
ходят и качественные изменения состава фосфолипидов. Наибо-
лее противоречивые данные о возрастных изменениях содержа-
ния фосфолипидов относятся к сыворотке крови. Фраймович и
сотр. (Froimovich et al., 1964), Богацкая и сотр. (1969) отмечают
некоторое повышение с возрастом содержания липидов в сыво-
ротке крови (у мужчин до 2.164 + 0.039 г/л, у женщин до 2.367 +
+ 0.49 г/л). В то же время Шеттлер (Schettler, 1961), Кипшидзе
и сотр. (1963) не наблюдали повышения фосфолипидов в крови
людей, Горев и сотр. (1972) — у крыс и петухов, а у кроликов
обнаружено даже снижение с возрастом уровня фосфолипидов.
Исходя из способности фосфолипидов стабилизировать раствор
холестерина в крови, большое значение придают отношению фос-
фолипиды /холестерин. Неравномерные изменения в содер-
жании холестерина и фосфолипидов с возрастом приводят
к изменению их соотношения и свидетельствуют о снижении
в процессе старения надежности систем, регулирующих постоян-
ный уровень холестерина в крови.
Триглицериды накапливаются главным образом в жировой
ткани и являются основными энергетическими резервами орга-
низма. У новорожденных содержание триглицеридов в сыворотке
очень незначительное и составляет 0.2—0.4 г/л, или 0.22—
0.44 ммоль/л (Wille, Phillips, 1971). Половые различия в этот возра-
стной период не обнаруживаются. К 20—30 годам уровень три-
глицеридов достигает 0.7—1.2г/л (0.77—1.32ммоль/л), а к 50—
59 годам — 1.0—1.4 г/л (1.1—1.54 ммоль/л), причем к 60
годам в сыворотке крови мужчин концентрация триглицеридов
на 0.2—0.5 г/л (0.22—0.55 ммоль/л) выше, чем у женщин (Car-
lson et al., 1968; Wood, Yunis, 1972). В седьмой декаде жизни
половые различия начинают исчезать, причем за счет снижения
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содержания триглицеридов у мужчин. Увеличение концентраций
триглицеридов выше 1.5 г/л (1.65 ммоль/л) — гипертриглицери-
демия, как и гиперхолестеринемия, относится к факторам риска,
способствующим нарастанию частоты сердечно-сосудистых забо-
леваний. Увеличение содержания триглицеридов с возрастом
может быть обусловлено замедлением липолитических процессов,
связанных с падением активности липолитических ферментов,
ухудшением транспорта липидов из крови в ткани. Снижение
при старении синтеза триглицеридов как de riovo, так и из пре-
формированных жирных кислот однозначно доказано в опытах
с изучением скорости липогенеза по включению 14C-I-ацетата.
Существенную роль в нарастании количества триглицеридов играет
снижение при старении активности липопротеидлипазы (Рихтер,
Богацкая, 1978).
Жирные кислоты, несмотря на малую концентрацию в крови
(100—-230 мг/л) благодаря своей высокой обновляемое™, — один
из   основных   источников   энергии  для   интенсивно   работающих
тканей   (сердечная   и   скелетная   мышцы,   печень).   Кроме   того,
они   участвуют   в   образовании   триглицеридов,   фосфолипидов,
гликолипидов,   эфиров   холестерина   и  других   важных   классов
соединений.   До  настоящего  времени  еще  нет  единого  мнения
о направленности изменений, наступающих с возрастом в содер-
жании жирных кислот.  По данным Беле (Bohle,  1966), количе-
ство жирных кислот при старении не изменяется. В то же время
Дильман  (1968),  Богацкая и сотр.   (1969)  отмечают  увеличение
уровня жирных кислот в крови людей при старении. Это может
быть связано  со снижением  в  старости  в   большинстве  тканей
интенсивности  окисления жирных  кислот  (Пашкова,   1965)  при
одинаковой  скорости   их  синтеза.   С  возрастом   происходят  не
только количественные, но и качественные сдвиги в составе жир-
ных кислот. В целом мозге крыс и человека при старении умень-
шается содержание полиненасыщенных жирных кислот. В жиро-
вых депо молодых крыс обнаруживается более высокое содержа-
ние жирных кислот с короткой углеродной цепью, чем у старых
животных.  В старости увеличивается концентрация ненасыщен-
ных жирных кислот. Это может способствовать снижению прони-
цаемости мембран клеток, так как с удлинением углеродных це-
пей остатков жирных кислот слой липидов становится более не-
проницаемым. Кроме того, из непредельных жирных кислот легко
образуются перекиси липидов,  являющиеся инициаторами сво-
боднорадикальных  реакций,   оказывающих  влияние   на   генети-
ческий аппарат клетки и тем самым на темп старения.
Липопротеидлипаза (ЛПЛ) — ключевой фермент, катализи-
рующий расщепление большей части жиров крови, транспорти-
руемых липопротеидами. В регуляции содержания триглицерид-
ного и липопротеидного спектра сыворотки крови наибольшее
значение имеет ЛПЛ, локализованная в клеточной мембране
жировых клеток. Имеется прямая связь между активностью ЛПЛ
17*
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Мировой ткани и уровнем холестерина липопротеидов высокой
плотности (ЛПВП) в крови. Установлено значительное снижение
активности ЛПЛ в процессе старения (Nestel et al., 1969; Вго-
dons, Campbell, 1972). По данным Богацкой и сотр. (1969),
активность ЛПЛ падает с 5.82 + 0.46 ммоль/(ч«л) у людей 20—
29 лет до 3.60 + 0.16 ммоль/(ч«л) у людей 60—74 лет. Возраст-
ное снижение активности фермента особенно четко проявляется
в условиях жировой нагрузки, которая значительно повышает
активность фермента у молодых людей и не изменяет ее у старых
(Рихтер, Богацкая, 1978). Это позволяет предположить, что паде-
ние активности ЛПЛ в старости может быть одной из причин
снижения толерантности к жиру у старых людей.
При старении изменяется и липолитическая активность тка-
ней. У старых крыс достоверно падает липолитическая актив-
ность стенки аорты, селезенки, легких, клапанов сердца, мио-
карда, жировой эпидидимальной ткани (Лейтес, 1967). Вместе
с тем в процессе старения не изменяется активность липазы
печени и диафрагмы (Chlouverakis, 1965). Изменения интенсивно-
сти липолиза, в частности в адипоцитах, могут быть связаны с из-
менениями в аденнлатциклазнойсистеме, через которую реализу-
ется действие гормонов, активирующих распад глицеридов: ад-
реналина, глюкагона, АКТГ.
Липопротеиды представляют собой растворимые комплексы,
образованные липидами сыворотки и специфическими белками —
апопротеинами. Основная их функция сводится к транспорту
липидов. В соответствии с электрофоретической подвижностью
и плотностью все плазменные липопротеиды делят на 4 класса:
хиломикроны (XM), липопротеиды очень низкой плотности
(ЛПОНП, или пре-β-липопротеиды), липопротеиды низкой плот-
ности (ЛПНП, или β-липопротеиды) и липопротеиды высокой
плотности (ЛПВП, или α-липопротеиды). Различия в свойствах
и функции липопротеидов обусловлены их размером, химиче-
ским составом, соотношением входящих в них липидов и белков.
Согласно современным представлениям, ЛПОНП и ЛПНП осу-
ществляют транспорт холестерина и триглицеридов, в основном
из печени в периферические ткани, в частности в стенку сосудов,
а ЛПВП — перенос холестерина из тканей в печень. Повышение
уровня того или другого класса липопротеидов, которое сопро-
вождается увеличением содержания холестерина, триглицери-
дов или обоих вместе, называют гиперлипопротеидемией (ГЛП).
Все случаи ГЛП объединяются в 5 типов (Fredrickson, 1967).
Эпидемиологическое обследование распространения ГЛП выя-
вило их важное значение в качестве факторов риска и патогене-
тических звеньев ряда заболеваний сердечно-сосудистой системы.
При старении увеличивается содержание атерогенных липопро-
теидов — ЛПОНП и ЛПНП (Богацкая, Новикова, 1979), причем,
если в 45—59 лет их суммарное содержание растет в основном
за счет ЛПНП, переносящих XC, то в 60 лет и более — за счет
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ЛГЮНП, основной транспортной формы триглицеридов. Этому
соответствует увеличение у обследуемых лиц соотношения между
содержанием триглицеридов и холестерина. Эти изменения харак-
теризуются четкими половыми различиями  (табл.  20)  (Lindgren
Таблица   20
Содержание различных классов липопротеидои (мг/л)

μ сыноротке крови мужчин и женщин разного ьозрасга

(Lingren et al.,  1 !J7Ö;  с изменениями)
Возрастные
группы

JI ПН ΓΙ («)

ЛПОНП (прс-3)

JI11 Uli (?)

	
	Мужчины
	

	27—36
	2350 + 550
	890+400
	3520 + 920

	37-46
	2750 + 840
	1020 + 850
	4010+820

	47—56
	2830 + 760
	1360 + 1040
	4530 + 860

	57-66
	2870 + 810
	1150+780
	4220 + 850

	67-76
	2750 + 800
	1450+1020
	5220+1200

	
	Женщины
	

	27-36
	3420 + 420
	470 + 310
	3090 + 640

	37—46
	3820+1160
	510 + 370
	3050 + 970

	47—56
	4020+1020
	870 + 830
	3730+1050

	57—66
	4130 + 900
	1400+1360
	4020 + 940

	67-76
	3780 + 970
	1230 + 680
	6260+1520


et al., 1975). У женщин во все возрастные периоды содержание
ЛПВП, относящихся, согласно современным представлениям,
к антиатерогенным липопротеидам, или антириск-факторам,
выше, чем у мужчин. В результате нарастания атерогенных фрак-
ций ЛП с возрастом повышается отношение (ЛПОНП+ЛПНП)/
ЛПВП. Увеличение концентрации ЛПОНП может быть резуль-
татом их усиленного образования, пониженного выведения из
организма, наконец, нарушения их трансформации в ЛПНП.
В настоящее время еще трудно заключить, какой их этих про-
цессов имеет решающее значение. В старости, по-видимому,
происходит понижение интенсивности обмена ЛПОНП и ЛПНП
в крови и тканях. Этому способствует снижение при старении
активности ЛПЛ, катализирующей первый этап катаболизма
ЛПОНП — их превращения в ЛПНП и ЛПВП. Увеличение со-
держания холестерина в ЛПОНП и в несколько меньшей сте-
пени в ЛПНП может свидетельствовать о создании в старости
условий, способствующих повышенному поступлению холесте-
рина в ткани в составе этих липопротеидов. В то же время пони-
женное содержание ЛПВП и количества в них холестерина сви-
детельствует о замедлении процесса выведения холестерина из
тканей. Складывающиеся соотношения выражаются в повыше-
нии ряда коэффициентов, величина которых, по современным
представлениям,   определяет   наличие   и   степень   выраженности
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факторов риска к заболеванию атеросклерозом. В связи с гипер-
холистеринемией, гипертриглицеридемией и со сдвигами в спе-
ктре липопротеидов при фенотипировании ГЛП обнаруживается
изменение при старении частоты распределения различных типов
ГЛП (Klemens, 1972; Klemens, Löwis, 1972). Наиболее часто у
пожилых и старых людей обнаруживается IV тип ГЛП (Вогацкая,
Новикова, 1979). Возрастные сдвиги в обмене липопротеидов, в
котором интегрируются изменения, происходящие в других
звеньях липидного обмена, несомненно создают фон для нара-
стания с возрастом частоты заболеваний атеросклерозом, ишеми-
ческой болезнью сердца и другими заболеваниями сердечно-
сосудистой системы (инфаркт и др.).
Различия в глубине и направленности возрастных измене-
ний, свойственные разным видам или генетическим линиям од-
ного и того же вида, вытекающие из данных, приведенных в нас-
тоящей главе, указывают на существование специфических черт
метаболизма в разном возрасте, обусловленных биологическими
особенностями вида или линии.
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Глава   17
 ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ ОБМЕН
Для выяснения механизмов старения существенное
значение имеет изучение сдвигов, наступающих с возрастом в системе
генерирования, переноса и использования энергии. Это вытекает
из своеобразной универсальности энергетического обеспечения
самых различных сторон деятельности клетки — ее специфиче-
ской функции и пластического обмена. Как бы ни были разно-
образны формы проявления жизни, они всегда неразрывно свя-
заны со способностью преобразовывать и использовать энергию.
Основная часть энергии, запасаемая клеткой в удобной для ути-
лизации форме — в виде АТФ, образуется в процессе гликоли-
тического и окислительного фосфорилирования. Часть энергии
запасается в виде креатинфосфата, которому в последнее время
придают важную роль в транспорте энергии.
17.1. ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ
При старении интенсивность тканевого дыхания, вы-
ражаемая величиной поглощения тканями кислорода (Qo2), по
данным большинства авторов, снижается. Показано падение
Qo2 в гомогенатах и срезах сердечной мышцы (Богацкая, 1964;
Пашкова, 1965; Фролькис, Богацкая, 1967), селезенки, кишеч-
ника, семенных желез (Сазонова, 1962), печени (Ross, Ely, 1954;
Богацкая, Вержиковская, 1965), кровеносных сосудов (Rafsky
et al., 1952), коры головного мозга (Узбеков, 1967).
Наиболее значительное снижение интенсивности дыхания при
старении обнаруживается в сердечной мышце. Фролькисом и
Богацкой (1967) показано падение Qo2 с 4.00 + 0.27 в миокарде
8—12-месячных крыс до 1.81 + 0.36 мкл О2/(ч-мг сухой массы) —
у старых животных. Это снижение отмечается при определении
как эндогенного дыхания, так и дыхания в присутствии субстра-
тов окисления. Исключение составляет окисление сукцината,
при использовании которого потребление кислорода в сердце
старых животных — 7.41 + 0.81 мкл О2/(ч-мг сухой массы) — не
отличается от того, что наблюдается у взрослых крыс, — 8.13 +
+ 0.73 мкл О2/(ч»мг сухой массы). В печени снижение Q0 в старо-
сти выражено менее значительно (Богацкая, Вержиковская, 1965),
а некоторыми исследователями вообще не обнаруживается
(Rafsky et al., 1952; Barrows et al., 1958).
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Известно, что процессы дыхания и окисления протекают
в митохондриях. Поэтому в последнее время возрастные особенно-
сти окислительных процессов изучаются непосредственно на
препаратах митохондрий, выделенных из органов и тканей (Фро-
лькис, Богацкая, 1077; ITansford, 1978). Эти исследования под-
твердили снижение окислительных процессов при старении. Од-
ной из причин снижения окислительной активности митохонд-
рий при старении может быть изменение их структуры и свойств.
Митохондрии, изолированные из тканей старых животных,
более чувствительны к повреждающим воздействиям и менее устой-
чивы, чем у молодых (Dietrich, Vero, 1965). Это подтверждается
электронно-микроскопическими исследованиями, при которых об-
наружено большое число измененных митохондрий в миокарде и
других органах (Ступина, 1975). Изменяются размеры этих орга-
нелл, отношение объема их матрикса к площади мембран (Travis,
Travis, 1972; Tribe, Ashhurst, 1972; Herbener, 1976). В печени
и сердце старых мышей отмечено увеличение среднего объема
митохондрий и числа крупных митохондрий с «пенистым» вакуо-
лизированным матриксом (Wilson, Franks, 1975). Набухание
митохондрий, доходящее в некоторых случаях до превращения
их в пустотелые образования, наблюдалось в нейронах коры го-
ловного мозга старых кошек (Аксенова, 1971). Наряду с умень-
шением соотношения площади крист к объему митохондрий при
старении изменяется соотношение липидных фракций в митохон-
дриях, главным образом за счет увеличения в них холестерина
(Grinna, 1977). Это, естественно, может влиять · на проницаемость
мембран этих органелл для субстратов окисления и для кисло-
рода, что должно существенно сказываться на окислительной
активности митохондрий. Определенное значение может иметь
нарушение при старении синтеза митохондриальных белков (Ли-
тошенко, 19776), липидов, процесса образования упорядочен-
ных мембранных ансамблей и др. причины. При старении умень-
шается и количество митохондрий на единицу массы ткани в пе-
чени крыс, мышей и человека, в сердце крыс и мышей (Левкова,
Трунов, 1970; Wilson, Franks, 1975; Herbener, 1976; Grinna,
1977; Abu-Erreish, Sanadi, 1978). Это приводит к снижению тка-
невого дыхания, так как его величина коррелирует с концентра-
цией митохондрий в ткани (Озернюк, 1978).
Одной из причин падения в старости окислительной способ-
ности митохондрий может являться изменение активности фер-
ментов цикла Кребса и дыхательной цепи. Их активность при
старении изменяется в различных тканях в неодинаковой сте-
пени, а порой и разнонаправленно. Так, активность пируват-
дегидрогеназы, хотя и не являющейся ферментом цикла Кребса,
но локализованной в митохондриях и способствующей вовлече-
нию пирувата в цикл, в печени старых крыс имеет тенденцию
к снижению, а в сердце повышается (Разумович, 1972). Актив-
ность  малатдегидрогеназы в митохондриях  сердца старых крыс,
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по данным одних авторов (Limas, 1971), повышается, по данным
других (Singh, 1973) — падает или остается без изменений
(Schmukler, Barrows, 1966; Разумович, 1972). В то же время актив-
ность изоцитратдегиназы не изменяется в митохондриях сердца и
увеличивается в митохондриях печени старых крыс, а активность
α-кетоглутаратдегидрогеназы растет в митохондриях обеих тка-
ней (Разумович, 1972). При старении падает активность сукци-
натдегидрогеназы в скелетных мышцах и печени (Ermini, Szele-
nyi, 1972): в белых мышцах старых крыс она ниже, чем у взрос-
лых, на 34%, в красных мышцах — на 52%, а в печени — на
44%. Однако в других исследованиях (Разумович, 1972) не об-
наружено снижения активности этого фермента в митохондриях
печени старых крыс, но показано — в митохондриях сердца.
В то же время в печени, скелетных мышцах и других органах
при старении растет активность сукциноксидазной системы, вклю-
чающей в себя сукцинатдегидрогеназу и всю дыхательную
цепь, начиная с убихинона (Lowrie, 1953; Сазонова, 1959; Kirk,
1959; Barrows, 1960; Узбеков, 1967). Особенно значительно сук-
циноксидазная активность растет в митохондриях старого сердца
(Фролькис, Богоцкая, 1974): от 135.9 + 4.5 мкл О27(ч-мг белка
митохондрий) у 6—12-месячных крыс до 212.2 + 8.3 мклО2/(ч-мг
белка) — у старых. Эти данные позволяют считать, что дыхатель-
ная цепь митохондрий старого сердца не' лимитирует скорость
дыхания, если субстратом окисления является сукцинат.
В старости растет количество пиридиновых коферментов.
В печени и скелетных мышцах старых крыс содержание их на
10—30% (Войтенко, 1966), а в сердце — на 12% (Богацкая, 1964)
выше, чем у взрослых животных. При этом увеличение концен-
трации пиридиновых коферментов в старости происходит в основ-
ном за счет их восстановленных форм (НАД·H2 и НАДФ-Н2).
Это приводит к падению отношения НАД/НАД-H2 и сви-
детельствует о нарушении окисления НАД -H2, то есть об из-
менениях уже в самом начале дыхательной цепи. В то же время
при старении изменяется топография распределения пиридино-
вых коферментов внутри клетки (Войтенко, 1966): их содержа-
ние растет в основном в цитоплазме и падает в митохондриях.
Складывающиеся соотношения могут быть косвенным доказа-
тельством снижения общего пула НАД-зависимых дегидрогеназ
в старости и свидетельствуют в пользу повышения с возрастом
интенсивности гликолиза  (см.  ниже).
Существенные сдвиги происходят в старости и в цитохром-
ной системе — последнем звене, обусловливающем использова-
ние кислорода на терминальных стадиях биологического окисле-
ния. По данным Фролькиса и Богацкой (1967), активность цито-
хромной системы и, в частности цитохромоксидазы, повышается
при расчете на 1 мг белка митохондрий старого сердца крыс.
Однако при пересчете на 1 г массы миокарда активность цито-
хромоксидазы у старых крыс оказывается на 32.8%  ниже, чем
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у взрослых животных. Падение с возрастом активности цито-
хромной системы показано в сердечной мышце лошади (Lowrie,
1953), в печени (Циприян, 1969). В то же время Абу-Эрайш и
сотр. (Abu-Erreish et al., 1974) нашли, что цитохромоксидазная
активность гомогенатов крысиного миокарда и мозга падает
параллельно активности в гомогенатах печени и почек. Было так-
же показано (Abu-Erreish, Sanadi, 1978), что цитохромоксидаз-
ная активность в миокарде старых крыс падает так же, как и
концентрация цитохромов а-\-а3 и C-^c1 (рис. 24). Эти факты ука-
зывают на возможную роль изменений в цитохромном звене
дыхательной цепи в нарушении   выработки энергии в старости.
В то же время в митохондриях
100 Υ·%-^_
печени людей изменений в содер-
жании  цитохрома Ъ и цитохро-
мов  а-{-а3 не было обнаружено
(Kazue et al., 1972).
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Рис. 24. Изменения с возрастом
активности цитохром-с-оксидазы и
уровня цитохромов в митохондриях
сердца крыс (Abu-Erreish, Sanadi,
1978).
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Яо оси ординат — активность цитохром-
с-оксидазы (J), концентрация цитохромов
α+α, (2) и C-J-C1 (3), %; по оси абсцисс —
возраст, мес.
Гаким образом, накопившиеся данные свидетельствуют об
универсальном снижении при старении интенсивности тканевого
дыхания, а значит и его участия в обеспечении функции клеток
энергией. При этом выраженность снижения зависит от функцио-
нальных особенностей ткани: наибольшие возрастные изменения
отмечаются в сердце.
Важную роль в снижении интенсивности дыхания и повыше-
нии доли гликолитического фосфорилирования (см. ниже) в энер-
гетическом обеспечении в старости играют изменения гемодинами-
ки, развитие гипоксии и связанное с этим нарушение доставки
кислорода и субстратов к тканям (митохондриям). Эрмини (Ermini,
1976) считает, что нарушение функции митохондрий при старении
является вторичным по отношению к снижению доставки кисло-
рода к митохондриям. Обнаружено значительное снижение в ста-
ром сердце содержания миоглобина, осуществляющего депони-
рование и внутриклеточный транспорт кислорода от мембраны
клетки на дыхательные ферменты (Фролькис и др., 1966). Кон-
центрация его (в % на сухую массу) падает с 1.260 + 0.003 у взрос-
лых до 0.950 +Ö.006 у старых крыс. Фролькис и Богацкая (1967)
видят одну из причин снижения окислительных процессов в умень-
шении с возрастом количества субстратов окисления. Одним из
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показателей дефицита субстратов является снижение с возрастом
содержания KoA в тканях (Никитин, Мартыненко, 1963; Вой-
тенко, 1966). Финч и Хейфлик (Finch, Hayflick, 1977) придают
важное значение в нарушении энергетического обмена избира-
тельному изменению транспорта субетратов в клетку, тем более
что этот процесс сам по себе энергозависим и определяется функ-
цией мембран, которая с возрастом подвергается определен-
ным изменениям. Показано падение в старости сосудистой и
клеточной проницаемости. Наконец, важную роль в нарушении
окислительных процессов играют наступающие с возрастом сдвиги
в уровне нейрогуморальной регуляции (Фролькис, 1970), име-
ющей конкретные точки приложения в многозвеньевой системе
тканевого дыхания.
Весьма интересный феномен увеличения в старости сопряжения
дыхания с фосфорилированием был показан Фролькисом и Богац-
кой (1967). Эти исследователи рассматривают увеличение сопря-
жениЯа отмеченное ими в митохондриях сердечной мышцы, в ка-
честве адаптационного механизма, направленного на поддержа-
ние достаточного уровня ресинтеза АТФ при понижении интен-
сивности потребления кислорода. Увеличение этого сопряжения,
естественно, происходит за счет более экономного использования
кислорода. Вследствие увеличения в старости сопряженности
процессов дыхания и фосфорилирования должна снижаться ин-
тенсивность процессов свободного окисления, процессов, при кото-
рых свободная энергия субстратов окисления превращается не
в энергию химических связей ATP, а в тепло. Вместе с тем не
обнаружено изменение с возрастом окислительного фосфорили-
рования в митохондриях печени и мозга крыс (Weinbach, Garbus,
1956).
17.2. ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ
ГЛИКОЛИТИЧЕСКОГО ФОСФОРИЛИРОВАНИЯ
Образование АТФ в реакциях гликолитического фос-
форилирования происходит в цитозоле в процессе распада глю-
козы (гликолиз) или гликогена (гликогенолиз) до пирувата или
лактата и не требует обязательного участия кислорода. Несмотря
на сравнительно малую энергетическую эффективность этого этапа
превращения углеводов (баланс составляет соответственно 2 и
3 молекулы АТФ), он играет исключительно важную роль в ка-
честве основного источника энергии в условиях дефицита кисло-
рода. В литературе встречаются немногочисленные и противоре-
чивые данные о скорости гликолитического фосфорилирования
на поздних этапах онтогенеза (Ross, Ely, 1954; Barrows et al.,
1958; Angelova-Gateva, 1969). Возрастные различия скорости
гликолиза (гликогенолиза) в значительной степени определяются
их ролью в энергетическом обеспечении органов и тканей, мета-
болическими и функциональными особенностями последних. В ске-
летной   мышце   и   мозге   изменения   скорости   гликолитического
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фосфорилирования с возрастом не обнаруживаются (Литошенко,
(
1972; Потапенко, 1972). Однако в процессе мышечной работы в ске-
!
летной мышце старых крыс происходит сравнительно более вы-
раженное по сравнению со взрослыми животными усиление гли-
колиза (Литошенко, 1972). Что же касается печени, то имеющиеся
данные настолько противоречивы, что не позволяют сделать оп-
ределенного заключения. Вместе с тем в печени в старости зна-
чительно (почти в 2 раза) повышается активность лимитирующего
фермента гликолиза — гексокмназы (Литошенко, 1977а). Это от-
ражает повышение включения углеводов (глюкозы) в метаболизм
печеночной ткани и свидетельствует об увеличении доли глико-
литического фосфорилирования в энергообеспечении функции
печени при старении. Возрастание роли гликолиза в системе обес-
печения энергией мышечной стенки сосудов на фоне низкой ак-
тивности окислительных процессов показано Кирком (Kirk, 1959).
Интересный факт установили Вертхеймер и Бен-Тор (Wertheimer,
•
Ben-Tor, 1961). Они показали, что сыворотка старых крыс в от-
I
личие от сыворотки молодых  ускоряла анаэробное образование
I
лактата тканью аорты. Наиболее выраженные изменения обнару-
j
живаются с возрастом в сердечной   мышце   (Богацкая,   1964).
Интенсивность гликолиза, выражаемая величиной прироста лак-
тата, в миокарде при старении значительно возрастает: с 772 +
!
+15  мкг/г  (8.57 + 0.166  мкмоль/г)  у  8—12-месячных  крыс  до
I
1037 + 17 мкг/г (11.51+0.189 мкмоль/г) у 28—32-месячных. Еще
'
больше    повышается    скорость    гликогенолиза:    соответственно
!
с 828 + 15 мкг/г (9.19 + 0.211 мкмоль/г) до 1499 + 24 мкг/г (16.64 +
+ 0.266 мкмоль/г). Усилению гликолиза и гликогенолиза в сердце
старых животных хорошо соответствует увеличение в нем гексо-.
киназной и фосфорилазной активности, а также активности фос-
фофруктокиназы (Фролькис, Богацкая, 1965), являющейся лими-
тирующим  регуляторным  звеном  гликогенолиза.
Приведенные   результаты,   свидетельствующие   о   повышении
i
в старости использования углеводов в процессах гликолиза (глико-
j
генолиза), хорошо согласуются с данными о значительном сни-
жении способности старых животных к утилизации для образо-
I
вания энергии жиров и белков (Пашкова, Попова, 1970; Finch,
!
Hayflick,  1977).  Вместе с тем  в связи с малой энергетической
;
эффективностью   гликолитического   фосфорилирования   усиление
ι
последнего   сопровождается   значительным   расходованием  угле-
водов. В результате в тканях уменьшается содержание запасного
углевода — гликогена и накапливаются недоокисленные продукты
гликолитического   этапа   их   превращений — пируват   и   лактат
j
(Богацкая,   1964;   Богацкая,   Вержиковская,   1965;   Головченко,
1
Потапенко, 1978). Увеличению концентрации последних способ-
J
ствует и угнетение при старении их окислительных превращений,
|
что создает угрозу сдвига pH, окислительно-восстановительного
I
потенциала тканей и тем самым глубоких нарушений метаболизма
и функции. В то же время с возрастом усиливается использова-
ί
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ние лактата й продуктов превращения ряда аминокислот в про-
цессе глюконеогенеза (гл. 16). Подобная направленность мета-
болизма несомненно имеет приспособительное значение, так как
препятствует накоплению лактата и способствует поддержанию
концентрации углеводов в тканях при старении. Однако это не
может компенсировать уменьшения в старости концентрации гли-
когена в тканях, связанного со снижением его синтеза и усиленным
расходованием. G возрастом в мышце, сердце, печени изменяется
соотношение пируват/лактат, что в значительной степени свя-
зано с возрастными изменениями активности и изоферментного
спектра ЛДГ (Богацкая, Литошенко,  1975).
17.3. СОДЕРЖАНИЕ И ОБМЕН АДЕНОЗИНФОСФАТОВ
И КРЕАТИНФОСФАТА
Наиболее общий показатель энергетической обеспе-
ченности тканей — содержание в них АТФ. Однако концентра-
ция его в клетках невелика и может пополняться за счет другого
макроэргического соединения — креатинфосфата (КФ), которому
в последнее время придают значение не только в запасании, но и
в транспорте энергии в клетке (Чазов и др., 1976). При старении
обнаруживается снижение концентрации АТФ и особенно КФ в раз-
личных тканях (Никитин, Иваненко, 1962; Богацкая, 1964; Фроль-
кис, Эпштейн, 1966; Ermini, Verzar, 1968). Степень выраженности
происходящих в старости изменений определяется метаболиче-
скими   и   функциональными   особенностями   тканей   (табл.   21).
Таблица  21
Содержание аденозинфосфатов и обновляемость АТФ в тканях крыс
разного.возраста

АТФ
Ткань

Воз-
раст,
мес


АДФ
АМФ
х±т в ммоль/кг ткани

Относитель-
ная
активность
АТФ х±т

Источник
данных
Сердце     |
Мозг
Печень     I
Скелетные
мышцы

— 12
28—32
6—
24-26
6-8
24—26
6-8
24-26
8—10
26—28
-10
30-32

1.34+0.04
1.03 + 0.04
1.41 + 0.13
1.10+0.05
1.36 + 0.05
1.12+0.04
1.60+0.18
1.09+0.02
1.38+0.03
1.10+0.02
0.73 + 0.02
0.56+0.03

1.73+0.08
1.98 + 0.05
0.89+0.02
0.65+0.04
0.75+0.03
0.76+0.04
0.38 + 0.04
0.27+0.01
0.64+0.02
0.48+0.01

0.71 + 0.02
0.92+0.05
0.57+0.05
0.48+0.05
0.34+0.05
0.30+0.01
0.75+0.02
0.92+0.03

0.42+0.02 \
0.24+0.01 J
0.32+0.02 \
0.15+0.02/
ζ   }
0.46+0.02
0.86 + 0.02

Богацкая
(1963)
Кульчиц-
кий (1971)
Головченко,
Потапенко
(1978)
Новикова
(1974)
Эшптейн
(1963)
Ί8    Биология  старении
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Наряду со снижением концентрации АТФ в старости изменяется
и содержание продуктов ее дефосфорилирования — АДФ, АМФ,
а также неорганического фосфора. В скелетной мышце и сердце
старых животных одновременно с уменьшением количества зна-
чительно снижается скорость обновляемости АТФ, которая ха-
рактеризует интенсивность энергетического обмена. В старости
происходят сдвиги и в процессе гидролиза АТФ, катализируе-
мого различными АТФ-азами. При старении повышается АТФ-аз-
ная активность миозина скелетных мышц (Хилько, 1965), мито-
хондриальной и миофибриллярно-ядерной фракций сердца (Богац-
кая, 1968). Наблюдается также увеличение АТФ-азной актив-
ности митохондрий летательной мышцы старых мух (Bulos et al.,
1975). Однако накопившиеся к настоящему времени данные о воз-
растных изменениях активности АТФ-аз настолько скудны, что
не позволяют сделать определенного вывода о состоянии механиз-
мов использования АТФ в старости.
В сердце и скелетной мышце при старении падают, причем
в большей степени, чем АТФ, содержание и скорость обновления
КФ (Фролькис и др., 1966; Разумович, 1972). Так, в сердечной
мышце старых крыс количество КФ падает почти вдвое: с 75.4 +
+1.3 мкг/г (357+6 нмоль/кг у 8—12-месячных крыс до 39 +
+2.7 мкг/г (185 +12 нмоль/кг) у 28—32-месячных (Фролькис,
Шогацкая, 1965). Это согласуется с данными о замедлении про-
щессов ресинтеза КФ в скелетных мышцах старых крыс (Ermini,
Уеггаг, 1968). Относительно менее выраженные сдвиги уровня
АТФ при старении могут быть связаны с его исключительной
ролью в качестве универсального источника энергии и регулятора
клеточного метаболизма, в связи с чем для поддержания его по-
стоянного уровня включаются все имеющиеся в клетке приспосо-
бительные механизмы, и прежде всего — используются запасы
КФ. Однако это снижает диапазон адаптации энергетического об-
мена к изменяющимся условиям функционирования клеток и
тканей, потребности которых в энергии лежат в основе регуляции
энергетического  метаболизма.
Таблица  22
Отношение АТФ/АДФ и энергетический заряд Аткинсона
(Atkinson, 1968) в тканях крыс разного возраста
(рассчитано по данным табл. 21)
	Ткань
	Вврослые
	Старые

	
	АТФ/АДФ
	Энергетический
заряд
	АТФ/АДФ
	Энергетический
заряд

	Сердце
»
»
Печень
Мозг
	0.77
1.58
1.84
2.16
4.20
	0.62
0.65
0.61
0.77
	0.52
0.69
1.47
2.29
4.03
	0.53
0.53
0.53
0.73
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Относительные концентрации АТФ, АДФ и АМФ контролируют
не только скорости гликолиза и дыхания, но практически все
процессы, в которых генерируется или расходуется энергия макро-
эргических фосфатных связей. При старении изменяется отноше-
ние АТФ/АДФ (табл. 22). В печени и мозге возрастные сдвиги
выражены незначительно, а в сердечной мышце отмечается значи-
тельное снижение этого коэффициента. Складывающиеся соотно-
шения объясняют активацию гликолиза в сердце старых крыс и
отсутствие подобных, изменений в ткани мозга.
Об энергетическом состоянии клетки в целом и о направлен-
ности ее энергетического обмена может свидетельствовать вели-
чина энергетического заряда Аткинсона, расчитываемая по фор-
муле:
_1_
[АДФ] + 2 [АТФ]
2  '  [АМФ] + [АДФ] + [АТФ] *
При условии равенства скоростей синтеза и гидролиза АТФ
заряд системы аденозинфосфатов равняется приблизительно 0.85.
Чем меньше эта величина, тем больше активируются процессы
образования и тормозятся процессы использования АТФ, и на-
оборот. Как видно из данных, приведенных в табл. 22, в сердце и
печени взрослых животных определяется некоторое уменьшение
величины энергетического заряда, что свидетельствует уже о на-
пряженности у них процессов генерирования АТФ. Вероятно,
в физиологических условиях такая ситуация встречается чаще
всего, поскольку функционирование клеток требует постоянных
энергетических затрат. Поэтому ведущим регуляторным фактором
в энергетическом обмене является использование АТФ. При ста-
рении величина энергетического заряда уменьшается, что осо-
бенно четко выявляется в сердце и печени, тогда как в мозге она
достаточно высокая и у старых животных. Эти различия связаны
с функциональными особенностями тканей.
Таким образом, в старости вследствие увеличения диспропор-
ции между процессами, потребляющими энергию, и процессами,
генерирующими АТФ, развивается напряженность энергетиче-
ского обмена. Эта напряженность, интегральным показателем
которой является снижение величины энергетического заряда,
детерминирует механизмы адаптационного характера, проявляю-
щиеся на различных уровнях регуляции энергетического мета-
болизма. Однако наблюдаемые при старении интенсификация
гликолитического фосфорилирования, увеличение сопряженности
-Дыхания с фосфорилированием, повышение активности целого
ряда ферментов гликолиза и цикла Кребса, т. е. адаптационные
сдвиги, направленные на увеличение энергетического заряда кле-
ток старого организма, не приводят в итоге к увеличению энер-
гетического обеспечения функций клеток и тканей. Свидетель-
ством тому являются снижение содержания и скорости ресин-
теэа АТФ1 а также КФ в тканях старого организма.  Итак, в ста-
18*
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рости уже в обычных условиях жизнедеятельности организма мо-
билизованы резервы усиления энергетических процессов и ис-
пользованы возможности приспособления энергетики к постоянно
меняющимся условиям существования. В конечном итоге это при-
водит к нарастанию с возрастом нарушений энергетического об-
мена и может служить одной из причин снижения обмена и функ-
ции при старении.
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КЛЕТОЧНЫЕ И ГУМОРАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ
ИЗМЕНЕНИЯ ИММУНИТЕТА
18.1. ВВЕДЕНИЕ
Старение характеризуется уменьшением способности
организма к адаптации, в основе которого лежит закономерное
снижение функции клеток, систем и органов. Среди них большое
внимание исследователей привлекают возникающие в процессе
старения изменения в системе иммунитета. Этому способствует
по крайней мере 3 обстоятельства.
1. Изменения иммунитета возникают рано, вскоре после дости-
жения организмом половой зрелости, и могут быть определены уже
тогда, когда со стороны других функций еще нет никаких призна-
ков возрастного ослабления. Они неуклонно прогрессируют и до-
стигают в старости различия по некоторым показателям на 1 —
2 порядка по сравнению с их максимальным уровнем в молодом
возрасте.
2. Возрастные изменения иммунитета тесно связаны с патоло-
гией,  поражающей  организм  в  позднем  возрасте.   Повышенная
чувствительность к инфекции,  предрасположенность к злокаче-
ственным опухолям, амилоидозу, поражению сосудов, в том числе
атеросклеротического  типа,  дегенеративные  заболевания  мозга,
поздний   диабет,   патология   опорно-двигательного   аппарата —
вот далеко не полный перечень болезней, поражающих человека
и другие изученные виды млекопитающих в старости и прямо либо
косвенно    связанных     с   возрастными     изменениями    иммуни-
тета.
3. Система иммунитета с ее неплохо изученными и продолжаю-
щими интенсивно изучаться внутренними связями и тщательно
отработанными экспериментальными моделями позволяет ставить
и решать не только вопросы, имеющие отношение к системе как
таковой   либо   к   тем   неблагоприятным   последствиям,   которые
вытекают из нарушения ее деятельности, но и к более общим проб-
лемам  биологии старения.
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18.2. ПРОЯВЛЕНИЯ  ИЗМЕНЕНИЙ  ИММУНИТЕТА
В  СТАРОСТИ
18.2.1.
РОЛЬ СИСТЕМЫ ИММУНИТЕТА
В  СОХРАНЕНИИ АНТИГЕННОГО ГОМЕОСТАЗА
И ВЛИЯНИЕ  НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ
Хорошо известно, что система иммунитета играет
большую роль в сохранении организма, защищая его от внешней
микробной агрессии и препятствуя бесконтрольному размноже-
нию собственных трансформированных либо мутировавших кло-
нов клеток. Эта сложная функция, получившая название «иммун-
ный надзор», предполагает наличие механизмов, тонко распо-
знающих появление в организме всего генетически чужеродного
или необычного для данного места либо этапа развития, механиз-
мов, способных к быстрому и адекватному ответу, направленному
на элиминацию возмущающего антигенного сигнала. Тем самым
обеспечивается постоянство антигенного состава организма в ка-
честве генетически единого целого. Все это многообразие иммун-
ных реакций и толерантности имеет сложную и весьма совершен-
ную регуляцию на клональном, системном и надсистемном уров-
нях, регуляцию, которая обеспечивает постоянство внутренней
среды в наиболее активном возрасте. При старении в этом сла-
женном ансамбле возникает диссонанс, который ведет к ослабле-
нию контроля за внутренней средой организма, ослаблению имму-
нологической реактивности и исчезновению толерантности к анти-
генам собственных органов и тканей. Проявлением этих измене-
ний служит падение иммунного ответа на чужеродные антигены и
нарастание различного рода аутоиммунных реакций. Эти ауто-
иммунные явления могут возникать самопроизвольно, но еще
более демонстративно выступают при иммунизации старых живот-
ных сингенными или чужеродными клетками. В отличие от моло-
дых животных, которые давали хороший иммунный ответ на чуже-
родные клетки и слабый ответ или полное его отсутствие — на
сингенные, старые давали сниженный ответ на чужие и весьма
выраженный — на свои (Naor et al., 1976; Gozes et al., 1978).
Специально проведенные исследования показали, что между забо-
леваемостью, смертностью и сохранностью функции иммунитета
при старении существуют отчетливые обратные отношения (MacKay
et  al.,  1977;  Makinodan,  1978).
18.2.2.
СНИЖЕНИЕ ИММУННОГО ОТВЕТА
Старение сопровождается уменьшением как гумо-
рального, так и клеточноопосредованного иммунного ответа.
При этом характерным является значительное увеличение внутри-
популяционной дисперсии каждого из изучаемых показателей,
а также асинхронность возникновения изменений в различных
Звеньях и видах иммунной реакции. Поэтому для доказательства
существования иммунологической недостаточности и ее полной
оценки зачастую необходимо применение целой батареи разно-
образных   тестов   (Kay,    Baker,    1979).
Уменьшение гуморального иммунного ответа проявляется
в виде выработки меньшего количества антител и образования
меньшего числа антителопродуцирующих клеток (рис. 25). Сте-
пень этого уменьшения варьирует в зависимости от условий имму-
низации, характера антигена, генетических особенностей иммуни-
зируемых животных, их возраста. Изменяется и качество образуе-
мых в старости антител: преобладают эволюционно наиболее древ-
ние антитела макроглобулинового типа
(IgM) с низкой авидностью и широкой
специфичностью (Doria, 1978; Friedman,
Globerson, 1978). Уменьшение клеточно-
опосредованного      иммунного     ответа
Рис. 25. Первичный иммунный ответ на
эритроциты хбарана мышей линии CBA раз-
ного возраста.
По оси ординат — содержание антителопродуцирую-
щих клеток на 5 · 10» клеток селезенки, % (максималь-
ный уровень ответа принят за 100%); по оси абсцисс —
возраст, мес.
проявляется в виде снижения реакции гиперчувствительности
замедленного типа, как вновь индуцированной, так и анамнести-
ческой, в уменьшении реакции «трансплантат против хозяина»,
в уменьшении определяемой по включению меченого тимидина
пролиферации лимфоцитов при культивировании их с аллоген-
ными клетками. Уменьшается опосредованная антителами клеточ-
ная реакция иммунного лимфолиза  (Makinodan,  1978).
Что касается функциональной активности макрофагальной
системы, то, оцениваемая в целом по клиренсу крови от чужерод-
ных частиц, она существенно изменяется с возрастом (Denckla,
1978). Нарушается также локализация захваченного антигена
в лимфоидных органах: вместо его четкого расположения по пери-
ферии лимфоидного фолликула у молодого животного наблюда-
ется диффузное распределение вещества по всей ткани органа
у старого, что сопровождается снижением иммунного ответа на
антиген (Legge, Austin, 1968). Вероятно, это снижение фагоцитар-
ной активности в значительной степени обусловлено сывороточ-
ными факторами (Бутенко, Иванова, 1978), поскольку в стандарт-
ной культуральной среде макрофаги, взятые у старых животных,
проявляют сравнимую с молодыми фагоцитарную активность и
участие в индукции иммунного ответа (Makinodan et al., 1977).
В то же время in situ они проявляют сниженную способность ак-
тивировать лимфоциты в иммунном ответе (Бутенко и др., 1977;
Nordin,^ Adler,  1979).
"
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18.2.3. АУТОИММУННЫЕ РЕАКЦИИ
В обратной зависимости от способности к иммунному
Ответу на чужеродные антигены стоят частота и интенсивность
аутоиммунных реакций (Rowley et al., 1968). Эти реакции находят
у практически здоровых индивидуумов, и направлены они против
[image: image28.jpg]Lo A 100
80 80
60
40
20





ZO  40   60   80
40   60   80
Рис. 26. Частота обнаружения аутоантител к денатурированной ДНК (А)
и антигенам 5 органов (Б) у клинически здоровых мужчин (1) и женщин (2)
'разного возраста.
По оси ординат — частота обнаружения аутоантител, %; по оси абсцисс — возраст, годы.
широкого круга антигенов собственного организма. Частота их
обнаружения у человека в возрасте 60—70 лет может достигать
70% (Зайченко, 1976); этот показатель выше у женщин, чем у муж-
чин (рис. 26). Нарастают с возрастом выраженность и частота об-
наружения  реакций сразу к  нескольким  аутоантигенам.
18.2.4. ПАРАДОКСАЛЬНОСТЬ ИЗМЕНЕНИЙ
ИММУНИТЕТА ПРИ  СТАРЕНИИ
Парадоксальная особенность снижения иммунного
тггвета в старческом возрасте состоит в том, что оно не сопровож-
дается ни снижением уровня иммуноглобулинов сыворотки, ни
уменьшением общего количества иммуноглобулинсодержащих клеток
в организме в целом. Наблюдается лишь перераспределение этих
клеток между различными лимфоидными органами — уменьшение
в селезенке, лимфатических узлах и пейеровых бляшках при одно-
временном увеличении их содержания в костном мозге (Haajman,
Hijmans, 1978). Что же касается общего уровня иммуноглобули-
нов, то он закономерно повышается с возрастом. При этом иммуно-
глобулины разных классов изменяются по-разному. Для уровня
IgM не выявлено четкой возрастной зависимости. В то же время
концентрация в крови IgG и IgA с возрастом увеличивается,
a IgD и IgE — снижается (Delespesse et al., 1977; Haajman et al.,
1977; Pauwels et al., 1979).
Наряду с количественными изменениями в содержании иммуно-
глобулинов в старости у человека и многих видов млекопитающих
описаны значительное уменьшение их гетерогенности, учащение
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случаев йдиопатических моноклональных дисглобулинемии, имею-
щих доброкачественный характер и не связанных с опухолевыми
заболеваниями. Их появление может быть связано либо с ограни-
чением разнообразия клонов антителопродуцирующих клеток
при старении, либо с нарушением регуляции иммунологического
гомеостаза (Radi et al., 1978). Точно так же, определение общего
количества T- и B-лимфоцитов в крови и различных лимфоидных
органах не дало существенного различия в их содержании, кото-
рое могло бы объяснить столь драматические изменения в функции
иммунной   системы.
18.3. ПРИЧИНЫ И МЕХАНИЗМЫ  ИЗМЕНЕНИЯ
ИММУНИТЕТА ПРИ СТАРЕНИИ
18.3.1. РОЛЬ КЛЕТОК И  СРЕДЫ
Эксперименты с воспроизведением ответа при куль-
тивировании иммунокомпетентных клеток в системе in vitro либо
в иммунологически инертном организме показали, что главным
фактором, обусловливающим снижение иммунного ответа в ста-
рости являются зрелые клетки, на долю которых приходится около
90% падения ответа, а не среда, в которой развивается иммунный
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Рис. 27. Первичный пммунпын ответ на эритро-
циты барана молодого и старого облученпого
реципиента (мыши линии CBA) через 4—5 мес
после восстановления их клетками сингепного
костного мозга.
TTo оси ординат — число бляшкообразующих клеток
селезенки; по оси абсцисс — молодое интактное жи-
вотное (1), старое интактное животное (2), молодое
облученное животное, восстановленное клетками мо-
лодого костного мозга (3), старого костного мозга (4),
старое облученное животное, восстановленное клет-
ками молодого костного мозга (5), молодое облучен-
ное животное, восстановленное клетками молодой
селезенки  (е),   старой  селезенки   (7).
ответ (Price, Makinodan, 1972a, 1972b). Однако при переносе в ор-
ганизм облученного реципиента клеток на срок более 3 мес, когда
большая часть перенесенных зрелых иммуннокомпетентных кле-
ток элиминируется, например клеток костного мозга старого до-
нора молодому реципиенту, ответ последнего не отличается от
ответа молодого животного, хотя осуществляется, как это пока-
зано при помощи хромосомной метки, клетками донорского проис-
хождения, т. е. старыми (Harrison et al., 1977; Бутенко, Андриа-
нова, 1979). В то же время клетки молодого костного мозга, пробыв
достаточный срок в организме старого хозяина, давали ответ на
уровне, характерном для старого животного (рис. 27). Эти факты
указывают на то, что события, которые развертываются на пути
превращения стволовых клеток костного мозга в зрелые иммуно-
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компетентные клетки, являются определяющими для последую-
щего развития иммунного ответа. Можно предположить, что фак-
торами, оказывающими влияние на пути дифференцировки ство-
ловых клеток, служат особенности мнкроокружения тех органов,
в которых эти клетки развиваются, в особенности микросреды
костного мозга и тимуса, а также уровень и соотношение в орга-
низме гормонов либо других неизвестных гуморальных регуля-
торных факторов.
По ряду параметров стволовые клетки костного мозга старого
организма существенно отличаются от таковых молодого. Они
дефектны в своей способности к восстановлению после фракцион-
ного сублетального облучения (Chen, 1974), снижается их способ-
ность к миграции и эндогенному колониеобразованию (Петров
и др., 1977), в них уменьшено количество предшественников Т-кле-
ток (Туап, 1977), а также снижена способность производить
B-клетки (Farrar et al., 1973). У них изменена также кинетика
размножения, что проявляется уменьшением числа и размера
образуемых клеточных колоний, причем она не может быть ревер-
тирована пассированием через молодой организм (Albright, Maki-
nodan, 1976). Однако, как на это уже указывалось, при переносе
в молодой облученный организм они способны полностью восста-
новить иммунный ответ до уровня, характерного для молодого
животного, и поэтому не могут быть рассматриваемы как лими-
тирующее звено.
Тимус подвержен наиболее выраженным возрастным измене-
ниям, которые имеют сходные черты у различных видов млекопи-
тающих. Относительная масса тимуса наибольшая к моменту рож-
дения. Затем, хотя его абсолютная масса продолжает увеличи-
ваться и достигает максимума ко времени полового созревания,
относительная масса уменьшается за счет опережающего роста
общей массы тела. После этого масса тимуса уменьшается экспо-
ненциально в большей степени за счет коркового слоя и в мень-
шей — мозгового, с замещением их соединительной и жировой
тканью. При этом исчезают тельца Гассаля, нарушается правиль-
ное расположение эпителиальных клеток, уменьшается общее
число лимфоцитов, накапливаются макрофаги, содержащие раз-
личные включения и обломки клеток, плазматические и тучные
клетки. Изменяются характер и ультраструктура секреторных
эпителиальных клеток и лимфоцитов (Bellamy, 1973; Hirokawa,
1977). Эта так называемая возрастная инволюция тимуса сопро-
вождается уменьшением циркулирующих в крови тимусных фак-
торов — гормональных веществ, оказывающих выраженное влия-
ние на развитие и функционирование T- и, вероятно, частично
B-лимфоцитов, на различные виды иммунологических реакций
(Bach, Bach, 1979). Нарушение функции тимуса начинается, од-
нако, раньше, чем определяемая морфологически его инволюция.
При этом разные функции теряются в различной последователь-
ности и в неодинаковой степени. При пересадке тимуса, взятого
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у животных разного возраста, тимэктомированным облученным и
защищенным клетками костного мозга взрослым мышам была по-
лучена следующая последовательность потери различных функций:
сначала теряется способность влиять на репопуляцию Т-зависимых
участков лимфоузлов, затем — влияние на выработку реагирую-
щих на фитогемагглютинин (ФГА) и А-конканавалин Т-клеток
Селезенки, потом исчезает хелперная активность Т-клеток селе-
100 -
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Рис. 28. Первичный иммунный ответ на эритроциты барана парабионтон
разного возраста через 3 мес после сшивания.
По оси ординат — число бляшкообразующих плеток селезенки (левая шкала, черные
столбики) и log2 уровня гемолизинов крови (правая шкала, заштрихованные столбики);
по оси абсцисс — молодое (M), старое (С) животное и разные комбинации пар по возрасту
(aVcm' мм- сс>-
зенки и в последнюю очередь уменьшается способность влиять на
реактивность клеток селезенки к аллогенным лимфоцитам.
Но ткань тимуса даже очень старых животных все еще обладает
определенными потенциями к восстановлению Т-клеточных функ-
ций (Hirokawa, Makinodan,, 1975). Однако попытки восстановить
сниженную иммунную функцию старых организмов пересадкой им
тимуса новорожденных или молодых животных оказались безус-
пешными.
Эксперименты по изучению иммунного ответа у парабионтов
разного возраста показали, что преобладающим в такой гетеро-
хронной паре является влияние старого организма, так что наб-
людаются значительное снижение уровня реакции у молодого
животного и очень небольшое увеличение у старого (рис. 28).
Это заставляет предположить, что со стороны старого организма
ήά молодой оказывается определенное тормозящее влияние.
18.3.2. РОЛЬ ГОРМОНОВ В ИЗМЕНЕНИИ
ИММУННОЙ СИСТЕМЫ
Различные гормоны способны оказывать глубокое
•влияние на пролиферацию и дифференциропку клеток и поэтому
могут изменять как образование иммунокомпетентных клеток, так
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pi воздействовать на события, происходящие после антигенной сти-
муляции.   Известно,  что  к дефекту иммунологической функции:
йеДут   различные   виды   гормонального   дисбаланса:   гипотиреоз;,
диабет,   нарушения   гипофиза,   надпочечников,   половых   желез..
Определенное  гормональное  равновесие  имеется  в  критические:
периоды развития и является существенным для созревания и дея-
тельности лимфоидной системы, так что неудачи с восстановлением;
иммунного ответа у старого животного при помощи транспланта- -
ции тимуса новорожденного могут быть объяснены тем, что иной
гормональный баланс в старом организме препятствует действию >
тимических факторов и восстановлению иммунитета (Fabris, 1977)..
Эксперименты,  проведенные со старыми нормальными,  а также
быстро стареющими гипопитуитарными мышами, показали выра-
женное   восстанавливающее   действие   соматотропного   гормона
и тироксина. Денкла (Denkla,  1978) предполагает, что гипофиз
секретирует 2 группы веществ, влияющих на систему иммунитета.
Такие гормоны, как  соматотропный и тиреотропный, действуют
благоприятно. Но по мере старения начинается секреция веществ,
препятствующих   этому благоприятному эффекту,  о чем можно
судить по восстанавливающему действию на Систему иммунитета
старых   животных   гипофизектомии,   сочетающейся  с   введением
тироксина. Следует также учитывать реципрокное'действие инво-
люции тимуса на гипофиз и другие эндокринные органы, а также
изменение  способности   лимфоидных  клеток  старому органйзш^
реагировать на гормональные влияния (Roth, 1975).
18.3.3. МЕХАНИЗМЫ НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИИ
СИСТЕМЫ ИММУНИТЕТА
Приведенные выше данные свидетельствуют о том,
что нарушение иммунитета в старости обусловлено в основном ран-
ними, антигеннезависимыми, стадиями дифференцировки иммуно-
компетентных клеток. И хотя при этом их общее количество и соот-
ношение основных клеточных типов изменяются сравнительно
мало, происходит изменение их способности к активации, проли-
ферации и межклеточным взаимодействиям, что проявляется в на-
рушении более поздних, антигензависимых этапов дифференци-
ровки иммунокомпетентных клеток.
18.3.3.1. ИЗМЕНЕНИЕ АКТИВАЦИИ АНТИГЕНОМ
Имеется характерная динамика дозы антигена, не-
обходимой для стимуляции максимального иммунного ответа:
низкая чувствительность к антигену в раннем возрасте, повышение
ее в зрелости и последующее падение в старости (Bosma et al.,
1967; Rector, Carter, 1973). Показано, что связывание меченого
пневмококкового полисахарида и поликлональных митогенов
(типа ФГА и липополисахаридов) мембраной единичной клетки
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с возрастом не уменьшается, но на стимулирующий сигнал отве-
чает меньшее количество клеток (Hung et al., 1975; Callard, Basten,
1977; Callard et al., 1977). Замедляется процесс образования «пя-
тен» и «шапочек» на поверхности клетки после связывания с мито-
геном, что, по существующим представлениям, является началь-
ным этапом активации клетки (Woda, Feldman, 1979). Последую-
щие этапы активации также нарушены. Уже в популяции нести-
мулированных лимфоидных клеток наблюдаются уменьшение
содержания цАМФ и увеличение цГМФ, так что важное для про-
цесса клеточной пролиферации отношение цАМФ/цГМФ в лимфо-
цитах старых мышей составляет лишь 5% от таковой молодых.
При стимуляции митогенами в лимфоцитах старых животных
нарушается образование цАМФ и цГМФ, так что вместо регистри-
руемого у молодых однофазного подъема отношения цАМФ/цГМФ
имеется двухфазная, отличающаяся количественно динамика этого
показателя (Tarn, Walford, 1978). Как в нестимулированных, так
и в стимулированных ФГА лимфоцитах старых животных сни-
жена активность кислой фосфатазы (Guussen et al., 1977), а также
уменьшено фосфорилирование гистонов, явление, которое пред-
шествует структурным изменениям, происходящим с хроматином
перед синтезом РНК и репликацией ДНК (Lutz, Ermini, 1976).
18.3.3.2. НАРУШЕНИЕ ПРОЛИФЕРАЦИИ
ПОСЛЕ АКТИВАЦИИ
При стимуляции ФГА лимфоцитов старых людей
было показано, что, хотя минимальная продолжительность кле-
точного цикла остается практически той же (10.6 ч у молодых и
Ючу старых), средняя и максимальная продолжительность зна-
чительно увеличивается (например, максимальная продолжитель-
ность составляет 15.6 ч у молодых и 25 ч у старых). Старые клетки
медленнее входят в цикл, у них растянут4 Gj-период (Tice et al.,
1979). В культуре лимфоцитов от молодых лиц вследствие после-
довательного деления потомков разделившихся клеток наблюда-
ется экспоненциальный рост включения меченого тимидина во
времени. В лимфоцитах же старых организмов эта зависимость ли-
нейна. При помощи дифференциальной окраски с бромдезоксиури-
дином было показано, что за 72 ч в культуре лимфоцитов молодых
лиц число клеток, прошедших 1 деление, составляло 8%, 2 — 24%,
3 и более — 68%. В противоположность этому у старых лиц 30%
клеток поделилось 1 раз, 42% — 2 раза, 28% — 3 и более раз
(Weksler, 1978). По различию в связывании 3Н-актиномицина
D фиксированными препаратами ФГА-стимулированных лимфо-
цитов людей разного возраста можно определить, что в Gj-фазе
клеточного цикла, по крайней мере у некоторых Т-лимфоцитов
старых людей, существует блокада (Preumont et al., 1978). Воз-
можно, именно этим фактом, а также наличием блоков и в других
фазах клеточного цикла, может быть объяснено расхождение между
2ЯЯ
величинами возрастного снижения реакции на митогены, регистри-
руемые при помощи различных методов: по числу бластированных
клеток, по числу клеток, меченных 3Н-тимидином, по величине
включения метки и по количеству митозов (Барбарук, 1974;
Carmella et al., 1977).
18.3.3.3. НАРУШЕНИЕ МЕЖКЛЕТОЧНЫХ
ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ
В механизме инициации иммунного ответа к боль-
шинству антигенов участвует 3 типа клеток: макрофаги, T- и
B-лимфоциты. При иммунизации стареющего организма наблю-
дается как уменьшение состоящих из окруженных В-клетками
активированных антигеном Т-лимфоцитов (Makinodan, 1972),
так и снижение числа макрофагально-лимфоцитарных ассоциаций
(Beregi, 1978). Нарушается клональная регуляция клеточной про-
лиферации. Так, в клеточной культуре лимфоцитов было показано
100-кратное уменьшение выделения ингибиторов клеточного де-
ления и 6-кратное снижение чувствительности к ним (Callard,
Basten, 1977), факт, который может быть ответствен за наблюдае-
мую у старых особей избыточную пролиферацию иммунноком-
петентных клеток (Beneke et al., 1974; Суслов, Ехнева, 1974) и
появление моноклональных диспротеинемий. Очень часто добав-
ление клеточных взвесей селезенок старых животных к молодым
клеткам ведет к выраженному угнетению иммунного ответа (Maki-
nodan et al., 1976). Супрессирующим действием у старых животных
обладают Т-лимфоциты (Hirano, Nordin, 1975), В-лимфоциты
(Singhai et al., 1978) и моноциты (Duchatean et al., 1976).
Особенно много внимания уделено изучению возрастного из-
менения регуляторных Т-клеток. Однозначно решается вопрос
о возрастном снижении Т-хелперов (Blankwater, 1978; Kay, 1978).
Что же касается Т-супрессоров, то получены весьма противоречи-
вые данные. В одной группе работ найдено увеличение супрес-
сорной функции Т-лимфоцитов при старении (Segre, Segre, 1977,
1978; Weksler et al., 1978), и этим механизмом пытаются объяснить
возрастное снижение иммунного ответа. В других же работах,
наоборот, обнаружено снижение активности Т-супрессоров (Folch,
Waksman, 1974; Stobo, Tomasi, 1975; Бутенко, Андрианова, 1979),
с чем связывают возникновение аутоиммунности. Гершон и Матц-
лер (Gershon, Matzler, 1977), анализируя это противоречие, при-
ходят к выводу, что оно может быть объяснено особенностями те-
стирующей процедуры и зависит от уменьшения пула незрелых
(Ly 1, 2, 3+) амбивалентных предшественников. Кроме того, про-
исходит значительное перераспределение клеток между различ-
ными лимфоидными субпопуляциями. Изменяются В-клетки
(Nordin, Adler, 1979), нарушено соотношение между клетками,
задерживающимися в лимфоузлах и селезенке (Gillete, 1975),
антителообразующими   и   клетками - иммунологической   памяти
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(Бутенко и др., 1977), долгоживущими и короткоживущими лим-
фоцитами, по-разному в разных лимфоидных органах (Röpke,
1977).
Таким образом, приведенные факты указывают на то, что за
явлениями старческой иммунодефицитности и аутоиммунности
стоят сложные и многообразные изменения клеток и клеточных
популяций, обусловленные морфогенетическими и регуляторными
явлениями.
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Раздел   IV
СТАРЕНИЕ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ СИСТЕМ
Глава   19
СИСТЕМА КРОВИ
Система крови — одна из физиологических систем
организма. Функция этой системы весьма сложна и разнообразна.
Она вместе с лимфой и межтканевой жидкостью составляет внутрен-
нюю среду организма, обеспечивая нормальную деятельность
клеток, тканей, органов и организма в целом.
19.1. ОБЩИЕ СВОЙСТВА КРОВИ
Количество крови с возрастом заметным изменениям
не подвергается. Имеются лишь указания о некотором уменьше-
нии объема крови с возрастом (Binet, Bourliere, 1960).
Вязкость крови. Отклонение величин вязкости крови у лиц
пожилого и старческого возраста не выходит за пределы нормы
(Кипшидзе  и  др.,   1963).
Осмотическая стойкость эритроцитов. Отмечается некоторое
увеличение осмотической стойкости эритроцитов пожилых людей
к гипертоническим растворам, а также к сапонину. Увеличение
осмотической резистентности эритроцитов крови, а также бедность
крови незрелыми формами эритроцитов — ретикулоцитами явля-
ются показателями снижения функции красного костного мозга
(Яковлева,   Дубовицкая,   1967;   Михайлова-Лукашева,   1968).
Скорость оседания эритроцитов (СОЭ). У лиц пожилого и
старческого возраста СОЭ несколько повышается (Барченко,
Генис, 1960; Чакина, 1970). По данным Чакиной (1970), СОЭ
(мм/ч) с возрастом изменяется следующим образом:
Возрастные группы
Зрелый возраст
60—74 года
75—90 лет

Мужчины
5.7 + 0.11
10.8+1.2
9.6 + 0.9

Женщины
8.08 + 0.07
11.8 + 0.8
15.5+2.0
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По другим данным (Тыныбеков, Сыдыгалиев, 1972), СОЭ до
глубокой старости мало меняется.
Продолжительность кровотечения, определяемая способом
Дюке, у здоровых людей всех возрастов колеблется в пределах
2—4 мин (Тур, 1960).
19.2. ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ  КРОВИ
У человека химический состав крови отличается зна-
чительным постоянством и мало меняется с возрастом. Наиболь-
шие отклонения, если за норму принять содержание белков в крови
взрослых лиц, можно отметить в период новорожденности и
в старческом возрасте.
19.2.1. БЕЛКИ
У лиц пожилого и старческого возраста (70—108 лет)
уменьшается содержание альбуминов и повышается уровень всех
глобулинов, особенно β- и γ-фракций. Возникновение диспрртеин-
емии объясняется нарушением обмена веществ, а также атероскле-
ротических изменений в этот период жизни (Кипшидзе и др.,
1963; Чакина, 1964; Shinochara, Sugiyama, 1972). Все авторы, изу-
чавшие белки крови, единодушны в том отношении, что у лиц по-
жилого и старческого возраста имеет место гипоальбуминемия и
гиперглобулинемия. Гиперглобулинемия обусловлена повышен-
ным содержанием в крови β-глобулинов. Что же касается Ct1-, а%~ и
γ-глобулинов, то статически достоверных изменений не наблю-
далось. С-реактивный белок во всех случаях был отрицательным.
Как отмечает Щерба (1963), гиперглобулинемия наступает за счет
а2- и γ-фракций. G увеличением крупнодисперсных белков свя-
зывается наличие увеличенной СОЭ у стариков (Щерба, 1963;
Кипшидзе и др., 1963). Показано, что у пожилых людей увеличены
главным образом а2-глобулины, а у старых — γ-глобулины
(Чакина, 1970). Вследствие изменения соотношения белковых
фракций крови изменяется альбумин-глобулиновый коэффициент,
который у лиц 61—100 лет составляет примерно 0.73 (Одушко и др.,
1964). Данные Коркушко и сотр. (1966) также подтверждают на-
личие сдвига в крови белков в сторону грубодисперсных фракций
и указывают на то, что белки крови становятся более инертными
и ареактивными. Интерес представляет то обстоятельство, что
выявлена определенная взаимосвязь между изменениями белко-
вого состава крови и витаминным обменом. Авторы считают, что
сложившийся белковый профиль у стариков приводит к витамин-
ной недостаточности, что в свою очередь определенным образом
влияет на  биосинтез  белка.
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19.2.2.
ЛИПИДЫ
Данные об изменении липидов крови подробно изло-
жены в гл. 16.
19.2.3.
НЕОРГАНИЧЕСКИЕ ИОНЫ
И МИКРОЭЛЕМЕНТЫ
Натрий и калий. Содержание ионов Na + и К + в крови
у практически здоровых людей существенным возрастным коле-
баниям не подвержено. Вместе с тем у пожилых и старых людей
при сохранении постоянного уровня ионов K+B крови снижается
их выведение с мочой. Подобное состояние, когда постоянство
концентрации ионов K+ в крови поддерживается за счет снижения
их экскреции, можно оценить как признак дефицита ионов K+ при
старении (Миронова, 1970). Иные данные приводит Купраш (1968),
обследовавшая 60—75-летних людей и сопоставившая полученные
данные с показателями лиц 18—30 лет. Результаты ее исследова-
ния показали, что у лиц пожилого возраста было снижено содер-
жание ионов K+ в эритроцитах (75.9+Д.7 ммоль/л у молодых и
64.3 + 2 ммоль/л у пожилых, ρ <[ 0.05) и плазме крови (4.2 +
+ 0.1 ммоль/л у молодых и 3.9 + 0.08 ммоль/л у пожилых, р<^0.05)
Содержание ионов Na + B эритроцитах с возрастом несколько повы-
шалось (29.4+1.6 ммоль/л у молодых и 33.8+Jl.9 ммоль/л у по-
жилых, ρ <^ 0.05). Содержание ионов Na+B плазме крови с воз-
растом существенно не изменялось (120.5 +3.1 ммоль/л у молодых
и 121.1 +3.4 ммоль/л у пожилых, ρ < 0.05). У больных атеро-
склерозом 50—59 лет понижается выведение ионов K+C мочой,
но с той разницей, что одновременно снижается их концентрация
и в плазме. В эритроцитах же концентрация ионов K+ повыша-
ется. Одновременно повышается концентрация ионов Na + B плазме
за счет снижения их экскреции (Миронова, 1970). Автор связывает
наблюдаемое явление с изменением в первую очередь минералкор-
тикоидной функции надпочечников. Имеется указание, что одно-
временно со снижением экскреции с мочой ионов К+ и Na+ сни-
жается содержание ионов K+ в крови. Коэффициент же внекле-
точного и внутриклеточного градиентов калия и натрия не изме-
няется   (Кушенов,   1972).
Магний. В 60—70 лет наблюдается повышение содержания
магния в плазме венозной крови. Между тем концентрация ионов
Mg2+ в эритроцитах как венозной, так и артериальной крови в воз-
расте 60—80 лет остается стабильной. Имеются данные о сниже-
нии поступления ионов Mg2+ в ткани. Гипермагнеземия, наблю-
даемая у пожилых людей, объясняется снижением проницаемости
гистогемотического   барьера   для   ионов Mg2+   (Калинина, 1965).
Железо. У лиц в возрасте 70 лет и старше содержание негемог-
лобинного железа в сыворотке крови снижается. Предполагается,
что снижение его концентрации обусловлено замедленным вса-
сыванием   в   желудочно-кишечном   тракте,   свойственным   этому
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Таблица  23
Изменение содержания трансферрина
у лиц старше 70 лет (х+т в г/л)
	Трансферрин
	У людей среднего
возраста
	У людей старше
70 лет

	Свободный
Связанный
Общий
	2.52+0.108
0.98 + 0.038
3.40+0.103
	1.48+0.108
0.57 + 0.038
2.05+0.108


возрасту. Прямой зависимости между содержанием негемоглобин-
ного железа в сыворотке крови и гемоглобином, а также концен-
трацией билирубина в моче не обнаружено. Снижено, в особен-
ности у мужчин, количество свободного, связанного и общего
, трансферрина (табл. 23), что приводит к нарушению транспорта
железа и задержке его в тканях. Снижением железосвязывающей
способности крови, по-видимому, в конечном итоге в значительной
мере объясняется дефицит железа в указанных выше возрастных
группах (Щерба, 1963; Чакина, 1965, 1967; Tammaro et al., 1972).
Кобальт, никель, цинк, медь. Начиная с 50 лет содержание
кобальта, цинка и никеля в крови падает. Заметное снижение кон-
центрации никеля происходит в 50—60 лет. Снижается также кон-
центрация меди. Концентрация цинка с возрастом повышается и
достигает максимума в 61—74 года (табл. 24). По данным же Кали-
ниной (1965), у лиц 60—80 лет наблюдается эритроцитарная арте-
риальная и венозная  гиперкупринемия.
. Хлор. Содержание ионов Cl" в эритроцитах составляет 69.8 +·
+2.1 ммоль/л у молодых и 86.7 +2.3 ммоль/л у пожилых (р < 0.05).
Содержание ионов Cl" в плазме крови с возрастом существенно
не меняется (104.0+^3.3 ммоль/л  у молодых и 107.0+4.1 ммоль/л
у пожилых, ρ > 0.Ö5).
Таблица   24
Концентрация микроэлементов в крови людей разного возраста, х+т
в мкмоль/л (Коробенкова, 1966; с изменениями)

	Микро-
	Возраст, годы

	элементы
	20-25
	50-60
	61-74
	75-89
	90 лет
и старше

	Кобальт
Никель
Медь
Цинк
	1.34 +
+ 0.051(30)*
4.88 +
+ 0.357 (32)
29.36 +
+ 1.680 (32)
132.90 +
+ 5.080 (37)
	1.08 +
+ 0.051 (55)
3.49 +
+ 0.238 (51)
25.12 +
+ 1.287 (66)
141.83 +
+ 4.452 (73)
	1.11 +
+ 0.340 (97)
4.15 +
+ 0.255 (67)
25.40 +
+ 1.083 (80)
150.40 +
+ 3.733 (87)
	1.07 +
+ 0.340 (96)
4.22 +
+ 0.204 (78)
24.18 +
+ 0.769(102)
140.91 +
+ 2.494(106)
	1.05 +
+ 0.680 (22)
4.68 +
+ 0.357 (15)
22.92 +
+ 0.707 (31)
137.99 +
+ 3.198 (29)


В скобках указано число обследованных.
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19.3. ФОРМЕННЫЕ ЭЛЕМЕНТЫ  КРОВИ
19.3.1. ЭРИТРОЦИТЫ
Размеры эритроцитов заметно не меняются. Оптиче-
ская микроскопия не выявляет каких-либо морфологических осо-
бенностей, специфичных для лиц пожилого и старческого возраста.
Считается, что ГОК эритроцита пожилых людей длится до 145 дней
в отличие от длительности жизни эритроцитов людей среднего
возраста, равной 135 дням. Применение метода кислотных эритро-
грамм выявило снижение стойкости эритроцитов с возрастом.
Наименьшая стойкость наблюдается после 60 лет (Радбиль, Нагель
1963). У лиц пожилого и старческого возрастов отмечается сниже-
ние числа эритроцитов в среднем до 3-1012/л—4«1012/л (Чакина,
1970). Отмечено снижение количества эритроцитов лишь на 6.5%
у лиц 90—109 лет (Тыныбеков, Сыдыгалиев, 1972). Используя
метод цитоспектрофотометрии, установлено изменяющееся с воз-
растом содержание в эритроцитах сульфгидрильных групп, гисти-
дина, липопротеинового комплекса. Уменьшается содержание
ферментов в эритроцитах (Guglielmo et al., 1962).
Гемоглобин. У лиц пожилого и старческого возраста содер-
жание гемоглобина несколько снижается, колеблясь в пределах
нижней границы нормы для лиц зрелого возраста (Чакина, 1970).
Цветовой показатель. Цветовой показатель у стариков оста-
ется нормальным. У большинства обследованных (97%) он был
в пределах нормы (0.9—1.0) и только в 3% случаев равен 0.7—0.8.
19.3.2. ЛЕЙКОЦИТЫ
G возрастом число лейкоцитов существенно не ме-
няется, хотя у лиц более старых возрастных групп намечается
тенденция к лейкопении (Германов, Сергеева, 1972).
Лейкоцитарная формула. Если суммировать многочисленные
литературные данные, можно сказать, что в пожилом и старче-
ском возрасте лейкоцитарная формула существенно не отличается
от таковой у людей более молодого возраста. Вместе с тем отмеча-
ются снижение палочкоядерных и стабильность сегментоядерных
нейтрофилов, повышение содержания лимфоцитов, некоторое повы-
шение содержания эозинофильных гранулоцитов (Германов и др.,
1972). Имеются данные о том, что реактивная способность лейко-
цитов с возрастом понижается. Лимфоциты реагируют на стимуля-
тор слабее, чем лимфоциты молодых людей. Авторы допускают,
что у лиц пожилого и старческого возраста число лимфоцитов, спо-
собных реагировать с антигеном, уменьшается. Снижение реактив-
ной способности лимфоцитов рассматривается как возможная
причина ослабления защитных свойств организма (Geine et al.,
1970).
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19.3.3. ТРОМБОЦИТЫ
Число тромбоцитов у лиц пожилого и старческого
возраста уменьшено, к такому заключению пришли многие иссле-
дователи (Спасокукоцкий, Барченко, 1960; Зорькина, 1965а;
Германов и др., 1972). У лиц старше 70 лет заметным изменениям
подвергается тромбоцитограмма — происходит сдвиг в сторону
дегенерирующих, старых и микроформ (табл. 25).
19.4. ГЕМОПОЭЗ
Накопленный материал свидетельствует о некотором
снижении интенсивности гемопоэза, что обусловлено не столько
атрофическими процессами в кроветворной ткани, сколько умень-
шенными потребностями стареющего организма. Гемопоэтическая
Таблица   25
Тромбоцитограмма у людей разного возраста (Чакина, 1970)
	
	
	
	
	Формы, %
	

	
	Число
	Число
	
	
	

	Возраст
	обследован-
ных
	тромбоцитов,
W1/л
	кжые
	зрелые
	старые
	атипиче-
ские

	До 1 года
	182
	252
	21.8
	63.5
	7.5
	7.2

	1—3     »
	168
	286
	16.3
	67.5
	6.1
	10.1

	4—7 лет
	272
	285
	12.2
	70.4
	7.2
	10.2

	8-15   »
	324
	297
	7.2
	75.3
	7.4
	10.1

	22-40 »
	100
	311
	3.6
	76.2
	8.0
	12.2

	41-70 »
	144
	224
	2.1
	74.0
	12.1
	11.8

	71-108 »
	32
	208
	1.8
	67.0
	15.0
	16.2


система продолжает функционировать на уровне, обеспечивающем
потребности организма. С возрастом несколько снижается актив-
ность красного костного мозга. В эритробластограмме отмечена
задержка созревания на стадии полихромотофильного нормобласта
(Михайлова-Лукашева, 1968; Германов и др., 1972). Однако, по
мнению Давыдовского (1966), атрофия кроветворных органов на-
чинается довольно рано в бедренных и болыпеберцовых костях.
В ребрах и в грудине к 60—70 годам более чем 50% костномозго-
вого пространства замещается жировым костным мозгом. В поз-
вонках к 70 годам лишь 30% костного мозга подвергается жиро-
вому замещению (Güster, Ahlfeldt, 1932), причем оставшаяся ткань
способна к кроветворению и в глубокой старости (Давыдовский,
1966). Предполагается наличие зависимости между активностью
костномозгового кроветворения и деятельностью селезенки
(Haranghy, 1958). Ослабление тормозящего влияния селезенки
на кроветворение с возрастом, по-видимому, имеет приспособи-
тельное значение.
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19.5. СИСТЕМА  СВЕРТЫВАНИЯ   КРОВИ
Система свертывания крови как одна из физиологи-
ческих систем организма проходит этапы становления и формиро-
вания надежности, относительной ее стабильности и нарушений
надежности. Приведенные крупные отрезки жизненного пути
индивидуума соответствуют пренатальному и постнатальному пе-
риоду до наступления зрелости, зрелому и, наконец, пожилому
и старческому возрастам. Под системой свертывания крови сле-
дует понимать органы, синтезирующие, продуцирующие и утили-
зирующие факторы свертывания и противосвертывания крови
(печень, селезенка, легкие, костный мозг, сосудистая стенка) и
динамическое равновесие или относительное постоянство в дея-
тельности системы, поддерживаемое регуляторным нейрогумораль-
ным механизмом.
После 50 лет в деятельности системы свертывания крови насту-
пает определенный разлад между элементами систем, приводящий
к нарушению ее надежности. Содержание одних элементов начи-
нает стремительно увеличиваться, а других, наоборот, резко па-
дать. Заметно увеличивается концентрация таких определяющих
свертывание крови факторов, как фибриноген и фактор VIII.
Концентрация фибриногена к 70 годам увеличивается на 50%,
а в последующие годы — на 100% и больше. Содержание фактора
VIII в возрасте 50—60 лет повышается на 18%, а к 70 годам —
на 50% и больше (Кипшидзе и др., 1963; Swan, 1963; Добрынина,
1965; Маркосян, 1968, 1972). Обнаружены различия по содержанию
фибриногена между пожилыми и старыми мужчинами и женщи-
нами (Schulz, 1972). В период от 50 до 60 лет концентрация фактора
V повышается на 14.2%, а фактора VII — на 9.7%. В седьмом деся-
тилетии повышение концентрации фактора V доходит до  20%.
Таблица  26
Активность фактора XIII в крови людей
разного возраста (Маркосян, 1968)

	
	Число
	Активность

	Возраст
	обследо-
	фактора XIII

	
	ванных
	х±т в с

	Новорожденные
	10
	26.0+3.09

	1—9 лет
	60
	49.7 + 1.25

	10-19 »
	41
	46.1 + 1.1

	20—29 »
	17
	62.2 + 2.5

	30-39 »
	19
	59.3+2.3

	40-49 »
	22
	63.0+2.3

	50-59 »
	26
	74.2 + 2.8

	60—69 »
	21
	92.8+3.6

	70 лет и старше
	15
	107.3+5.6


300
Однако необходимо отметить, что повышение концентрации ука-
занных выше факторов наблюдается не у всех пожилых людей и
стариков. Почти у половины обследованных концентрация этих
факторов понижается (Маркосян, 1968). Приведенный материал
показывает наличие четкого повышения коагуляционной актив-
ности крови у пожилых и стариков. В связи с этим большой ин-
терес приобретают данные, полученные при определении тромбо-
теста (Зорькина, 1966). Оказалось, что у лиц 20—30 лет преобла-
дала IV и V степень тромботеста, у лиц 50—59 лет — VI степень
(68% случаев), у лиц 60—74 лет — VI (52% случаев) и VII сте-
пени (39% случаев), у лиц 75 лет и старше — VlI степень (66%
случаев). Приведенные данные, демонстрирующие увеличение
степени тромботеста, свидетельствуют о повышении свертывающей
активности крови на поздних  этапах онтогенеза.
Заслуживает специального внимания то обстоятельство, что
с возрастом концентрация фибринстабилизирующего фактора —
фибриназы (фактора XIII) — повышается. Этот фактор определяет
прочность фибринового сгустка или тромба и участвует в переводе
растворимого фибрина S в нерастворимый фибрин. G концентра-
цией фактора XIII в крови в определенной мере связано наличие
кровоточивости или тромбоэмболических осложнений. Понижен-
ная активноть фактора XIII в значительной мере обусловливает
склонность к кровотечениям, а повышенная концентрация наб-
людается при тромбоэмболических осложнениях и атеросклерозе.
Изучение активности фактора XIII в течение всего жизненного пути
человека, начиная с периода новорожденности, показало, что с воз-
растом активность фактора XIII повышается (табл. 26). Повы-
шенная активность фактора XIII, в особенности начиная с 50 лет,
в сочетании с высокой концентрацией фактора VIII создает опре-
деленное напряжение системы гемокоагуляции и возможность воз-
никновения   тромбоэмболических   осложнений.
Что же касается других прокоагулянтов, то уровень протром-
бина у лиц пожилого возраста остается в пределах физиологиче-
ской нормы (Маркосян, 1968).
Одновременно с повышением прокоагулянтной активности
повышаются и антикоагулянтные свойства крови. Таким образом,
возникает новое соотношение элементов системы, в конечном итоге
направленное на сохранение относительного постоянства. Новый
уровень противосвертывающих факторов определяется в первую
очередь повышенной концентрацией гепарина в крови (Маркосян,
1968). Имеются данные, что у лиц старше 100 лет концентрация
гепарина на 100% выше, чем у людей зрелого возраста (Кипшидзе
и др., 1963). Повышенное содержание гепарина в крови пожилых
людей и стариков не является показателем полного благополучия.
Дело в том, что для проявления антикоагулянтных свойств гепа-
рина требуется наличие его кофактора — антитромбина II. Между
тем его содержание в крови людей пожилого и старческого воз-
раста резко снижено. Так, если у лиц 70-летнего возраста содер-
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жание гепарина равно примерно 180% от его уровня у людей зре-
лого возраста, то содержание антитромбина II — в пределах 31%.
Естественно, что падение с возрастом концентрации антитром-
бина II может привести к снижению антикоагулянтных свойств
гепарина, хотя его и содержится в 2 раза больше. Резко снижена
концентрация антитромбина III: его содержится всего 13%. G дру-
гой стороны, с возрастом неуклонно повышается фибринолитиче-
ская активность. На седьмом десятилетии жизни она повышается
на 64% (Маркосян, 1968; Лященко, Чернецкая, 1969). По данным
некоторых авторов (Зорькина, 19656; Рзаев и др., 1972), фибри-
нолитическая активность с возрастом понижается. Повышенная
фибринолитическая активность и высокий уровень гепарина
в крови можно рассматривать как защитную реакцию на повышен-
ную концентрацию фибриногена, фактора VIII и повышенную
гемокоагуляционную потенцию крови в целом. Повышенная фиб-
ринолитическая активность предотвращает возникновение тром-
боза. Вместе с тем возникает явление, известное как старческая
гипоксия. В этой связи большое значение приобретает высокое
содержание гепарина, обладающего способностью повышать устой-
чивость организма к кислородной недостаточности. Кроме этого,
гепарин является липопросветляющим фактором. Таким образом,
гепарин играет троякую физиологическую роль: он выступает как
антикоагулянт, повышает устойчивость организма к кислородной
недостаточности и является липопросветляющим фактором. Все
3 его свойства крайне важны в пожилом и старческом возрасте.
Изменения в системе свертывания крови, наблюдающиеся
в пожилом и старческом возрастах, очевидно, связаны с измене-
нием биосинтетических процессов, нарушением соотношения бел-
ковых фракций и сопутствующими явлениями атеросклероза.
Подтверждением этому может служить работа Пильгерама и сотр.
(Pilgeram et al., 1964), в которой показано, что после введения
в организм людей старше 50 лет меченой глутаминовой кислоты
наблюдается усиленный биосинтез фибриногена. Имеются опре-
деленные трудности в объяснении причин повышения концентра-
ции фибриногена и антигемофилического глобулина в крови.
Если допустить, что нарушается их утилизация, т. е. дезамини-
рование, то непонятно, почему это не сказывается на других
белковых фракциях. Более вероятно допущение, что по какой-то
причине активируется биосинтез рассматриваемых белков клет-
ками паренхимы печени и ретикулоэндотелиальной системы.
В силу описанных изменений у людей пожилого и старческого воз-
раста нарушается динамическое равновесие внутри системы и
резко снижается ее надежность. Это является одной из причин
более частого возникновения тромбоза, инфаркта миокарда и дру-
гих заболеваний в пожилом и старческом возрасте.
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СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ СИСТЕМА
Возрастные изменения сердечно-сосудистой си-
стемы, сами по себе не являясь первичным механизмом старения,
во многом определяют интенсивность его развития. Они, во-пер-
вых, значительно ограничивают адаптационные возможности ста-
реющего организма, во-вторых, создают предпосылки для раз-
вития патологии, являющейся основной причиной смерти чело-
века — атеросклероза, гипертонической болезни, ишемическои
болезни сердца и мозга.
20.1. КРОВЯНОЕ ДАВЛЕНИЕ
Большинство исследователей согласны с тем, что
с возрастом повышается в основном систолический уровень АД
крови (рис.  29), тогда как диастолический изменяется незначи-
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Рис. 29. Возрастная динамика АД на правой лучевой (А) и правой бедрен-
ной  (Б)  артериях  (методика  артериальной  осциллографии).
По оси ординат — максимальное (1), минимальное (2) и среднее динамическое (3)
АД, мм рт. ст.; по оси абсцисс — возраст, годы.
тельно. G возрастом повышается также среднее динамическое
давление крови, боковое, ударное и пульсовое давление. АД —
сложнорегулируемый параметр, определяемый сопротивлением
сосудов и сердечным выбросом. Как видно из табл. 27, один и
тот же уровень АД может поддерживаться в различные возраст-
ные периоды за счет неодинаковых сдвигов в общем периферическом
20    Биология старения
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Таблица   27
Показатели гемодинамики и сократительной способности миокарда у животных разного возраста
	
	
	Крысы
	
	Кролики
	Собаки

	Исследуемые показатели
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	взрослые
	старые
	P
	взрослые
	старые
	P
	взрослые
	старые
	P

	Системное артериальное да-
	78.2+.1.6
	84.2±2.6
	>0.05
	93.8±2.2
	96.5±1.6
	XU
	123.8±2.63
	139.0+.3.13
	<0.01

	вление, мм рт. ст.
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Число сердечных   сокраще-
	349±21.0
	335±10.6
	>0.05
	270.7±6.2
	258.2±6.0
	>0.2
	200.7±4.29
	172.0±4.35
	<0.05

	ний (ЧСС), уд./мин
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Минутный     объем      крови
	92.6±3.0
	76.2±2.4
	<0.05
	304.0±7.0
	254.0±11.7
	<0.02
	2097±40.0
	1591±57.2
	<0.001

	Ударный объем крови (УО),
	0.26±0.02
	0.22±0.02
	<0.05
	1.2±0.06
	0.85±0.04
	<0.02
	10.9±0.43
	9.03±0.31
	<0.01

	мл
Сердечный     индекс     (СИ),
	1.890±0.02
	1.342±0.06
	<0.05
	2.006±0.08
	0.993±0.05
	<0.01
	2.317±0.06
	1.821±0.07
	<0.001

	л · мин-' · м~2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Рабочий.индекс левого   же-
	2.016+.0.18
	1.533±0.03
	<0.02
	2.500±0.08
	1.280±0.07
	<0.01
	4.188±0.13
	3.423+.0.16
	<0.001

	лудочка, кгм · мин"1 · м~2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Общее   периферическое   со-
	70 360+.3 319
	90 757±8 512
	<0.05
	22 663±851
	31519±1492
	<0.02
	4 886±127
	7 057±135.3
	<0.02

	противление            сосудов
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	(ОПС), дин . с · см~5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Давление в левом желудоч-
	89.7±3.1
	92.0±3.0
	>0.05
	113.4±4.2
	103.5±3.7
	>0.05
	157.0±1.33
	147.3±1.48
	<0.05

	ке сердца, мм рт. ст.
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Максимальная сьорость на-
	3 378±250
	2 650±189
	<0.05
	3 375+.273
	2 480±196
	<0.05
	2 736±31.9
	2 207i43.5
	<0.02

	растания  внутри<ы:лудич-
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	кового  давления,   мм   рт.
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	CT./С
Максимальная         скорость
	2.35+.0.02
	1.80±0.02
	<0.05
	1.86±0.03
	1.30±0.02
	<0.05
	1.08±0.008
	0.93i0.02
	<0.05

	укорочения  волокон  мио-
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	карда, мышечн. дл./с
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Индекс   сократимости   мио-
	60.0±2.3
	47.4±3.9
	<0.05
	73.7±5.0
	61.2±2.8
	<0.05
	34.6±2.57
	23.3±0.54
	<0.01

	карда, отн. ед.
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Интенсивность    функциони-
	14.2+J.0
	8.3±0.4
	<0.02
	22.0±2.0
	16.4±1.0
	<0.05
	
	
	

	рования структур, мм рт.
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	СТ·
Длительность (в с)
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	периода напряжения
	
	
	
	0.038±0.001
	0.051±0.001
	<0.001
	
	
	

	асинхронного   сокраще-
ния
	
	
	
	0.027±0.001
	0.033±0.001
	<0·005
	
	
	

	изометрического   сокра-
TTTOTT Ы SI
	
	
	
	0.011±0.001
	0.018+.0.001
	<0.002
	
	
	

	JLU1CIlJrIn
периода изгнания
	
	
	
	0.089±0.002
	0.098±0.001
	<0.01
	
	
	

	общей систолы
	
	
	
	0.127±0.002
	0.149+0.002
	<0.02
	
	
	

	механической систолы
	
	
	
	0.096±0.001
	0.108+0.001
	<0.05
	
	
	

	диастолы
	
	
	
	0.091±0.001
	О.С86±0.002
	>0.05
	
	
	


сосудистом сопротивлении и сердечном выбросе (Фролькис и
др., 1977а, 1979). Представляет интерес сопоставление гемо-
динамических показателей в филогенетическом плане, сопостав-
ление их у организмов с разной ПЖ. Обращает на себя внимание
то, что у короткоживущих видов (крысы, кролики) АД суще-
ственно не изменяется, тогда как у более долгоживущих (люди,
собаки) — растет. При этом отмечено, что увеличение АД крови
в основном связано с возрастными изменениями сосудистой си-
стемы — потерей эластичности крупных артериальных стволов,
увеличением периферического сосудистого сопротивления. Сни-
жение сердечного выброса на фоне роста сопротивления сосудов
предохраняет от резкого роста АД.
Существует различие в возрастных изменениях АД человека
в различных странах, в различных районах СССР. Так, наибо-
лее низкий уровень систолического давления у старых мужчин
и женщин — в Абхазии, а затем на Украине, Молдавии; более
высокий — у жителей Белоруссии и Литвы. У жителей Армении
и Киргизии артериальное давление ниже, чем у москвичей и ле-
нинградцев (Авакян и др., 1977).
С возрастом наблюдается снижение венозного давления крови.
По данным Коркушко (19686), при его измерении кровавым
способом с помощью аппарата Вальдмана в срединной вене в об-
ласти локтевого сгиба при горизонтальном положении тела в воз-
растной группе 20—40 лет уровень венозного давления в сред-
нем равен 95+4.4 мм вод. ст., в седьмом десятилетии — 71+4,
в восьмом — 59 +2.5, в девятом — 56 +,4.4, в десятом — 54 +
+ 4.3 мм вод. ст. (р <^ 0.01). Расширение венозного русла, сниже-
ние тонуса, эластичности венозной стенки являются определя-
ющими факторами в понижении с возрастом венозного давления
крови. Известное влияние также оказывают понижение мышеч-
ного тонуса и снижение присасывающего действия грудной клетки.
20.2. РИТМИЧЕСКАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ СЕРДЦА
И ЕГО ЭЛЕКТРИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
Для старения характерно замедление ритмической
деятельности сердца. Следует указать на существование зна-
чительных индивидуальных отличий. Замедление ритма сердеч-
ной деятельности в старости связано в определенной мере со
снижением синусового автоматизма. Медведь (1979), отводя
электрические потенциалы от клеток водителя ритма, располо-
женного в устье правой полой вены, показал, что частота их
к старости значительно падает. Однако только снижением сину-
сового автоматизма нельзя объяснить замедление сердечного
ритма в старости. Дело в том, что частота сердечного ритма в мио-
кардиальных полосках значительно ниже, чем в сердце in situ.
В замедлении ритма сердечных сокращений большое значение
имеет ослабление симпатических экстракардиальных влияний. Так,
20'
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после введения β-адреноблокаторов у старых животных замед-
ление ритма сердечных сокращений выражено меньше, чем у мо-
лодых. Определенные изменения наступают и в электрической
активности кардиоцитов (Шевчук, 1973). Так, величина МП мио-
кардиальных волокон изолированного правого предсердия со-
ставляла у взрослых животных 78.6+1.1 мВ, у старых — 81.9 +
±2.9 мВ, ПД — 96.9+1.3 и 93.0+0.7 мВ соответственно. Обра-
щает на себя внимание выраженное снижение в старости овер-
шута, который у взрослых крыс равнялся 18.3 ±0.9 мВ, у ста-
рых — 12.1 +1.3 мВ (р <^ 0.05). Об изменении процесса репо-
ляризации свидетельствуют также результаты электрокардио-
графических исследований—снижение главного вектора петли T,
расхождение между главным вектором петли желудочкового
комплекса (QRS) и петли T. С возрастом меняется также и про-
цесс деполяризации, происходит уширение комплекса QRS. Не-
смотря на развитие возрастной эмфиземы легких, электрическая
ось сердца отклонена влево, что свидетельствует о преимущест-
венных изменениях миокарда левого желудочка. Обращает на
себя внимание тот факт, что общая биоэлектрическая активность
миокарда, по данным векторкардиографии, в различных возра-
стных группах изменяется неравномерно. Наибольшего увели-
чения она достигает в шестом и седьмом десятилетиях, после
чего происходит ее спад. Парциальный анализ векторкардио-
граммы показывает неравномерность изменений в правом и ле-
вом отделах сердца. Начиная с пятого десятилетия преобладает
активность левого желудочка сердца. Эти выводы совпадают
с данными морфологического порядка о развитии гипертрофии
левого желудочка.
G возрастом удлиняется электрическая систола сердца. К при-
меру, по нашим данным, в возрасте 20—40 лет ее длительность
составляет 0.368 +0.0067 с, в десятом десятилетии — 0.396 ±0.008с
при должной 0.358 ±0.0056 с (р <^ 0.05). Ухудшаются условия
распространения возбуждения в предсердиях (расширение, упло-
щение, деформация зубца P). Несколько замедляются атрио-
вентрикулярная проводимость и распространение возбуждения
по миокарду желудочков. Эти изменения могут быть постав-
лены в зависимости от возрастных особенностей структуры и об-
менных процессов в проводниковой системе сердца. Однако сле-
дует подчеркнуть, что в сравнении с другими отделами сердца про-
водниковая система сердца изменяется в меньшей степени.
20.3. СЕРДЕЧНЫЙ ВЫБРОС
Существует тесная взаимосвязь между сердечным
выбросом и основным обменом. Савицкий (1974) считает связь
между минутным объемом крови (МОК) и общим метаболизмом
настолько тесной, что им, исходя из основного обмена, выведены
формулы   для    расчета   должных   величин МОК.   Большинство
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исследователей приходят к выводу, что величина сердечного вы-
броса в пожилом и старческом возрасте падает (рис. 30). По данным
Брендфонбренера и сотр. (Braiidfonbrener et al., 1955), уменьше-
ние сердечного выброса отмечается уже с третьего десятилетия,
а с 50 лет и старше сердечный выброс уменьшается на 1 % в год
за счет систолического объема и некоторого урежения числа сер-
дечных сокращений (применялся метод разведения красителя —
синька Эванса). При этом было отмечено, что снижение сердеч-
ного выброса было более выраженным, чем снижение потребле-
ния кислорода и выделение CO2 (потребление кислорода снижа-
[image: image31.jpg]
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Рис. 30. Изменения основных гемодинамических показателей с возрастом
(исследование с разведением красителя Т-1824).
По оси ординат — УО, мл (А), УИ, мл/м2 (Б)", МОК, л/мин (В) и СИ, л-мин"1·)»"2 (Г);
по оси абсцисс — возраст, годы.
лось на 0.6% в год). Стренделл (Strandell, 1976) считает, что па-
дение сердечного выброса с возрастом связано со снижением
потребления кислорода. Токарь (1977) у пожилых людей также
наблюдал снижение сердечного выброса (методика разведения
красителя). У молодых сердечный индекс (СИ) был равен 3.16 +
±0.19 л -мин^-м"2, у пожилых — 2.53 + 0.11, у старых — 2.46 +
+ 0.09 л-мин"1·»!"2, ударный индекс — соответственно 46.5 + 2.6,
42.2+1.8 и 39.6+1.4 мл/м2. Причем у пожилых людей в сравне-
нии с молодыми снижение МОК было связано с урежением числа
сердечных сокращений (ЧСС), тогда как у старых имело место
и достоверное снижение У О.
В табл. 27 представлены данные об изменении гемодинами-
ческих параметров при старении у крыс, кроликов и собак
(Фролькис и др., 19776). У них отмечается достоверное снижение
МОК, сердечного индекса. Важно то, что эти животные не стра-
дают спонтанным атеросклерозом, тогда как известно, что у лю-
дей старше 60 лет почти всегда в той или иной степени встречается
атеросклероз. Снижение сердечного выброса у старых животных
309
свидетельствует о том, что это возрастной, а не патологический
феномен. Обращает на себя внимание и то, что у разных видов
животных неодинаково участие изменения ритма сердечных со-
кращений в механизме падения сердечного выброса. Обнаружено,
что с возрастом снижается функциональный резерв сердечного вы-
броса сверх базального уровня при субмаксимальных физических
нагрузках (Коркушко, 1978; Strandeil, 1976). Об ограничении спо-
собности адаптироваться к нагрузкам свидетельствуют и экспе-
риментальные данные (Фролькис и др., 19776). При эксперимен-
тальной коарктации аорты у старых животных часто, в 48% слу-
чаев, развивается острая сердечная недостаточность. Как видно
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Рис. 31. Систолическое давление в левом желудочке сердца (А), максималь-
ная скорость нарастания внутрижелудочкового давления {Б) и индекс
сократимости миокарда (В) в % к исходным величинам у взрослых (/) и
старых (//) крыс на 4—6-й (1) и 14—16-й (2) дни после экспериментальной
коарктации аорты.
из рис. 31, через 4—6 дней после коарктации аорты в так называ-
емую аварийную фазу у старых животных значительно падает
МОК, УО, максимальная скорость нарастания внутрижелудочкового
давления. С возрастом падает основной обмен. Вот почему умень-
шение МОК у пожилых и старых людей некоторые рассматри-
вают как закономерную реакцию сердечно-сосудистой системы
на уменьшение запросов тканей в доставке кислорода (Bürger,
1960; Коркушко, 1968а, 19686, 1978; Strandeil, 1976; Токарь,
1977). Однако снижение потребления кислорода падает меньше,
чем сердечный выброс, и это способствует возникновению цир-
куляторной гипоксии. Компенсаторными механизмами, направ-
ленными на оптимальное обеспечение тканей кислородом при
сниженном сердечном выбросе, являются увеличение артерио-
венозной разницы по кислороду и изменение кривой диссоциа-
ции оксигемоглобина (смещение вправо).
У пожилых и старых людей на фоне сниженного сердечного
выброса наблюдается активное регионарное перераспределение
органных фракций сердечного выброса. Несмотря на снижение
МОК, достаточно высокой оказываются мозговая и коронарная
фракции сердечного выброса (Маньковский, Лизогуб, 1976),
тогда  как почечная  (Калиновская,    1978)   и   печеночная (Lan-
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downe et al., 1955; Колосов, Балашов, 1965) значительно снижа-
ются. Абсолютные величины центрального объема крови (ЦОК)
с возрастом не изменяются. Однако отношение его к массе цир-
кулирующей крови (МЦК) свидетельствует об относительном
увеличении. При этом отме-
чено увеличение УО по от-
ношению к ЦОК (Коркушко,
1978). Все это указывает на
изменение условий притока 30
крови к сердцу и о депони-
ровании ее в интраторакаль-
ной области. Относительное W
повышение ЦОК у людей
пожилого и старческого воз- °
раста связано с увеличением
остаточного     объема   крови пп
тт
BD
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в   полостях   сердца.    Имеет
Ä
также   значение  увеличение
20
40
10
Рис.   32.   Возрастные   изменения
скорости кровотока.
^n
По оси ординат — время внутригруд-
ного (А) и полного (Б) кругооборота
крови и кровотока на участке рука— Q
легкое (S), легкое—ухо (Г) и рука—
ухо (Д), с; по оси. абсцисс — возраст,
годы.
вместимости (объема) аорты, ее восходящей части и дуги.
МЦК с возрастом практически не изменяется. Отношение МЦК
к МОК дает представление о времени полного кругооборота
крови. Этот показатель с возрастом увеличен. При этом отме-
чено замедление времени кровотока и на других участках
сосудистой системы: рука—ухо, рука—легкие, легкие—ухо,
увеличивается время, характеризующее центральный объем
(интраторакальный) кровообращения (рис. 32).
20.4. СОКРАТИТЕЛЬНАЯ СПОСОБНОСТЬ МИОКАРДА
Прогрессирующий склероз миокарда, очаговая атро-
фия мышечных волокон с явлениями белково-липоидной дистро-
фии, гнездная гипертрофия мышечных волокон, дилатация серд-
ца — основные морфологические признаки старческого сердца.
Одна из основных причин развития дистрофических и атро-
фических изменений миокарда при старении — нарушение энер-
гетических процессов, развитие гипоксии. При старении снижа-
ется   интенсивность   тканевого   дыхания   миокарда,   изменяется
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сопряжение окисления и фосфорилирования, уменьшается число
митохондрий, наступает их деградация, неравномерно изменя-
ется активность отдельных звеньев дыхательной цепи, падает
содержание гликогена, нарастает концентрация молочной кислоты,
активируется интенсивность гликолиза, снижается количество
АТФ и  КФ,  падает активность креатинфосфокиназы (КФК).
Известно, что сократительная способность миокарда контро-
лируется множеством механизмов, наиболее важный из которых —
механизм Франка—Старлинга и прямой инотропизм, который тесно
связан с адренергическвм влиянием на сердце. В то же время
показано, что с возрастом механизм Франка—Старлинга зна-
чительно страдает. Это связано с уменьшением эластичности мы-
шечных фибрилл как таковых, с увеличением малоэластичной со-
единительной ткани, с появлением атрофических изменений и ги-
пертрофии отдельных мышечных волокон, а также с изменениями
в пределах самого актомиозинового комплекса. Следует отметить
и нарушение свойств миокардиальных сократительных протеинов,
изменение актомиозинового комплекса. Бинг (Bing, 1965) считает,
что стареющее сердце постепенно теряет способность переводить
в механическую работу энергию, полученную в процессе ее обра-
зования. Автором установлена-снижение контрактильной способ-
ности актомиозиновых нитей старых людей. К тому же отмечено,
что количество миофибриллярных белков с возрастом уменьша-
ется. Несомненно, все эти изменения могут быть причиной функ-
циональной недостаточности миокарда.
Док (Dock, 1956) в качестве одной из причин нарушения со-
кратительной способности миокарда в старческом возрасте усма-
тривает нарушение минерального обмена, в частности избыточное
накопление ионов Na+. По данным Бюргера (Bürger, 1960),
с возрастом в сердечной мышце падает содержание воды, ионов
K+ и Ca2+. Мишель (Michel, 1964) указывает, что изменение хими-
ческой среды (трансминерализация, уменьшение богатых энергией
фосфатов) протекает параллельно с ограничением сократительной
способности миокарда, его компенсаторной возможности. Показано,
что с возрастом содержание внутриклеточного иона Na+ увеличи-
вается, а содержание иожа K+уменьшается. Фаза реполяризации
ПД при этом удлиняется. Известно, что деполяризационная волна,
распространяясь по наружной мембране мышечной клетки, зах-
ватывает и Т-тубулярную систему и проникает в элементы
саркоплазматического ретикулума (СПР), что вызывает осво-
бождение кальция из цистерн СПР. Кальциевый «залп» приво-
дит к повышению концентрации иона Ca2+ в саркоплазме,
в результате чего ион Ca2+ поступает в миофибриллы, связы-
вается там с Ca2 +-реактивным белком тропонином. Вследствие
устранения тропомиозиновой репрессии происходит взаимо-
действие актина и миозина, т. е. сокращение. Наступление
последующего расслабления определяется скоростью обратного
транспорта   иона   Ca2+   в   СПР,     что     осуществляется   систе-
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мой транспортной Ca-Mg-зависимой АТФ-азой и требует опреде-
ленного расхода энергии. Изменение отношения K4VNa+ может
оказать влияние на состояние калий-натриевого насоса. Можно
полагать, что возникающие изменения отношения KVNa+ и на-
рушения в кальциевом насосе существенно могут нарушить со-
кратительную способность миокарда и диастолическое расслабле-
ние сердца в старости. К тому же у старых животных выявлены
изменения и в СПР — утолщение и уплотнение системы Т-ка-
нальцев, снижение их удельного веса в клетке, наблюдается
увеличение контактов между сарколеммой и пузырьками СПР,
которые, как известно, обеспечивают оптимальную скорость вы-
хода и входа иона Ga2+ в СПР. В этих условиях нарушаются
оптимальные возможности для осуществления систолы и диастолы,
в особенности при функциональном напряжении.
Как известно, синхронизация активности отдельных мышеч-
ных клеток имеет существенное значение в обеспечении сократи-
тельной способности сердца. Она во многом определяется со-
стоянием вставочных дисков, т. е. местом контакта отдельных
миокардиальных клеток. В то же время в эксперименте на старых
животных (Фролькис и др., 19776) при применении нагрузки
обнаружено отчетливое уширение этих дисков — с 3—4-крат-
ным увеличением расстояния между ними. Это вызывает затруд-
нение в проведении возбуждения между отдельными клетками,
нарушение синхронизации их сокращения, удлинение систолы и
уменьшение сократительной способности. Вместе с тем синхро-
низация процессов сокращения отдельных миокардиальных во-
локон зависит от адренергического влияния. Отсюда наблю-
даемое ослабление адренергических влияний на сердце в ста-
рости (Верхратский, 1963; Шевчук, 1979) может усугубить нару-
шение инотропных механизмов, так же как и синхронизацию
сокращений миокардиальных волокон. К тому же с возрастом сни-
жается эффект прямого инотропного влияния симпатической
нервной системы на миокард. Все это лимитирует мобилизацию
энергетических процессов и способствует развитию сердечной
недостаточности при повышении нагрузки на сердце.
О снижении с возрастом сократительной способности миокарда
даже в условиях покоя свидетельствуют многочисленные данные,
полученные при исследовании сердечной деятельности с помощью
различных методов исследования (анализ фазовой структуры
сердечного цикла, баллистокардиография, электрокардиография,
реокардиография, эхокардиография и др.). Снижение сократи-
тельной способности миокарда особенно отчетливо выявляется у
пожилых и старых людей в условиях напряженной деятельности.
Под влиянием функциональных нагрузок (мышечной деятель-
ности, введения адреналина и др.) у пожилых и старых людей
часто возникает энергодинамическая недостаточность миокарда.
Снижение с возрастом сократительной способности миокарда
ртражает также объемная и линейная скорость выброса, началь-
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ная скорость роста внутрижелудочкового давления, величины ко-
торых закономерно уменьшаются с возрастом (Коркушко, 1971;
Токарь, 1977). У пожилых и старых людей снижается работа сердца
(Токарь, 1977; Strandeil, 1976). Из представленных в табл. 27
данных видно, что у старых животных разных видов по срав-
нению с молодыми уменьшаются максимальная скорость на-
растания внутрижелудочкового давления, максимальная ско-
рость укорочения волокон миокарда, индекс сократимости,
интенсивность  функционирования  структур  миокарда.
20.5. ФАЗОВАЯ  СТРУКТУРА СЕРДЕЧНОГО ЦИКЛА
G возрастом изменяется и фазовая структура дея-
тельности сердца. По данным Коркушко (1971) и Токаря (1977),
у пожилых и старых людей наблюдается удлинение электро-
механической систолы левого желудочка сердца, в основном
за счет увеличения периода напряжения. Такая направленность
сдвига зависит от увеличения фазы изометрического сокращения
(фаза нарастания внутрижелудочкового давления), тогда как
фаза асинхронного сокращения (трансформация) с возрастом
существенно не изменяется. Особенно это отчетливо видно из
расчета внутрисистолического показателя фазы изометрического
сокращения. Период изгнания у людей в возрасте 60 лет чаще
всего является укороченным, что следует поставить в зависимость
от уменьшения сердечного выброса, обычно наблюдаемого в этом
возрасте. При этом выявляются увеличение фазы быстрого изгна-
ния крови и укорочение фазы медленного изгнания. Такое пере-
распределение в фазовой структуре — удлинение фазы быстрого
изгнания, можно связать со снижением сократительной способ-
ности миокарда при наличии повышенного периферического
сосудистого сопротивления. Удлинение фазы быстрого изгнания
и укорочение медленного подтверждаются также и при регистра-
ции реограммы и электрокимограммы с- восходящего отдела
аорты и ее дуги. Расчет отношения периода изгнания к периоду
напряжения (коэффициент Блюмбергера) свидетельствует о том,
что работа, затрачиваемая непосредственно на выброс крови
из левого желудочка во время систолы, требует большего напря-
жения миокарда и производится за больший промежуток вре-
мени. Следует считать, что удлинение как электрической, так
и механической систолы сердца является наиболее выгодной
перестройкой деятельности сердца, при которой обеспечивается
гемодинамика в конкретных условиях. Возрастной перестройке
подвергается также и диастолическии период сердечного цикла —
удлиняются период изометрического расслабления и фаза быст-
рого наполнения при относительном укорочении общего периода
наполнения.
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20.6. ПЕРИФЕРИЧЕСКОЕ  КРОВООБРАЩЕНИЕ
В крупных артериальных стволах при старении
развиваются склеротическое уплотнение интимы, внутренней
оболочки, атрофия мышечного слоя, снижение эластичности.
По данным Га риса (Harris, 1978), эластичность крупных арте-
риальных сосудов у людей в возрасте 70 лет уменьшается вдвое
по сравнению с таковой у лиц 20-летнего возраста. Значительной
перестройке подвержены и венозные сосуды. Однако изменения
в венах выражены значительно слабее, чем в артериях (Давы-
довский, 1966). По данным Бюргера (Bürger, 1960), физиоло-
гическое склерозирование артерий ослабляется к периферии.
Однако при прочих равных условиях изменения сосудистой
системы в большей степени выражены на нижних конечностях,
чем на верхних. При этом на правой руке изменения более зна-
чительны, чем на левой (Hevelke, 1955). О потере эластичности
артериальных сосудов также свидетельствуют многочисленные
данные, относящиеся к изучению скорости распространения
пульсовой волны. Отмечено, что с увеличением возраста проис-
ходит закономерное ускорение распространения пульсовой волны
по крупным артериальным сосудам (Коркушко, 18686; Токарь,
1977; Савицкий, 1974; Bürger, 1960; Harris, 1978). Увеличение ско-
рости распространения пульсовой волны по артериальным со-
судам с возрастом наблюдается в большей степени по сосудам
эластического типа — аорте [C3), и в шестом десятилетии начи-
нает этот показатель уже преобладать над скоростью распростра-
нения пульсовой волны по сосудам мышечного типа (См), что
находит себе отражение в уменьшении отношения См/Сэ. С воз-
растом повышается и общее эластическое сопротивление (E0)
артериальной системы. Как известно, благодаря эластичности
аорты, артерий значительная часть кинетической энергии во время
систолы превращается в потенциальную энергию растянутых
сосудистых стенок, что дает возможность трансформировать
прерывистую струю крови в непрерывную. Таким образом, доста-
точная эластичность сосудов позволяет распределить энергию,
освобожденную сердцем, на весь период его деятельности, и тем
самым создаются наиболее выгодные условия для работы сердца.
Однако с возрастом эти условия существенно изменяются. В пер-
вую очередь и в большей степени изменяются крупные артериаль-
ные сосуды большого круга кровообращения, особенно аорта,
и лишь в старших возрастах снижается эластичность легочной
артерии, ее крупных стволов. Как уже указывалось выше, в ре-
зультате потери эластичности крупными артериальными стволами
большой процент энергии расходуется сердцем на преодоление
сопротивления, препятствующего оттоку крови, и на увеличение
давления в аорте. Иными словами, деятельность сердца с воз-
растом становится менее экономной. Это подтверждается следую-
щими фактами (Коркушко,  1968а,  19686,  1978).   У пожилых  и
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старых в сравнении с людьми молодого возраста наблюдается
повышенный расход энергии левым желудочком сердца. Для
группы людей в возрасте 20—40 лет указанный показатель со-
ставляет 11.7+0.17 Вт, для седьмого десятилетия— 14.1+0.26,
для десятого — 15.3 + 0.57 Вт (/х^О.01). Отмечено, что повыше-
ние расхода энергии левым желудочком уходит на выполнение
наименее продуктивной части работы сердца — преодоление со-
противления сосудистой системы. Это положение характеризует
отношение общего эластического сопротивления артериальной
системы (Eo) к общему периферическому сосудистому сопротив-
лению (VF). С возрастом указанное отношение E0IW закономерно
увеличивается, составляя в среднем для 20—40 лет 0.65 + 0.075,
для седьмого десятилетия — 0.77 +0.06, для восьмого — 0.86 +
+ 0.05, для девятого — 0.93 + 0.04, для десятого — 1.09 + 0.075.
Наряду с ростом ригидности артериальных сосудов, потерей
эластичности происходит увеличение объема артериального эла-
стического резервуара, особенно аорты, что в известной степени
компенсирует его функцию. Однако следует подчеркнуть, что
такой механизм по своей сути является пассивным и связан с дли-
тельным воздействием ударного объема на стенку аорты, поте-
рявшую свою эластичность. Вместе с тем в более позднем воз-
расте увеличение объема не идет параллельно снижению эластич-
ности, в связи с чем функция эластического резервуара нару-
шается. Такой вывод действителен не только в отношении аорты,
но и легочной артерии. Более того, потеря эластичности крупными
артериальными сосудами нарушает адаптационную способность
малого и большого круга кровообращения к резким и значи-
тельным перегрузкам. CN возрастом повышается общее перифе-
рическое сосудистое сопротивление как у человека, так и у жи-
вотных разных видов (табл. 27). Причем эти изменения связаны
не только с функциональными изменениями (в ответ на умень-
шение сердечного выброса), но и с органическими в связи со
склерозированием, уменьшением просвета мелких перифериче-
ских артерий. Таким образом, прогрессирующее уменьшение
просвета мелких периферических артерий, с одной стороны,
снижает кровоснабжение и, с другой, обусловливает повышение
периферического сосудистого сопротивления. Следует отметить,
что за однотипными изменениями общего периферического сосу-
дистого сопротивления скрывается различная топография сдви-
гов регионарного тонуса.
20.7. МИКРОЦИРКУЛЯЦИЯ
Значительной возрастной перестройке подвержена
и капиллярная сеть. Пре- и посткапиллярам, самим капиллярам
свойственны явления фиброза и гиалинового перерождения, что
может привести к полной облитерации их просвета. Поэтому
понятно, почему с увеличением возраста уменьшается количество
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функционирующих капилляров на единицу площади (Bürger,
I960; Davies, Landau, 1960; Чеботарев, Коркушко, 1970). По дан-
ным Саркисова (1965), при световой капилляроскопии в возрасте
18—40 лет в одном линейном миллиметре поля зрения в области
ногтевого ложа пальца кисти в среднем имеется 9.08+1.09 функ-
ционирующих капилляров, а у людей в возрасте 90 лет и более —
всего 6.80 + 0.36 (/? <^ 0.01). При этом на нижних конечностях
указанные изменения более выражены. Часто обнаруживаются
зоны, лишенные капиллярных петель — «поля плешивости». Рас-
сматриваемый признак связан с полной облитерацией капилляров,
что подтверждается гистологическим исследованием кожи. Часто
обнаруживается перикапиллярная отечность. Возникает изви-
тость артериальных и особенно венозных браншей, капиллярных
петель, они удлиняются; нередко встречаются аневризматические
расширения. Характерным является развитие межкапиллярных
аутоанастомозов. О снижении резервных возможностей капил-
лярного звена при старении говорит и уменьшение физиологи-
ческого максимума капилляров. Уменьшается диаметр арте-
риальных браншей, преобладают спастикоатоническая и спасти-
ческая формы капиллярных петель. По данным Фрайзера и сотр.
(Frayseret al., 1964) и Саркисова (1979), отмечаются аналогичные
изменения в капиллярах при микроскопии конъюнктивы глаз-
ного яблока. Следует подчеркнуть, что с возрастом снижение
капилляризации носит почти универсальный характер и наблю-
дается со стороны различных органов и систем: головного мозга,
скелетных мышц, печени, стенки желудка, кишечника, миокарда.
С возрастом снижается резистентпость капилляров. Снижение
с возрастом капиллярной проницаемости можно объяснить воз-
растными особенностями структуры капилляров. Исследованиями
Ступиной и Саркисова (1978) при электронной микроскопии
показано, что с возрастом происходят утолщение базальной
мембраны капилляра, коллагенизация фибрилл, уменьшение
диаметра пор, снижение активности пиноцитоза, приводящее тем
самым к снижению интенсивности транскапиллярного обмена.
Возникающие изменения со стороны сосудистой системы, гемо-
динамики приводят к снижению периферического кровообраще-
ния, васкуляризации органов, тканей, способствуют развитию
гипоксии.
20.8. РЕФЛЕКСЫ
НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ
И  СОСТОЯНИЕ  ГЕМОДИНАМИЧЕСКОГО ЦЕНТРА
Возрастные изменения нейрогуморальной регуляции
приводят, во-первых, к изменению адаптационных возможностей
сердечно-сосудистой системы в старости, ее реакции при различ-
ных жизненных ситуациях, что может способствовать патологии
кровообращения; во-вторых, — к вторичным структурным мета-
болическим и функциональным изменениям в сердце и сосудах.
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При старении изменяются условные и безусловные рефлексы на
сердечно-сосудистую систему. Условные рефлексы на сердечно-
сосудистую систему у пожилых и старых людей медленнее за-
крепляются и угасают (Parhon, 1959; Лосев, 1963). Для выра-
ботки условного рефлекса на сосуды (на основе тепловых раздра-
жителей) у молодых людей необходимо 3—4 сочетания, у старых —
9—12 сочетаний. По данным Бузунова (1972), у пожилых людей
труднее, чем у молодых, закрепляется сложный двигательный
динамический стереотип с выраженным сердечно-сосудистым
компонентом. При старении изменяются и безусловные рефлексы
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Рис. 33. Изменения ЧСС (А) и МОК (Б)
у людей молодого (1) и пожилого (2)
возраста при нагрузках различной ин-
тенсивности.
25     50 макс.      25    50 макс.
По оси ординат — ЧСС и МОК, % к исходным
величинам; по оси абсцисс — нагрузка, Вт
(максимальная для молодых— 187.8±6.47 Вт,
для   ^пожилых — 99.2±3.52   Вт).
Коркушко, 1978). В условиях использования плетизмографиче-
ской методики в исследованиях на людях показано, что сосудистые
рефлексы в пожилом возрасте приобретают в большинстве случаев
длительный, затяжной характер' со значительным увеличе-
нием ЛП. У части испытуемых отмечаются парадоксальные изме-
нения сосудистого тонуса — сужение сосудов на действие тепло-
вого раздражения. Существенные изменения наступают и в сложно-
рефлекторной реакции кровообращения при дозированной
мышечной деятельности. Наступающие при этом сдвиги кровообра-
щения у людей (АД, ЧСС, МОК, УО и др.) подчинены «закону
силовых отношений». При малых нагрузках гемодинамические
сдвиги более выражены у пожилых людей, при средних величинах
нагрузок — возрастные различия нивелируются, при больших
нагрузках — сдвиги более значительные у молодых (рис. 33).
Изменения в рефлекторной регуляции сердечно-сосудистой
системы во многом связаны со сдвигами функционального со-
стояния гемодинамического центра. Под гемодинамическим цент-
ром понимается совокупность церебральных нейронов, обеспе-
чивающих центральную регуляцию адаптивных реакций крово-
обращения. При старении изменяется влияние с различных
структур мозга на сердечно-сосудистую систему (Фролькис, 1970;
Безруков, 1972; Фролькис и др., 1975). Это было выявлено в опы-
тах с электрической стимуляцией различных структур мозга и
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регистрацией при этом сдвигов в функции сердечно-сосудистой
Г системы. Как видно из рис. 34, возбудимость различных структур
мозга изменяется при старении неодинаково и даже разнонаправ-
ленно. Пороги раздражения одних структур мозга в старости зна-
чительно растут (сенсомоторная кора, латеральный отдел гипо-
таламуса, медиальные ядра миндалины, продолговатый мозг),
других — не изменяются (ретикулярные ядра покрышки и моста
среднего мозга), третьих — падают (грушевидная область коры,
задний отдел гипоталамуса, центральные ядра миндалины).
Известно, что различные структуры мозга связаны с регуляцией
[image: image38.jpg]
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Рис. 34. Пороги прессорных влияний на АД структур мозга кроликов раз-
ного возраста.
Белые столбики — взрослые, черные — старые жипотные. 1,7 — сенсомоторная и груше-
видная области коры; г — дорсальный гиппокамп; з, 6, 9 — передний, латеральный
и задний отделы гипоталамуса; 4, 8 — центральное и медиальное ядра миндалины; б —
каудальная часть дна IV желудочка; W, Il — ретикулярные ядра покрышки среднего
мозга и моста. Калибровка раздражения — 0.1 мА.
различных сложных функций организма и их вегетативным
обеспечением, в том числе и гемодинамическим. Неравномерные
влияния с различных структур мозга на АД объясняют неодина-
ковую выраженность гемодинамического обеспечения различных
функций организма в старости. Обращает на себя внимание разно-
направленное изменение влияний с различных отделов гипотала-
муса, способствующее снижению надежности общей гипоталамиче-
ской регуляции кровообращения. И действительно, по данным
Рушкевича (1979), при длительной стимуляции гипоталамуса
у старых кроликов наступают более значительные сдвиги в арте-
риальном давлении, развивается артериальная гипертензия. При
старении изменяется не только выраженность, но и сама структура
реакций при стимуляции гемодинамического центра. Так, по дан-
ным Фролькиса и соавт. (1971), у старых животных чаще, чем
у молодых, прессорные влияния развиваются за счет роста сердеч-
ного выброса и снижения ОПС. Известна роль адренергических
механизмов в реализации центральных регуляторных влияний на
гемодинамику.  Это во многом связано с возрастными особенно-
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стями обмена катехоламинов в мозге (Robinson, 1975). В ста-
рости изменяются гемодинамические реакции при внутриструк-
турном введении катехоламинов. Так, в старости при введении
адреналина (А) в латеральный и задний отделы гипоталамуса,
медиальное и центральное ядра миндалевидного комплекса, рети-
кулярные ядра покрышки интенсивность реакции резко возра-
стает. Определенное представление о реакции гемодинамического
центра на гуморальные воздействия дают опыты с внутрижелудоч-
ковым введением веществ. Так, у взрослых кроликов изменение
АД возникало при внутрижелудочковом введении А в дозе
2.3 +0.42 нг/кг (12.6 +2.29 пмоль/кг), НА — 2.9 +0.52 нг/кг (17.1 +
+ 3.04 пмоль/кг), AX — 0.28+0.042 нг/кг (19.2+2.88 пмоль/кг),
а у старых — соответственно 0.24 +0.02, 0.24 +0.02, 0.08 +0.02 нг/кг
(1.3+0.22, 14.2+2.4, 5.5+1.4 пмоль/кг). Этот рост чувствитель-
ности ряда нервных структур к гуморальным факторам может спо-
собствовать возникновению длительных, затяжных реакций
кровообращения, приобретающих патологический, гипертензив-
ный тип.
20.9. ЭКСТРАКАРДИАЛЬНЫЕ  НЕРВНЫЕ  ВЛИЯНИЯ
И ГОРМОНАЛЬНЫЕ  ВЛИЯНИЯ
Влияния гемодинамического центра на сердечно-
сосудистую систему реализуются через комплекс экстракардиаль-
ных нервных и гормональных путей. При старении ослабляется
прямой нервный контроль за деятельностью сердца (Шевчук,
Головченко, 1977; Лакиза, 1978; Фролькис и др., 1979). Как
видно из рис. 35, у старых кроликов растут пороги симпатических
нервных влияний, вызывающих изменение гемодинамики, сокра-
тительной способности миокарда. При стимуляции звездчатого
ганглия у взрослых животных могут быть достигнуты более
выраженные адренергические положительные инотропные влия-
ния на сердце. Это ограничение симпатических нервных влияний
на миокард может быть одной из причин снижения его сократи-
тельной способности. Ослабление тонических адренергических
влияний на сердце является одной из причин замедления ритма
сердечных сокращений в старости. Ослабление симпатических
влияний на сердце связано с деструкцией симпатических оконча-
ний, снижением синтеза норадреналина, ослаблением его обрат-
ного захвата.
Ограничение положительных инотропных влияний симпатиче-
ских нервов на сердце в сочетании с ослаблением механизмов
гомеометрической регуляции (закон Франка—Старлинга) суще-
ственно снижает адаптивные возможности сердца. Строганова,
Тищенко (1972), Груза, Цвайфах (Hruza, Zweifach, 1967), Гольд-
фрейн (Goldfraind, 1979) показали, что у старых животных А вы-
зывал более выраженные сдвиги АД. По данным Гофмана и сотр.
(Hoffmann et al., 1975) и Юниширо (Junichiro, 1978), у пожилых
3 20
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>дей к катехоламинам чувствительность сердечно-сосудистой
ютемы растет. По данным Коркушко (1978), при введении А у по-
1Ых людей возникают более выраженные сдвиги МОК, УО, АД.
 (1973) и Лакиза (1978) сопоставили реакцию сердечно-
сосудистой системы крыс и кроликов различного возраста на кате-
холамины в широком диапазоне доз (рис. 36). Как видно из
рис. 36, при введении малых
доз катехоламинов сдвиги ге-
модинамики и сократительной
способности миокарда более
эыражены у старых животных,
при больших — у молодых. Та-
ким образом, только используя
широкий диапазон доз, удается
установить истинные возраст-
ные изменения реакций сер-
дечно-сосудистой системы —
рост    чувствительности,    паде-
 способности,
 что в про-
 неодинаково
ние реакционной
Следует указать,
цессе    старения
Рис. 35. Изменения гемодинамики и
сократительной способности мио-
карда у кроликов разного возраста
при раздражении симпатического и
блуждающего нервов электрическим
током.
По оси ординат — МОК (А), рабочий
индекс левого желудочка (Б), систоли-
ческое давление в левом желудочке (В)
и максимальная скорость наюастания вну-
трижелудочкового давления (Г), % к ис-
ходным величинам; по оси абсцисс — на-
пряжение электрического тока, В. 1, 3 —
взрослые, 2,4 — старые животные. 1,2 —
раздражение симпатического, 3,4 — блуж-
дающего   нервов.
изменяется нейрогуморальная регуляция различных сосудистых
областей. Так, например, симпатический нервный контроль над
сосудами конечности падает, а над сосудами почек не изменяется;
чувствительность сосудов конечности к А растет, а почек и кишеч-
ника не изменяется. Все это приводит к тому, что один и тот же
уровень АД достигается у животных разного возраста за счет
неодинаковых изменений тонуса различных сосудистых областей.
Описываемые изменения реакций кровообращения во многом
связаны с изменением количества и конформационного состояния
адренорецепторов. По данным Шокена и Рота (Schocken,.
Roth, 1977), количество адренорецепторов при старении падает.
 Биология старения
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Существенно изменяются при старении и холинергические
реакции сердца (Фролькис и др., 1979). При старении растут
электрические пороги влияния блуждающего нерва на сердце
(рис. 35). Вместе с тем изменение гемодинамики, сократительной
способности миокарда возникает у старых животных под влиянием
меньшего количества ацетилхолина. Кардиальные эффекты аце-
тилхолина в старости блокируются меньшим количеством атро-
пина, что, как полагают, связано с уменьшением числа холино-
рецепторов.  Ослабление  холинергических нервных  влияний на
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Рис. 36. Изменения показателей гемодинамики у кроликов разного возраста
при внутривенном введении НА.
По оси ординат — МОК, мл/мин (А), АД, мм рт. ст. (Б) и OHC, дин-с-см"» (В). 1—2 —
взрослые, з—4 — старые животные. 1, з —до, 2, 4 — после введения НА.
сердце связано с деструкцией нервных окончаний, ослаблением
синтеза ацетилхолина. В этих условиях повышение чувстви-
тельности к ацетилхолину имеет адаптивное значение. В разви-
тии этого процесса велика роль снижения интенсивности гидролиза
медиатора. Большое значение в изменении адренергического и
холинергического нервного контроля имеют структурные и функ-
циональные нарушения в вегетативных ганглиях.
При старении снижается возможный диапазон реакции сер-
дечно-сосудистой системы в ответ на действие гормонов, но растет
чувствительность. Это было показано на примере действия инсу-
лина, тироксина, половых стероидов на кровообращение. Боль-
шое значение в изменении функции кровообращения в старости
имеет действие вазопрессина. Показано, что концентрация вазо-
прессина с возрастом нарастает, повышается чувствительность
сердца и сосудов к вазопрессину, ослабляется тахифилаксия
(Фролькис и др., 1976; Медведь, 1979). У старых животных мень-
шие дозы гормона вызывают экспериментальную гипертензию,
коронарную недостаточность. Показано, что концентрация вазо-
прессина растет в крови больных гипертонической и ишемической
болезнью сердца. Предполагается, что все эти изменения в содер-
жании и в действии вазопрессина играют большую роль в разви-
тии патологии кровообращения в старости.
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2θ. 10. РЕФЛЕКСЫ С РЕЦЕПТОРОВ СЕРДЦА
И СОСУДОВ
Надежное приспособление сердечно-сосудистой си-
стемы к постоянно меняющимся условиям деятельности орга-
низма во многом достигается благодаря обратной информации
с рецепторов сердца и сосудов. Возрастные изменения рефлексов
с сердца и сосудов приводят к изменению гемодинамических
эффектов (Фролькис, 1970; Фролькис и др. 1979; Щеголева, 1971;
Шевчук, 1979).  Оказалось, что при старении ослабляются реф-
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Рис.  37.  Чувствительность хеморецепторов каротидного синуса кроликов
разного возраста к гипоксическим и холиномиметическим агентам.
По оси ординат — доза сульфида натрия, мг/кг (А), цитизина, мкг/кг (Б) и никотина,
мкг/кг (В). Кружки — взрослые, точки — старые животные.
лексы с барорецепторов каротидного синуса и дуги аорты. У ста-
рых животных растут пороговые изменения давления, вызы-
вающие прессорные и депрессорные рефлексы. Особое значение
имеют в регуляции кровообращения рефлексы с дуги аорты. Из-
вестно, что при длительном раздражении аортального нерва АД
длительно, в течение нескольких часов, поддерживается на низ-
ком уровне. У старых животных, несмотря на раздражение аор-
тального нерва, АД повышается. Кроме того, при старении при
меньших частотах раздражения возникает пессимум в осуще-
ствлении депрессорной реакции. Ослабление рефлексов с баро-
рецепторов сосудов связано с изменением упруго-эластических
свойств стенки сосудов, со сдвигами в самих нервных оконча-
ниях, со сдвигами в гемодинамическом центре. Ослабление реф-
лексов с барорецепторов сосудов, быстрая их адаптация способ-
ствуют возникновению затяжных реакций АД, возникновению
и развитию гипертонической болезни в пожилом и старческом
возрасте. Наряду с этим в старости растет чувствительность
хеморецепторов сосудов к гипоксическим и холиномиметическим
2V
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воздействиям (рис. 37). Вместе с тем рефлексы с хеморецепторов
сосудов нестойки, и при длительной перфузии они значительно
быстрее ослабляются в старости. Это ослабление рефлексов с хемо-
рецепторов связано со сдвигами в энергетических процессах
в нервных окончаниях, со сдвигами в образовании АТФ. В послед-
ние годы большое внимание уделяется рефлексам с сердца. Кроме
рефлексов с перикарда и эндокарда, большое значение имеют
рефлексы с миокарда. Ритмическая деятельность сердца является
источником периодической центростремительной импульсации,
играющей существенную роль в поддержании базалъного уровня
возбудимости структур гемодинамического центра. Шевчук (1979)
показал, что у старых кроликов меньшие концентрации никотина,
вератрина, ацетилхолина вызывают рефлексы с хеморецепторов
эпикарда. Оказалось, что существуют определенные возрастные
различия в характере гемодинамических сдвигов при раздраже-
нии хеморецепторов у взрослых и старых животных. У взрослых
животных более выражены сдвиги АД и ОПС, у старых — МОК и
сократительной способности миокарда. О рефлекторном характере
наступающих сдвигов свидетельствует их изменение после денер-
вации и новокаинизации миокарда. Вместе с тем рефлексы с баро-
рецепторов сердца, регистрируемые при растяжении предсердий,
в старости ослабляются. При одной и той же степени растяже-
ния предсердий сдвиги АД, ЧСС, систолического давления в ле-
вом желудочке, максимальной скорости нарастания внутриже-
лудочкового давления и индекса сократимости миокарда более
выражены у взрослых животных. Более выражена у взрослых жи-
вотных и импульсация с афферентных волокон блуждающего нерва.
Итак, при старении наступают изменения во всех звеньях
нейрогуморальной регуляции кровообращения. Наряду с прояв-
лениями угасания и нарушениями в регуляторных влияниях
отмечаются важные адаптивные сдвиги — повышение чувстви-
дельности сердца и сосудов к ряду гуморальных факторов в усло-
виях деструкции нервных окончаний, ослабления синтеза ме-
диаторов; повышение чувствительности хеморецепторов в усло-
виях нарастающего нарушения метаболизма и др. Важно то, что
общая надежность нейрогуморальных влияний при старении
падает, и это приводит к тому, что в старости бывает значительно
легче вызвать срыв регуляторных воздействий, ведущий к разви-
тию патологии. В соответствии с адаптационно-регуляторной
теорией возрастные изменения кровообращения определяются про-
цессами угасания, нарушения обмена и функции сердца и сосудов
и мобилизацией адаптивных механизмов.
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Г лава 21
ДЫХАТЕЛЬНАЯ СИСТЕМА
21.1.
СТРУКТУРНЫЕ  ИЗМЕНЕНИЯ  АППАРАТА
ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ
При анализе тех изменений дыхательной системы,
которые возникают в процессе старения организма, первое, что
привлекает внимание, — это сгорбленная спина и деформация
грудной клетки. Обызвествление и потеря эластичпости реберных
хрящей (Rolleston, 1922; Таращук, 1951; Granath et al., 1961;
Садофьев, 1963) снижают подвижность позвоночно-реберных сочле-
нений (Рохлин, Рейхлин, 1945). Атрофия мышечных волокон,
особенно межреберных мышц и диафрагмы (т. е. мышц, прини-
мающих непосредственное участие в осуществлении дыхательного
акта), пролиферация фиброзной ткани и жировые отложения
между мышечными волокнами (Rolleston, 1922; Абрикосов, 1947;
Давыдовский, 1956) — все это обусловливает общий характер
изменения грудной клетки в старости. Она укорачивается, упло-
щается с боков, приобретает бочкообразную форму и теряет
способность увеличивать свой объем в такой степени, как это имеет
.место в молодом возрасте (Binet, Bour, 1960; Granath et al., 1961).
При форсированном вдохе и выдохе разница периметров грудной
клетки, подвижность нижних краев легких и экскурсия диафрагмы
уменьшаются (Гамбурцев, 1962; Коркушко, Джемайло, 1969).
Изменяются в старости и сами легкие, они уменьшаются в размере,
массе и становятся малоподвижными. Уменьшение упругости
эластических волокон и их атрофия приводят к необратимому
растяжению и утрате структуры альвеол, исчезновению межаль-
веолярных перегородок, расширению альвеолярных ходов. Раз-
виваются эмфизематозные старческие изменения (Härtung, 1975),
сопровождающиеся уменьшением газообменной поверхности лег-
ких. Наряду с этим явления пневмосклероза, разрастание кол-
лагеновых волокон и отложение коллагена в межальвеолярных
перегородках (Крыжанова, 1962; Scherrer et al., 1975) ограничи-
вают растяжимость легочной ткани и соответственно резервные
возможности легочного дыхания.
21.2.
ЛЕГОЧНЫЕ ОБЪЕМЫ
При старении снижается жизненная емкость легких,
уменьшается ряд ее компонентов: дыхательный объем, резервный
объем вдоха и выдоха (Чеботарев и др., 1974, 1979; Lynne-Davies,
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)· Вместе с тем возрастает объем остаточного воздуха и осо-
бенно его доля в общей емкости легких (Шик и др., 1952; Чебота-
рев и др., 1974; Prefaut et al., 1977). В то время как в возрасте 20—
29 лет отношение остаточного объема к общей емкости легких со-
ставляет 25%, в возрасте 60—69 лет оно уже возрастает до 44%,
в 70—79 лет — до 46%, в 80—89 лет — до 49% и в 90 лет и
старше — до 52% (Коркушко, Джемайло, 1969). Для анализа
возрастных изменений органов дыхания большое значение имеет
оценка функциональной остаточной емкости легких, включающей
резервный объем выдоха и остаточный объем и характеризующей
объем газа, который заполняет альвеолы и непосредственно уча-
 ствует в обмене O2 и CO2 между воздухом и кровью легочных
капилляров. Данные о величине функциональной остаточной
емкости легких в старости противоречивы, отмечают как ее умень-
 шение (Granath et al., 1961), так и увеличение (Nishida et al.,
 1973; Mauderly, 1974). Если принять, что у пожилого мужчины
 она составляет 3440 мл (Greifenstein et al., 1952), то при дыха-
тельном объеме, равном 450 мл, 50—60% которого достигает
 альвеол, количество воздуха, участвующего в газообмене, колеб
лется во время дыхательного цикла от 3440 до 3890 мл. Отно-
шение альвеолярной части дыхательного объема к функциональ-
ной остаточной емкости в этом случае составит всего лишь около
7—8%. Если же принять в качестве исходной величины объем
 функциональной остаточной емкости равным у лиц старше 50 лет
2280 мл (Granath et al., 1961), то общее количество воздуха,
непосредственно принимающее участие в газообмене во время
дыхательного цикла при спокойном дыхании, будет колебаться
в других пределах — от 2280 до 2730 мл. В этом случае отноше-
 ние альвеолярной порции дыхательного объема к функциональ-
ной остаточной емкости не превысит 12%; таким образом, и в пер-
вом, и во втором случае оно ниже, чем в среднем или младших
возрастах (Лауэр, Колчинская, 1975).
21.3. ВЕНТИЛЯЦИЯ ЛЕГКИХ
Из приведенного выше видно, что в процессе старе-
ния складываются неблагоприятные условия для обеспечения
кислородного режима организма за счет системы внешнего дыха-
ния. Однако при этом на фоне увядания стареющего организма
и угасания его функций одновременно развивается сложная пере-
стройка организма с возникновением новых приспособительных
механизмов, что в ряде случаев обеспечивает достаточный уровень
функции при, казалось бы, серьезных структурных нарушениях
(Фролькис, 1970, 1975). С этой точки зрения представляет инте-
 рее то, что, несмотря на отмеченное выше уменьшение дыхатель-
ного объема в старости, одновременно развивающееся учащение
Дыхания (Bürger, 1957; Mauderly, 1974; Чеботарев и др., 1979)
приводит к увеличению вентиляции легких  (Binet,  Bour,  1960;
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Shock, 1962; Mauderly, 1974; Horak et al., 1979). Считают (Лих-
ницкая, 1963), что минутный объем дыхания (МОД) может уве-
личиваться в пожилом и старческом возрасте до 150—200% от
должной для среднего возраста величины. После 80 лет легочная
вентиляция несколько уменьшается (Hemingway et al., 1956;
Нагорный и др., 1963). Механизмы, поддерживающие повышен-
ную вентиляцию в преклонном возрасте, еще недостаточно
изучены. Определенное значение в этом явлении может иметь раз-
вивающаяся в процессе старения гипоксемия. Снижение парциаль-
ного давления кислорода в артериальной крови (рО2а) опосредо-
ванно, через хеморецепторы каротидного тельца, оказывает воз-
буждающее влияние на дыхательный центр. Изменение структуры
дыхательных путей, расширение и увеличение объема трахеи и
бронхов (Ashoff, 1937) способствуют увеличению в старости анато-
мического мертвого дыхательного пространства. Помимо этого,
в связи с изменением равномерности вентиляции и нарушением
соотношений между альвеолярной вентиляцией и кровотоком
в легких увеличивается также физиологическое мертвое дыхатель-
ное пространство и его доля в дыхательном объеме (Колчинська
и др., 1965а; Prefaut et al., 1973). Так, если у лиц 26—39-летнего
возраста отношение физиологического мертвого дыхательного про-
странства к дыхательному объему составляет 30.55+2.34%,
то у людей 62—84 лет оно возрастает до 41.35+1.88% (Середенко,
1965).
21.4. ЭФФЕКТИВНОСТЬ ДЫХАНИЯ
Один из важных показателей эффективности дыха-
ния — относительная величина альвеолярной вентиляции, т. е.
соотношение между альвеолярной вентиляцией и МОД, так как
оно определяет ту часть O2, которая из общего объема вентилируе-
мого кислорода поступает в альвеолярный резервуар для непо-
средственного участия в газообмене. В результате учащения дыха-
ния в процессе старения доля альвеолярной вентиляции в общем
объеме вентиляции легких уменьшается, поэтому в старости из
всего объема поступающего в легкие O2 вместо 65—70%, как это
имеет место в среднем возрасте, в газообмене принимает участие
только 51—58% (Лихницкая, 1963; Середенко, 1965; Prefaut et
al., 1973). Изменения объемов легочной и альвеолярной вентиля-
ции в старческом возрасте непосредственно отражаются на коли-
честве O2, поступающего в легкие. Расчеты показали (Лауэр, Кол-
чинская, 1966а), что если в легких человека средних лет на 1 кг
массы тела вентилируется 18.4 мл O2 за 1 мин, то у старого чело-
века — более 20 мл. Но при этом количество O2, поступающее
в альвеолы, у последнего может быть таким же или несколько
меньшим, чем в среднем возрасте. Сам по себе этот факт говорит
о снижении эффективности внешнего дыхания в старости. Кроме
этого, эффективность дыхания в старости снижается также и по
отношению к кислородному запросу организма, что находит свое
330
депосредственное выражение в увеличении вентиляционного экви-
валента O2. Если у людей среднего возраста 100 мл потребляемого
O2 используется из 2.5+0.3 л вентилируемого в легких воздуха,
то у 60—69-летних — из 3.6+0.2 л, а в возрасте 70—79 лет —
из 4.0+0.2 л воздуха (Коркушко, Джемайло, 1969). Соответ-
ственно этому изменяется с возрастом и коэффициент использова-
ния O2 из легких, который от 26—39-летнего возраста до 62—
84 лет уменьшается с 37.09+1.43 до 23.99 +0.53 мл соответственно
(Середенко, 1965). Выраженное снижение после 70 лет коэффи-
циента использования O2 проявляется при расчете его не только
 к общей, но и к альвеолярной вентиляции (Лихницкая, 1963).
 Необходимо указать, что снижение эффективности дыхания в стар-
ческом возрасте обусловлено не только увеличением вентиляции
 легких, но и возникающим в результате молекулярных, структур-
ных и функциональных изменений снижением окислительного
 метаболизма и кислородного запроса организма. Обращает на
 себя внимание то, что в старости легочная вентиляция является
«избыточной» и к уменьшающемуся с возрастом кровотоку. При-
нято считать, что в среднем возрасте наиболее благоприятная для
газообмена ситуация создается тогда, когда соотношение между
альвеолярной вентиляцией и минутным объемом кровообращения
равно 0.8—1.0 (Comroe et al., 1961; Лихницкая, 1963), в старо-
сти же оно увеличивается до 1.34 и выше (Лихницкая, 1963).
Увеличенная вентиляция и снижающийся коэффициент исполь-
зования O2 из легких обусловливают в старости сравнительно
высокое рО2 в альвеолярном воздухе (рО2А), сочетающееся одно-
временно со снижением рСО2 (Binet, Bour, 1960; Simonson et al.,
1961; Середенко, 1965). Так, если рО2А в возрасте 20—30 лет со-
ставляет 96.54+2.88 мм рт. ст. (128.71+3.83 гПа), то в 80—
89 лет — 99.7 +4.8 мм рт. ст. (132.9 +6.4 гПа), а в 90 лет и старше —
103.5+3.71 мм рт. ст. (138.0+4.95 гПа) (Чеботарев и др., 1969).
Наряду с этим встречаются также данные и об отсутствии измене-
 ний рО2А в старости (Greifenstein et al., 1952). Эти разногласия
скорее всего связаны с различиями в способах забора проб аль-
веолярного воздуха и с разным возрастом испытуемых.
21.5. ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ГИПОКСЕМИЯ
Одним из важнейших показателей сдвигов состава
внутренней среды организма, в которых как бы интегрируются
все возрастные изменения функции внешнего дыхания, является
развитие в старости так называемой физиологической гипоксемии
(Середенко, 1965; Лауэр, Середенко, 1975; Коркушко, Иванов,
1977; Lynne-Davies, 1977). В ходе'старения насыщение O2 арте-
риальной крови от 97.8+0.50% в среднем возрасте снижается
к 60—69 годам до490.3 + 1.33%, а в дальнейшем уже почти не
изменяется (Чеботарев и др., 1969). Подобные данные позволили
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Диллу (Dill et al., 1940) образно говорить о том, что старые люди
даже в состоянии покоя живут как бы на высоте 1500—2000 м над
уровнем моря. В развитии в ходе старения кислородной недо-
статочности организма, которая обусловлена различными по своей
значимости и направленности факторами (Сиротинин, 1960;
Примак, 1961; Чеботарев и др., 1969), изменению дыхательного
аппарата и связанному с ним снижению уровня оксигенации
крови отводится одна из ведущих ролей (Чеботарев и др., 1969,
1974). Обращает на себя внимание тот факт, что наблюдаемое
в старости снижение рО2 в артериальной крови неадекватно
сравнительно высокому рО2А. Это является причиной увеличения
в старости альвеолярно-артериального градиента кислорода —
ApO2(A—а). Согласно современным представлениям, в среднем
возрасте у людей в состоянии покоя этот градиент колеблется
в пределах 5—12 мм рт. ст. (7—16 гПа) (Bäcklund, Tammivaara-
Hilty, 1972). Однако уже в возрасте 40—66 лет он увеличивается
до 16.7+4.8 мм рт. ст. (22.3 гПа) (Raine, Bishop, 1963), а в 62—
84 года — до 24.4 + 2.4 мм рт. ст. (32.5 гПа) (Колчинская и др.,
1965а, 19656). Вопрос о причинах развития в старости артериаль-
ной гипоксемии и увеличения ApO2 (А—а) в связи с возможным
участием в этом ряда механизмов не представляется достаточно
ясным. По-видимому, важную роль играет нарушающаяся с воз-
растом равномерность распределения вдыхаемого воздуха в лег-
ких (Чеботарев, Коркушко, 1975; Hart et al., 1978). Показано, что
у людей 30—39 лет время перемешивания воздуха в легких
составляет 2.8+0.16 мин, в 40—49 лет оно увеличивается до
3.3+0.17 мин, в 50—59 лет — до 4.1+0.15 мин, в 60—69 лет —
до 5.0+0.35 мин, в 70—79 лет — до 5.8+0.45 мин, в 80—
89 лет — до 6.1+0.32 мин (Чеботарев и др., 1969: Коркушко,
Иванов, 1977). С возрастом также увеличивается время, необходи-
мое для максимального насыщения крови O2 придыхании кисло-
родом (Чеботарев и др., 1969; Чеботарев, Коркушко, 1975). Нару-
шения равномерности вентиляции легких и особенно дискоорди-
нация между альвеолярной вентиляцией и легочным кровотоком
считаются важнейшей причиной развития естественной старческой
артериальной гипоксемии и существования более высокого, чем
в среднем возрасте, ApO2(A—а) (Harris et al., 1974; Scherrer,
1975; West, 1975; Коркушко, Иванов, 1977). Несомненно также
значение возрастных изменений, происходящих на уровне аэро-
гематического барьера легких, в затруднении диффузии O2
в кровь легочных капилляров в пожилом и старческом возрасте
(Robin, 1963; McHardy, 1973; Scherrer, 1975; Коркушко, Иванов,
1977). Не представляется пока ясной роль шунтирования венозной
крови по легочным сосудистым анастомозам в артериальное
русло в ухудшении оксигенации крови в старости, хотя и этому
фактору придают определенное значение для объяснения более
высокого, чем в среднем возрасте, ApO2(A-а) (Harris et al., 1974;
West, 1975).
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21.6. КИСЛОРОДНЫЙ РЕЖИМ ОРГАНИЗМА
Кислородный режим организма поддерживается на-
ряду с легочным дыханием также кровообращением и кислород-
транспортной системой крови (Лауэр, Колчинская, 1966а, 19666).
На рис. 38 количества O2, последовательно проходящие в орга-
низме от легких до смешанной венозной крови, представлены
в виде каскадов, благодаря чему хорошо видны возрастные изме-
нения поэтапной доставки O2
(методы расчетов кислород-
ных параметров см.: Лауэр
и др., 1966). Расположение
ступеней каскадов показы-
вает, что,   несмотря   на  воз-
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растание в старости коли-
чества O2, вентилируемого
в легких, оно уже несколько
снижается по сравнению
с тем, что имеется у чело-
века   среднего   возраста   на
Рис. 38. Последовательность про-
хождения O2 в организме от лег-
ких до смешанной венозной крови
у людей разного возраста (Лауэр,
Колчинская, 1966а).
По оси ординат на I — количество O2,
мл-к^'-мин"1, на II — рО2, мм рт. ст.
1 — люди среднего, г — старческого
возраста. Ступени каскадов: г — вды-
хаемый воздух, А — альвеолярный
воздух, α — артериальная кровь, V —
смешанная  венозная  кровь.
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уровне альвеол, и особенно уменьшается в артериальной и сме-
шанной венозной крови. На иллюстрируемом примере артериаль-
ной кровью старого человека транспортируется приблизительно
столько же O2, сколько у человека средних лет смешанной веноз-
ной кровью. Кроме количеств O2 в процессе старения значительно
изменяется и рО2 на этапах пути кислорода в организме. Как видно
на рис. 38, каскад рО2 старого человека отличается высоким рас-
положением ступени, соответствующей рО2 альвеолярного воз-
духа, низким напряжением O2 в артериальной и смешанной веноз-
ной крови и более высоким, чем в среднем возрасте, общим и аль-
веолярно-артериальным градиентом рО2. Все это позволило оце-
нить кислородный режим организма старого человека как более
напряженный, чем в среднем возрасте (Лауэр, Колчинская,
1966а, 19666).
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21.7. ФИЗИЧЕСКАЯ НАГРУЗКА
В старости резервы дыхания резко уменьшаются,
о чем прежде всего говорит снижающаяся с возрастом максималь-
ная вентиляция легких (Лихницкая, 1960; Вогралик и др., 1969;
Härtung, 1975; Chen, Glute, 1977). Так, если в 20—29-летнем
возрасте она может достичь 122+6.2 л/мин, то уже в 30—39 лет
этот показатель снижается до 97.9 +J7.3, в 40—49 лет — до 85.3 ±
+£.4, в 50—59 лет — до 80.7 ±5.4, в 60—69 лет — до 76.6 + 4.9,
в 70—79 лет — до 73.1 +5.6, в 80—89 лет — до 50.0+2.9 и
в 90 лет и старше — до 39.0 +2.7 л/мин, т. е. в 3 раза по сравне-
[image: image40.jpg]
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Рис. 39. Влияние интенсивности физической .нагрузки на МОД и потребле-
ние O2 У людей разного возраста (Фролькис, 1970).
По оси ординат на А — МОД, на Б — потребление Ог в % к исходным величинам. I —
легкая, II — средняя, III — тяжелая нагрузка, 1 — люди 20—29, 2 — 60—69, 3 —
70—79 лет.
нию с величиной этого показателя у лиц среднего возраста (Кор-
кушко, Джемайло, 1969). При физических нагрузках увеличение
легочной вентиляции в старости достигается в основном не путем
углубления, а за счет учащения дыхания, т. е. менее экономич-
ным путем, чем в молодости (Shock, 1962, 1970; Муравов и др.,
1975; Фролькис, 1975). Обращает на себя внимание то, что между
нарастанием мощности работы и увеличением вентиляции легких
в старости складываются другие соотношения, чем у молодых
людей. При работе небольшой и средней мощности МОД и потребле-
ние O2 у старых людей увеличиваются в значительно большей
степени, чем в среднем возрасте. Но при тяжелой или длительной
физической нагрузке вентиляция у них начинает отставать от
этого показателя у молодых лиц (рис. 39). G возрастом как бы воз-
никает «барьер адаптации», охраняющий организм от чрезмерных
нагрузок (Муравов, Соколов, 1969; Фролькис, 1975). При нара-
стании мощности работы с определенного момента отмечается
также отставание прироста потребления O2 (Granath et al., 1961;
Parizkovä et al., 1972; Härtung, 1975). Если у лиц 20—29 лет при
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Ырирост потребления O2 составляет 23.7 ±3.4, 35.3 ±2.8 и 50.8 ±
3.6% соответственно, то у людей 70—79-летнего возраста —
24.2 ±3.7, 42.8 ±5.5 и 38.0 ±4.4% (Муравов, Соколов, 1969). При
одной и той же физической работе у старых людей развивается
более выраженная, чем в среднем возрасте, артериальная гипо-
ксемия, причем это происходит даже при сравнительно небольших
нагрузках, когда еще отсутствуют заметные нарушения со стороны
внешнего дыхания и газообмена (Binet, Вош\, 1960; Фролькис,
1975). Это в определенной степени может быть связано со сравни-
тельно худшим, чем в среднем
возрасте, переходом O2 из легких
в кровь, так как показано, что
прирост диффузионной способ- 15
ности легких для GO2 при стан-
дартной физической нагрузке зна- 11
Рис. 40. Изменение МОД и потребле-
ния O2 у пожилого (62 года, А) и моло-
дого (20 лет, Б) человека после стан-
дартной физической нагрузки (Муравов,
1963).
-_J
 11
По оси ординат: слева — МОД, л (сплошная
линия), справа — потребление O2, мл (преры-   7
вистая   линия).    1 — покой,    г — нагрузка,
3 — восстановление.
чительно уменьшался по мере увеличения возраста испытуемых
(Чеботарев, 1978). Другой особенностью изменения внешнего ды-
хания в связи с физической работой является перенесение основ-
ных сдвигов на первые минуты восстановительного периода
(рис. 40). Так, если у молодых людей при выполнении большой
по интенсивности работы величина прироста МОД во время на-
грузки и на 1 мин после нее одинакова (54.0 + 5.3 и 54.7±9.5%
соответственно), то у лиц 70—79-летнего возраста максимальный
прирост легочной вентиляции во время работы составляет всего
лишь 32.6 ±4.7%, но на 1 мин восстановительного периода —
49.2+7.8% (Муравов, Соколов, 1969). Восстановительный период
нормализации легочной вентиляции и потребления O2 и ликвида-
ции артериальной гипоксемии у старых людей затянут во времени
(Соколов, 1962; Муравов и др., 1975). После нагрузок малой,
средней и большой мощности у молодых людей исходный уровень
потребления O2 восстанавливается за 3.3 ±0.2, 4.5 ±0.6 и 5.3 ±
±0.7 мин, тогда как у старых людей — за 6.2 ±0.5, 6.9 ±0.6 и
8.3 ±0.9 мин соответственно (Муравов, Соколов, 1969). Даже
перевод после физической нагрузки на дыхание чистым кислородом
не стирает эти возрастные различия (Binet, Bour, 1960).
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21.8. ГИПОКСИЧЕСКАЯ НАГРУЗКА
При вдыхании газовых смесей с пониженным со-
держанием O2, а также в условиях снижения рО2 во вдыхаемом
воздухе в барокамере у старых людей отмечено понижение гипо-
ксического порога вентиляторного ответа. У лиц 62—84 лет легоч-
ная вентиляция начинает увеличиваться при снижении содержа-
ния O2 в воздухе до 19.5—17.5%, тогда как в 26—39-летнем воз-
расте — при 18.0—16.0% (Середенко, 1963а). При гипоксии сла-
бой и средней степени увеличение легочной вентиляции выражено
заметно больше в пожилом и старческом возрасте (Середенко,
1963а, 1965; Колчинская и др., 1965а; Memeo, Fumelli, 1970).
При гипоксии, как и при физических нагрузках, у старых людей
увеличение вентиляции осуществляется в основном за счет учаще-
ния дыхания (Колчинская, 1964; Колчинская и др., 1965а). Этот,
сравнительно менее экономичный, путь компенсации недостатка
O2 приводит к увеличению объема физиологического мертвого
дыхательного пространства, а следовательно, и к уменьшению
альвеолярной доли дыхательного объема; при этом уменьшается
также и доля альвеолярной вентиляции в МОД (Колчинская и др.,
1965а, 19656; Середенко, 1963а, 19636, 1965). Важнейший пока-
затель, характеризующий в условиях острой гипоксии функцио-
нальные возможности легочного дыхания,— насыщение крови O2.
Результаты исследований на людях и опыты на животных отчет-
ливо показывают, что при недостатке O2 старческий организм
отличается более резко выраженной, чем в среднем возрасте,
артериальной гипоксемией (Simonson, 1961; Колчинская и др.,
1965а, 19656). Так, если до «подъема» в барокамере насыщение
O2 артериальной крови у людей среднего возраста колебалось
в пределах 96—97%, а у лиц пожилого возраста — 94—96%,
то уже на «высоте» 1000 м эти величины соответственно снизились
до 94-97 и 91-95%, 2000 м — до 91-94 и 85-91%, 3000 м —
до 87—89 и 82—84% (Середенко, 1965). Еще больше возрастные
различия были выражены при более резких степенях гипоксии
в  опытах на собаках  (табл. 28).
Таблица  28
Насыщение артериальной крови O2 {£+т в %) у собак
среднего и старческого возраста при дыхании газовыми
гипоксическими смесями (Середенко, 1965)
	Вовраст,
пет
	Процент О, в газовой смеси

	
	20.8
	16.0
	12.7
	9.9
	7.5
	5.5

	2—5
10-17
	93.9±1.1
89.5+1.8
	87.3+1.8
78.2 + 2.6
	78.7+1.4
64.5 + 4.0
	66.8 + 1.5
46.3 + 4.4
	50.8+2.7
31.9+3.6
	35.9+2.6
19.4+3.3
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Как известно (Williams, 1953; Muysers, Pichotka, 1968),
дрО2(А—а) при гипоксии уменьшается. Разный характер изме-
нения рО2А и рО2а определяет неодинаковую в зависимости от
возраста степень уменьшения ΔρΟ2(Α—а) при гипоксии (Колчин-
ская и др., 1965а, 19656; Bäcklund, Tammivaara-Hilty, 1972;
Harris et al., 1974; Scherrer, 1975). В то время как у лиц среднего
возраста ApO2(A-а) до «подъема» в барокамере составлял
11.4 мм рт. ст. (15.2 гПа),
а у людей пожилого и стар-
ческого возраста — 23.7 мм
рт. ст. (31.6 гПа), то на «вы-
соте» 1000 м этот градиент
был равен соответственно 7.6
и   22.4 мм   рт. ст.   (10.1   и
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Рис. 41. Изменение МОД, потреб-
ления O2 и насыщения артериаль-
 ной крови O2 у старого (71 год, А)
и молодого (29 лет, Б) человека
во время острой прогрессирую-
 щей гипоксии и в восстановитель-
ном периоде (Середенко, 1963а).
1 — МОД, 2 — потребление О, (оба
показателя в % к исходным величи-
нам), сплошная линия — насыщение
артериальной крови О, (в %). N —
норма, / — гипоксия, // — восстанов-
ление (а — через 3 мин, б — через
6 мин). Цифры под показателями при
гипоксии — % O1 во вдыхаемом воз-
духе в данный момент.
29.9 гПа), 2000 м — 6.6 и 18.7 мм рт. ст. (8.8 и 25.0 гПа) и
3000 м — 5.1 и 13.4 мм рт. ст. (6.8 и 17.9 гПа) (Середенко, 1965).
Из этого следует, что значительное уменьшение данного градиента,
являющееся одним из показателей эффективности мобилизации
при гипоксии механизмов адаптации, в среднем возрасте наблю-
дается уже на «высоте» 1000 м, а у старых людей при этом почти
не изменяется. При более резкой гипоксии у молодых лиц данный
градиент изменяется мало, а у старых уменьшается более заметно.
Возможно, что ведущим в поддержании более высокого ApO2(A—а)
дри гипоксии в старости является увеличивающееся при недо-
статке O2 нарушение диффузионной способности легких (Scherrer,
1975; Scherrer et al., 1975). Восстановление дыхательной функции
после гипоксической экспозиции протекает в старости, как и
после физической нагрузки, значительно дольше во времени, чем
в среднем возрасте (рис. 41).
Сопоставление характера вентиляторных ответов при физиче-
ской нагрузке и гипоксической гипоксии показывает, что в стар-
ческом возрасте реакциям на обе эти нагрузки присущи одинако_
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вые черты, а именно, неадекватно большая ответная реакция на
слабую нагрузку и значительно меньшая (чем в среднем возрасте)
реакция на физическую работу большой мощности или резкую
гипоксию. Возможно, что увеличение вентиляции в большей сте-
пени, чем это нужно для удовлетворения кислородного запроса,
является в старости не столько проявлением дыхательной недо-
статочности, сколько выражением компенсаторного приспособле-
ния, которое способствует улучшению кровообращения на фоне
снижающейся с возрастом работоспособности сердечно-сосуди-
стой системы (Лихницкая, 1963; Shock, 1970).
21.9. ОСОБЕННОСТИ РЕГУЛЯЦИИ ДЫХАНИЯ
При рассмотрении изменений функции внешнего
дыхания, которые, с одной стороны, нередко развиваются на фоне
гипоксического состояния организма, а с другой — сами способ-
ствуют его развитию, наибольшее внимание привлекают хемо-
рецепторы каротидного тельца, высокая интенсивность обмена
которого делает их чрезвычайно чувствительными к колебаниям
рО2а, гипоксическим ядам, нарушающим тканевое дыхание самой
рецепторной ткани, и пр. Небольшое количество имеющихся дан-
ных о том, что в старости чувствительность периферических хемо-
рецепторов к гипоксическим агентам, GO2 и др. повышается
(Фролькис, 1970, 1975), до некоторой степени проливает свет на
природу описанной выше парадоксально большой вентиляторной
реакции старых людей на сравнительно небольшую степень
гипоксии. Вполне вероятно, что те изменения чувствительности
хеморецепторов, которые наблюдаются в процессе старения орга-
низма, развиваются не только в результате воздействия на них
гипоксемии; они, возможно, связаны с особенностями течения
энергетических и пластических процессов, которые происходят
в нервных окончаниях в ходе старения (Фролькис, 1970). Обра-
щает на себя внимание, что в старости различные изменения про-
исходят не только в хемо-, но и в механорецепторных афферентах,
что не может не иметь значения в особенностях реакции дыхания
на изменения внешней и внутренней среды. Повышение порога
реакции и снижение чувствительности рецепторов растяжения
легких, уменьшение импульсации в афферентных волокнах блуж-
дающих нервов в покое и при раздувании легких, значительное
ослабление рефлекса Брейера—Геринга и рефлексов с дыхатель-
ных путей, проприорецепторов мышц и сухожилий (Фролькис,
1970, 1975) — все это доказательства того, что наблюдающиеся
в старости изменения дыхания связаны также с изменениями
в различных звеньях системы его регуляции.
В связи с тем что наряду с инволюцией различных функций
в процессе старения формируются компенсаторные механизмы
(Фролькис, 1970, 1975), в условиях повседневных нагрузок изме-
нение вентиляционной функции легких в пожилом и старческом
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Рвозрасте не лимитирует нормальную жизнедеятельность орга-
низма (Лихницкая, 1963; Фролькис, 1970). Однако необходимо
подчеркнуть, что имеющиеся данные о быстрой истощаемости
функции, о длительности восстановительных периодов после
нагрузок разного рода, неадекватность относительно большой
вентиляции легких сравнительно малым метаболическим потребно-
стям организма, снижение эффективности дыхания даже при не-
большом напряжении организма — все это отчетливо вскрывает
ограниченность резервов и адаптационных возможностей орга-
низма в старческом возрасте, что может привести к нежелатель-
ным последствиям при различных чрезмерных нагрузках в повсе-
дневной жизни или Hie в ходе течения разных заболеваний, часто
осложняющих физиологическое старение организма.
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Глава   22
ПИЩЕВАРИТЕЛЬНАЯ СИСТЕМА
Характеристика геронтологических аспектов пище-
варительной системы затрудняется несколькими важными обстоя-
тельствами. 1) В течение последних десятилетий произошли
весьма существенные изменения в наших наиболее фундамен-
тальных представлениях об основных функциях желудочно-ки-
шечного тракта, а геронтологические исследования во многих
случаях все еще базируются на тех концепциях, которые можно
охарактеризовать как классические, и не учитывают новых данных
и представлений, возникших в самое последнее время. 2) Про-
изошли весьма значительные изменения в общих концепциях кле-
точной и субклеточной геронтологии, от которых также отстает ее
гастроэнтерологическая ветвь. 3) Наконец, существенно изме-
нились представления о том, как участвует пищеварительная
система в общих функциях организма. Мы лишены возможности
в рамках краткого обзора охарактеризовать все 3 указанных
аспекта и попытаемся лишь дать самое общее представление
о них, отсылая читателя к соответствующей литературе.
22.1. ОСНОВНЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ
О СТРУКТУРЕ И ФУНКЦИЯХ
ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ
И НОВЫЕ КОНЦЕПЦИИ В ЭТОЙ ОБЛАСТИ
Основное представление о том, что желудочно-ки-
шечный тракт является системой, осуществляющей деградацию
пищевых продуктов до элементов, способных всасываться и усваи-
ваться организмом, сохраняет все свое значение и в настоящее
время. Однако почти все важные элементы этой общей концеп-
ции претерпели существенные изменения. В частности, если до
середины XX века принималась в качестве основной двухзвенная
схема пищеварительно-резорбтивных процессов, то в настоящее
время она заменена трехзвенной. Согласно классическим пред-
ставлениям, деградация сложных органических компонентов пищи
(полимеров: углеводов, белков, жиров и т. д.) происходит в по-
лости желудочно-кишечного тракта под влиянием гидролизующих
ферментов, а образующиеся мономеры (аминокислоты, жирные
кислоты, моносахариды) подвергаются всасыванию.
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В конце 50-х, в особенности 60-х годов было, однако, пока-
зано, что полостное пищеварение, происходящее под влиянием
ферментов, секретируемых желудочными железами, поджелудоч-
ной железой и отчасти кишечником, не является единственным.
В полости желудочно-кишечного тракта осуществляется главным
образом начальная стадия гидролиза. В результате полостного
пищеварения происходит разрушение надмолекулярных агрега-
тов и крупных молекул, а образующиеся небольшие молекулы
поступают в зону щеточной каймы энтероцитов, где осуществля-
ется мембранное пищеварение. Последнее обеспечивается адсор-
бированными на поверхности слизистой оболочки ферментами пан-
креатического происхождения и собственно кишечными фермен-
тами (которые действуют главным образом на олиго- и димеры).
В результате мембранного пищеварения образуются мономеры,
которые подвергаются всасыванию. Большое значение для пони-
мания как нормы, так и патологии имеют системы ферментативно-
транспортных взаимодействий на поверхности мембраны, в ре-
зультате которых происходит активное всасывание образующихся
продуктов гидролиза.
Весьма существенны также изменения наших представлений
о механизмах синтеза и секреции пищеварительных ферментов,
о механизмах всасывания как водорастворимых веществ (продук-
тов гидролиза углеводов и белков), так и о всасывании и трансфор-
мации в кишечных клетках липидных компонентов (см. обзоры:
Handbook. . ., 1968; Intestinal.. ., 1974; Физиология пищеварения,
1974; Физиология всасывания, 1977; Scientific. . ., 1979).
Столь же существенны изменения взглядов о роли пищевари-
тельной системы как части нашего организма. Эти изменения
связаны с развитием гастроинтестинальной эндокринологии и
фундаментальных концепций, обозначаемых сейчас как микро-
экология и эндоэкология организма.
В результате развития методов идентификации эндокринных
клеток на уровне световой и электронной микроскопии с использо-
ванием иммунологических подходов было установлено, что желу-
дочно-кишечный тракт человека и высших животных содержи!
огромное количество рассеянных эндокринных элементов, общее
количество которых по массе превышает массу эндокринных
элементов всех остальных желез внутренней секреции. Гастро-
интестинальная эндокринная система включает в себя более де-
сятка различных типов эндокринных клеток, продуцирующих
не менее двух десятков идентифицированных и предполагаемых
гормонов. Особенно важно то обстоятельство, что некоторые из
гормонов обладают не только локальными эффектами (так обозна-
чаются эффекты, связанные с саморегуляцией функций и струк-
туры пищеварительной системы), но и системными эффектами
(под этим термином подразумевается влияние гастроинтестиналь-
ных эндокринных структур на функции различных органов и
систем с непищеварительными функциями).  В частности,  уста-
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Ёдовлено, что гастроинтестинальная система влияет на белковый,
■жировой и липидный обмен (или непосредственно, или через
эндокринные железы). Очень важной является связь между гастро-
интестинальной гормональной системой и гипоталамо-гипофизар-
ной нейросекреторной системой (см. обзоры: Bloom, 1978; Уголев,
1978).
Благодаря развитию микробиологии, в частности микробио-
логии желудочно-кишечного тракта, и гнотобиологии стало
ясным, что кишечная флора играет весьма важную роль в общей
метаболической экономике организма, являясь поставщиком
многих незаменимых аминокислот и витаминов, но вместе с тем
и некоторых токсических веществ. Весьма важным достижением
в области эндоэкологии является представление о связанных
с изменением питания и состояния организма количественных и
качественных сдвигах к микробной популяции. Кроме того, суще-
ственна демонстрация связей между бактериальной популяцией
и слизистой желудочно-кишечного тракта (см. обзоры: Scienti-
fic. . ., 1979; Уголев, 1980). Наконец, весьма существенным яв-
ляется изменение некоторых общих биологических и физиологи-
ческих концепций, важных для понимания геронтологических
аспектов гастроинтестинальной физиологии (см. обзоры: Fron-
tiers. . ., 1979). В частности, необходимо отметить, что для пони-
мания физиологии секреторных процессов мембранного пищева-
рения и транспорта большое значение имеют последние данные
относительно того, что с возрастом меняются композиция и свой-
ства мембран, причем, хотя это не продемонстрировано в отноше-
нии гастроинтестинальных элементов, это показано как общая
закономерность для  некоторых других  типов  клеток.
Для понимания процессов ферментативного гидролиза, а также
функционирования клеток большое значение имеет новая точка
зрения на качественные изменения ферментов при старении. Она
принципиально отличается от существующей прежде, согласно
которой может меняться характер ферментативных процессов
в результате изменения уровня различных типов ферментов и их
соотношения, но при этом молекулярная структура каждого
фермента остается неизменной. В настоящее время имеется много
доказательств тому, что при старении организма могут менятьо
свойства отдельной ферментативной молекулы, хотя предпола-
гается, что эти различия возникают не на стадии синтеза, а скорее
всего на стадии ограниченного протеолиза. Независимо, однако,
от того, каким образом достигается изменение свойств ферментов,
такие изменения могут существенно влиять на протекание процес-
сов гидролиза в пищеварительной системе как в полости, так и
на поверхности мембран энтероцитов при старении организма.
Наконец, для понимания мембранного гидролиза и транспорта
имеет значение изменение пролиферативного гомеостаза. Под-
робнее эта проблема изложена в других главах данного руко-
водства.    Мы    же    считаем     необходимым     подчеркнуть,    что
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в конечном итоге замедление регенерационных процессов приводит
к явлениям атрофии ворсинок и старения популяции в целом.
В результате этого в меньшей степени меняется функция медленно
обновляемых органов, например желудка, печени и поджелудоч-
ной железы, и существенно меняются усредненные свойства
энтероцитов, осуществляющих мембранное пищеварение и всасы-
вание. Нельзя исключить также, что вследствие нарушений про-
лиферации могут меняться, притом неодинаково, свойства эндо-
кринных элементов, в результате чего будут происходить изме-
нения регуляторных взаимоотношений как в пределах пищева-
рительной системы, так и за ее пределами. Некоторые косвенные
результаты будут приведены дальше. Мы ограничимся сделанными
замечаниями и при изложении основных результатов на отдель-
ных примерах попытаемся проиллюстрировать как классические,
так и некоторые новые концепции применительно к старению
желудочно-кишечного тракта.
Геронтологические проблемы желудочно-кишечного тракта,
как можно видеть из сказанного выше, важны по нескольким
причинам. 1) Альтерация, так же как и компенсаторные процессы,
в пределах желудочно-кишечного тракта существенна для пони-
мания особенностей патологии этой системы при старении. 2) При
изменении функций желудочно-кишечного тракта меняются также
начальные стадии ассимиляции организма в целом. 3) Изменение
микроэкологии желудочно-кишечного тракта при старении должно
неизбежно сказываться на соотношении нутриентов и токсических
веществ в организме. 4) Изменение эндокринных функций желу-
дочно-кишечного тракта существенно для понимания регулятор-
ного (нейроэндокринного) статуса организма в целом.
22.2. АЛЬТЕРАЦИОННЫЕ  ПРОЦЕССЫ
В  ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЕ  ПРИ СТАРЕНИИ
Исследования последних лет показали, что при ста-
рении в желудочно-кишечном тракте происходят альтерационные
процессы. Прежде всего речь идет о том, что при старении проис-
ходит замедление пролиферации и созревания эпителия желудочно-
кишечного тракта. Этот процесс ведет к увеличению числа тех кам-
биальных элементов, которые не успевают дифференцироваться
и оказываются неполноценными, маложизнеспособными, с уко-
роченным сроком существования. Увеличенная экструзия эпите-
лиальных клеток с поверхности ворсин и уменьшение пролифера-
ции клеток крипт при старении приводят к тому, что в старости,
по сравнению с молодым возрастом, время полного обновления
энтероцитов сокращается приблизительно на одну треть. Таким
образом, неуклонное нарастание при старении инволютивных
процессов в слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта
отчасти связано с изменением темпов регенерации. В старости
нарушается и клеточный цикл, что ведет к нарушению репликации
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клеток. Это можно видеть, например, по снижению в старости па
40% времени удвоения клеточной популяции (Schneider, 1979), что
связано с нарушением синтеза ДНК. В процессах атрофии сли-
зистой желудка определенную роль, возможно, играют иммуно-
логические сдвиги, которые часто встречаются у пожилых и старых
людей, с образованием антител к слизистой оболочке желудка
(Lisewski et al., 1972; Roudier, Bodin, 1974). Совокупность всех
этих процессов приводит к дистрофическим и альтерационным пе-
рестройкам в слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта,
которые проявляются вначале в виде функциональных изменений
(выявляемых цитохимическими методами), а затем — структур-
ными перестройками. Так, при изучении биопсионного материала
слизистой оболочки желудка выявляется (Смолянский, 1970),
что по мере старения уменьшается количество обкладочных и глав-
ных клеток. В них происходит отчетливая структурная перестрой-
ка — появление «вакуолизированных» и богатых липоидами об-
кладочных клеток, выраженное «ослизнение» главных клеток и
значительное снижение содержания в них пепсиногена. В обкла-
дочных, главных и добавочных клетках появляются нейтральные
мукополисахариды, что свидетельствует об утрате ими специфи-
ческих функций и их дедифференцировки. Происходит замещение
железистой паренхимы соединительной и жировой тканью. Оп-
ределяется уплощение покровного эпителия. При морфологичес-
ком изучении слизистой оболочки желудка, взятой с помощью
аспирационной биопсии, у 310 практически здоровых людей в воз-
расте от 18 до 90 лет Жуковой и Смолянским (1973) были выявлены
изменения слизистой, которые носят атрофический характер.
Установлено уменьшение толщины слизистой оболочки. Сама
слизистая меняется таким образом, что снижается протяженность
железистой зоны и увеличивается глубина желудочных ямок,
уменьшается число желудочных желез. Так, по данным Жуковой
и Смолянского (1973), в поле зрения микроскопа в молодом воз-
расте в среднем насчитывается 23 железы (диапазон колебаний —
от 17 до 27), в возрасте 60—69 лет — 17.5 (диапазон колебаний —
от 13 до 24) и у лиц старше 80 лет — 16.4 железы (диапазон коле-
баний — от 12 до 22). В то же время при старении возможны и
процессы компенсации (Смолянский, 1970). Так, в ряде случаев
в биопсионном материале определяются гиперплазированные глав-
ные и обкладочные клетки. Кроме того, отмечается снижение
активности холинэстеразы. Учитывая, что при старении в нервных
окончаниях снижаются синтез и содержание ацетилхолина, умень-
шение холинэстеразной активности ограничивает распад медиа-
тора, и тем самым поддерживается определенный уровень нейро-
гуморальной регуляции. При изучении биопсионного материала
тонкой кишки (Жукова, Валенкевич, 1974; Валенкевич, Жукова,
1976) было установлено, что для старения наиболее характерно
постепенное уменьшение численности работающей популяции
энтероцитов. Это происходит за счет постепенного унижения как
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T а б л и ц а   29>
Морфологические показатели слизистой оболочки двенадцатиперстной и тощей кишки (х±т)
(Валенкевич и др., 1978)
	
	Двенадцатиперстная кишка
	Тощая кишка

	Элементы слизистой и их
параметры
	возрастные группы
	
	возрастные группы
	

	
	18—29 лет
	60—74 года
	75—89 лет
	18-29 лет
	60—74 года
	75—89 лет

	Толщина слизистой    обо-
	688 + 37.5
	518 + 22.2
	437 + 42.8
	723 + 20.8
	528+17.5
	450 + 29.0

	лочки, MK
	
	£< 0.01
	j3< 0.01
	
	ρ < 0.01
	ρ < 0.01

	
	100 + 5%
	75 ±4%
	64 + 7%
	100 + 3%
	73 + 2<>/0
	62 + 4%

	Толщина       криптального
	232±13.1
	183+15.9
	181 + 20.0
	222 ±9.0
	190+9.2
	180+18.8

	СЛОЯ,   MK
	
	ρ < 0.05
	ρ < 0.05"
	
	ρ < 0.02
	р< 0.05

	
	100+5%
	79 + 7%
	78 + 9%
	100±40/0
	85 + 4<>/0
	80 + 8%

	Высота ворсинок, мк
	456 + 20.2
	329 + 7.0
	256 + 24.6
	501 + 14.8
	338+8.5
	270+17.6

	
	
	jo < 0.01
	P < 0.01
	
	j3<0.0l
	ρ < 0.01

	
	100+4%
	72 + 2%
	56 + 5%
	100+30/0
	67 + 2%
	54±3%

	Ширина ворсинок, мк
	126 + 4.7
	132 + 2.6
	138+7.2
	122±4.4      '
	128+2.2
	132 + 5.5

	
	
	ρ > 0.05
	P > 0.05
	
	ρ > 0.05
	^ > 0.05

	
	100+4%
	105 + 2%
	109 + 6%
	100 + 4о/0
	105 + 2%
	108 + 3 о/о

	Протяженность   эпителия
	2.3+0.07
	1.9+0.06
	1.6+0.07
	2.6±0.08
	2.1 + 0.05
	1.8+0.1

	на   ворсинках,    мм   на
	
	P < 0.01
	j9< 0.01
	
	ρ < 0.01
	jo < 0.01

	1 мм длины кишки
	100 + 3%
	83+2%
	70+3%
	100+30/0
	80+2%
	69 + 4%

	%   бокаловидных   клеток
	9.6+0.4
	6.3 + 0.4
	4.3+0.6
	7.7+0.3
	7.5+0.4
	6.1 + 0.4

	на ворсинках
	
	ρ < 0.01
	ρ < 0.01
	
	ρ > 0.05
	ρ < 0.01

	
	100 + 4%
	63 + 4%
	45 + 6%
	100+4%
	97 + 5О/о
	79 + 5%

	%   бокаловидных   клеток
	12.2+0.6
	8.0+0.4
	6.9+0.8
	11.9 + 0.6
	8.1 + 0.6
	8.2+0.6

	в криптах
	
	ρ < 0.01
	ρ < 0.01
	
	ρ < 0.01
	/г < 0.01

	
	.100 + 5%
	65 + 30/0
	60 + 7%
	100+5 о/о
	68 + 5%
	69 + 5%

	Митотический индекс, %
	4.3+0.4
	4.4+0.2
	3.8+0.5
	4.1 + 0.5
	3.5+0.2
	3.0+0.4

	
	
	ρ > 0.05
	ρ > 0.05
	
	ja > 0.05
	ρ > 0.05

	
	100 + 9%
	102+5о/0
	88+11%
	100+12%
	85 + 5%
	73+13%

	% панетонских клеток
	5.5+0.5
	5.2+0.5
	5.0 + 1.0
	5.6±0.7
	5.0+0.3
	5.1 + О.Г.

	
	
	ρ > 0.05
	ρ ~> 0.05
	
	/>> О.ОП
	;;> 0.Oi)

	
	100 + 9%
	U5 + i)%
	ίΚ') + 20%
	100+12%
	cSy + 5%        I
	У1±9%


высоты ворсинок, так и уменьшения их количества на единицу
поверхности, что приводит к сглаживанию рельефа слизистой
(рис. 42, вкл.). Так, протяженность эпителия слизистой двенадцати-
перстной кишки снижена в пожилом возрасте до 83%, в старчес-
ком — до 70%. На уровне тощей кишки протяженность эпителия
при старении меняется идентично, составляя в пожилом возрасте
80%, в старческом — 69%. При старении уменьшается толщина
слизистой оболочки тонкой кишки как за счет высоты ворсинок,
так и, в меньшей степени, за счет толщины криптального слоя
(табл. 29). Сокращается число секреторных клеток как на ворсин-
ках, так и в криптах. Секреторная функция панетовских клеток
снижается (рис. 43, вкл.). Существенно меняются и дуоденальные
(брунеровы) железы — их эпителий уплощается, а просветы желез
расширяются (рис. 44, вкл.). В эпителии крипт определяется явная
тенденция к снижению числа митозов (табл. 29). С этих позиций инво-
лютивные процессы в слизистой тонкой кишки относятся к явле-
ниям адаптационного характера, связанным с возрастным умень-
шением скорости клеточного обновления в эпителии. Сглаживание
рельефа слизистой приводит к тому, что меньшее количество эн-
тероцитов способно обеспечивать непрерывность эпителиального
слоя и выполнять функцию мембранного пищеварения и всасывания.
Этим поддерживается гомеостаз за счет того, что исключается пря-
мой контакт содержимого кишки с внутренней средой организма.
Однако возможность замены снашивающегося эпителия ворсинок
за счет эпителия крипт по мере старения становится все более
ограниченной. При старении интрамуральная нервная система
тонкой кишки также подвергается реактивным и дистрофическим
изменениям (Исраилов, 1975). В соединительной ткани слизистой
оболочки тонкой кишки возрастает количество клеточных элемен-
тов гематогенного происхождения. Это связано с усилением за-
щитной реакции из-за снижения устойчивости при старении диф-
ференцированных участков эпителия тонкой кишки. Базальная
мембрана при старении резко утолщается, что свидетельствует
о появлении иных корреляций между эпителием и соединительной
тканью. Эти нарушения межтканевых взаимоотношений приводят
к малой устойчивости эпителия и являются одной из причин за-
мены маложизнеспособных участков эпителия с постепенным сгла-
живанием рельефа слизистой оболочки.
При старении выявляются изменения структуры и поджелудоч-
ной железы (Жуков, 1965; Крутикова, 1970; Kreel, Sandin, 1973).
Возрастная деструкция поджелудочной железы выявляется уже
после 40 лет. Эти изменения наступают в определенной последо-
вательности. Вначале преобладают изменения со стороны сосудов —
гиперплазия внутренней эластической мембраны, периваскуляр-
ный фиброз, что приводит к сужению или облитерации части со-
судов. Отмечается также склероз стенок протоков, их облитерация,
пролиферация эпителия, приводящая к кистозному перерождению
и нарушению продвижения секрета, уменьшается величина кон-
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цевых секреторных отделов долек. В дальнейшем происходит
атрофия ряда ацинозных клеток, их гибель и замещение соедини-
тельной тканью с развитием междолькового и внутридолькового
фиброза. Увеличивается в объеме жировая ткань. В старческом
возрасте паренхиматозные элементы остаются только в цент-
ральных отделах железы в виде разной величины очагов, сосре-
доточенных вокруг крупных выводных протоков, причем общее
количество ацинарной ткани снижается до 30—40% первоначаль-
ного объема. При электронно-микроскопическом исследовании
(Gasbarrini et al., 1968) довольно рано выявляются изменения
эндоплазматической сети, митохондрий и аппарата Гольджи,
т. е. структур, участвующих в клеточном обмене. Отмечается
также уменьшение в ацинозных клетках количества секреторных
гранул.
22.3. ИЗМЕНЕНИЕ СЕКРЕТОРНЫХ  ПРОЦЕССОВ
ПРИ СТАРЕНИИ  И  ИХ  ВОЗМОЖНЫЕ  МЕХАНИЗМЫ
При старении происходит снижение секреторной
функции органов пищеварения. Так, уже с 30—40 лет наступает
снижение объема желудочного сока и дебит-часа соляной кислоты,
причем базальное кислотовыделение в возрасте от 20 до 30 лет более
чем вдвое превышает отмечающееся между 40 и 50 годами (рис. 45).
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Рис.  45.  Исследование базальнои секреции (Krentz,  1964).
По оси ординат: объем сока, мл/ч (А), дебит свободной соляной кислоты, ммоль/ч (Б)',
по оси абсцисс — возраст, годы.
Объем желудочного сока снижается более медленными темпами.
Так, в возрасте от 20—30 лет до 40—50 лет объем сока уменьшается
только на 30% (рис. 45). Базальная кислотная продукция снижа-
ется уже после 30 лет у мужчин в 2.8, а у женщин даже в 6 раз
(табл. 30). При использовании максимальной стимуляции под-
тверждается возрастное снижение функциональных возможностей
желудка. Так, Барон (Baron, 1963) установил, что после 30 лет
максимальная кислотная продукция снижается у мужчин в 2, а у
женщин в 3.4 раза (табл. 30). По данным Коркушко и сотр. (1975),
при старении после максимальной стимуляции гистамином объем
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[сока уменьшается в 3 раза, кислотная продукция — в 2.2 раза,
сле пентагастрина объем сока снижается в 2 раза, кислотная
продукция тоже в 2 раза. Подобные же данные при максимальной
стимуляции получены после введения пентагастрина (Arendt,
Hauzeur, 1973) и после инсулина (Fikry, 1965). Известно, что
уровень базальнопй секреции зависит главным образом от состоя-
ния нейрогуморальной регуляции желудочных желез, а эффект
максимальной стимуляции преимущественно обусловлен числом
обкладочных клеток и их суммарной мощностью. С этих позиций
возрастное угасание секреции в ответ на максимальную стимуля-
цию свидетельствует об уменьшении числа обкладочных клеток.
Однако кислотовыделительная функция желудочных желез в ста-
рости снижается более значительно при базальной секреции, чем
при максимальной гистаминовой стимуляции (табл. 30). Это сви-
детельствует о том, что наряду с инволютивными процессами боль-
шое значение в редукции соляной кислоты имеет ослабление нерв-
ных трофических влияний (Фролькис, 1969, 1970). Об этом же
свидетельствует тот факт, что секреторная функция желудка при
Таблица  30
Влияние возраста и пола на секреторную функцию желудка
(Baron,  1963; с изменениями)
Группы обследуемых

Базальная секреция
(дебит свободной соляной
кислоты, ммоль/ч)

Максимальная гистами-
новая стимуляция
(кислотная продукция,
ммоль/ч)
мужчины

женщины

мужчины

женщины
До 30 лет
Старше 30 лет
Суммарно от 19 до 66 лет

2.8
1.0
1.3

3.0
0.5
1.1

29.4
14.0
17.1

19.7
5.8
9.4
старении снижается даже при отсутствии в нем морфологических
изменений. В последнем случае это обусловлено, возможно, теми
нарушениями внутриклеточного метаболизма, которые проис-
ходят в обкладочных клетках при старении из-за ультраструктур-
ных и цитохимических изменений в слизистой желудка, приводя-
щих к частичной или даже полной утрате железами желудка своих
специализированных функций. Другими словами, снижение же-
лудочной секреции в старости обусловлено как морфологическими,
так и функциональными изменениями.
Представляет известный интерес парциальное определение
кислого и щелочного компонентов секреции, которое позволяет
судить о деятельности обкладочных клеток (кислый компонент)
и эпителиальных элементов, сецернирующих необкладочную часть
желудочного сока (щелочной компонент). Установлено, что при
старении происходит снижение кислого компонента, что обуслов-
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лено редукцией обкладочных клеток, в то время как щелочной
компонент практически не меняется, причем если в возрасте
20—30 лет кислый компонент почти в 2 раза превышает щелочной,
то в возрасте 60—70 лет данные показатели почти равны друг
другу (рис. 46).
При изучении ферментовыделительной функции желудка было
показано, что при старении снижается продукция пепсина. Так,
по данным Коркушко и сотр. (1975), у здоровых людей в возрасте
20—30 лет при базальной секреции дебит-час пепсина в желудоч-
ном соке был равен 7.9 +0.6 г (по методу Туголукова), а у здоро-
вых лиц в возрасте 60—89 лет — 1.8+Ό.36 г. При стимуляции
желудочной секреции пентагастрином у людей в возрасте 20—30
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Рис. 46. Кислый (светлые стол-
бики) и щелочной (заштрихован-
ные столбики) компоненты же-
лудочной секреции после субмак-
симальной гистаминовой стимуля-
ции (Krentz, 1964).
JTo оси ординат — объем сока, мл;
по  оси  абсцисс — возраст,  годы.
При старении снижается уровень пепсиногена в гомогенате
слизистой желудка и в крови, а также пепсиногена в су-
точном количестве мочи. По данным аспирационной биопсии
(Смолянский, 1970), в гомогенате слизистой оболочки желудка
уровень пепсиногена (в расчете на 1 г ткани) составлял в молодом
возрасте 6.6 +j0.1 мг, в возрасте 60—69 лет — 4.18 +,0.9 мг, в воз-
расте 80—90 лет — 3.5 +0.8 мг. Результаты исследования Смолян-
ского (1970) свидетельствуют также, что уровень пепсиногена крови
в молодом возрасте равняется 44.5 +·8 мг/л, в возрасте 60—69 лет —
39.7 +7 мг/л и в возрасте 80—90 лет — 37 4)8 мг/л. Содержание
пепсиногена в суточном количестве мочи составляет в молодом
возрасте в среднем 65 мг, в возрасте 60—69 лет — 45 мг, в возрасте
80—90 лет — 34 мг. Активность же гастриксина в желудочном
соке меняется незначительно (Krentz, 1964). Это, по-видимому,
носит в какой-то степени компенсаторный характер, когда при
возрастном снижении желудочного кислотообразования pH среды
оказывается ближе к оптимуму активности гастриксина (pH
3.0—3.2), чем пепсина (pH 1.5—2.5).
Изучены возрастные особенности некоторых белковых субстан-
ций желудочного сока. Установлено, что при старении снижается
в 2 раза уровень гастромукопротеинов в желудочном соке. По
данным Коркушко и сотр. (1975), дебит-час гастромукопротеина
рфи базальной секреции равен 29 +3.6 мг (метод определения по
|Глассу и Бойду) у людей молодого возраста и 13.3 +0.27 мг у лиц
|в возрасте 60—89 лет. После стимуляции желудочной секреции
|пентагастрином дебит-час гастромукопротеина составлял у моло-
I дых 40 +8.6 мг, а в возрасте 60—89 лет — 19.3 +3.5 мг. Это — один из
^достоверных признаков значительных инволютивных изменений
железистых образований желудка, так как выделение гастрому-
копрртеинов уменьшается при атрофии слизистой желудка позже,
чем соляной кислоты и пепсина. Выраженное снижение при старе-
нии гастромукопротеинов указывает также на дефицит внутрен-
него фактора Кастля.  При старении уровень гастрина в крови
практически  не  изменяется  (Archimandritis  et  al.,   1979).   Это,
по-видимому, связано с тем, что при хронической гипохлоргид-
рии, свойственной старости,  происходит усиление деятельности
гастринпродуцирующих клеток. Следует указать, что в ряде слу-
чаев трудно решить, чем вызвано снижение секреции желудка —
возрастным закономерным физиологическим процессом или латентно
протекающим в процессе старения хроническим гастритом.
Было установлено, что с возрастом внешнесекреторная функция
поджелудочной железы снижается (Szadkowski, 1972; Schultz
et al., 1974; Коркушко, Терещенко, 1975). Это уменьшение экзо-
кринной функции уже значительно при спонтанной секреции. Так,
у лиц пожилого и старческого возраста при спонтанном сокоотде-
лении происходит снижение активности липазы, трипсина, ами-
лазы, содержания бикарбонатов, объема сока (Коркушко, Тере-
щенко, 1975). Применение раздражителей панкреатической
секреции выявляет более выраженное снижение при ста-
рении экскреторной функции поджелудочной железы. Так, по
сравнению с тем, что наблюдается у молодых людей, активность
амилазы в возрасте 60—69 лет снижается приблизительно в 2 раза,
а в возрасте 80—89 лет — в 3 раза как при применении секретина,
так и панкреозимина-холецистокинина. При исследовании в этих же
условиях активности трипсина выявилось ее снижение в пожилом
и старческом возрасте приблизительно в 2 раза по сравнению с уров-
нем этого фермента у молодых людей, причем различия в уровне
трипсина между пожилым и старческим возрастом были незначи-
тельны. С возрастом уменьшается и активность липазы. В возрасте
60—69 лет по сравнению с молодыми людьми она снижается после
введения соляной кислоты в 2.5 раза и секретина — в 2 раза,
в возрасте 80—89 лет — соответственно в 4.2 и 2.5 раза. Наимень-
шие возрастные изменения уровня липазы вызывает введение пан-
креозимина-холецистокинина. При старении уменьшаются объем
панкреатического сока и уровень бикарбонатов (особенно после
применения раздражителей). Так, в пожилом и старческом воз-
расте объем панкреатического сока после введения соляной кис-
лоты в 2.5 раза, а после секретина — в 1.5 раза ниже, чем у лиц
молодого возраста. В возрасте 60—69 лет по сравнению с молодыми
уровень бикарбонатов в панкреатическом соке снижается в 3.5 раза
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после введения соляной кислоты ив 1.8 раза после введения се-
кретина. В возрасте 80—89 лет по сравнению с молодыми уровень
бикарбонатов снижается после введения соляной кислоты в 4 раза
и после секретина — в 2.2 раза (Коркушко, Терещенко, 1975).
По данным Валенкевича (1976а), между изменением активности
амилазы, липазы, трипсина и старением человека имеется высокая
степень корреляции (г ]> 0.7; ρ <^ 0.001). Между содержанием би-
карбонатной щелочности, хлоридов, объемом дуоденального содер-
жимого и старением существует корреляция средней степени
(0.7 ^> г ^> 0.3; ρ<0.02). Подобную зависимость выявляли и другие
авторы (Szadkowski, 1972). При анализе литературных и собствен-
ных данных складывается впечатление, что в старости вначале
страдает ацинарная зона, осуществляющая секрецию ферментов
и находящаяся под влиянием панкреозимина-холецистокинина,
а затем наступают изменения со стороны зоны протоков, осуще-
ствляющих под контролем секретина выделение жидкой части,
которая в основном может быть охарактеризована по секреции
натрия и хлоридов. Следует учитывать, что при старении в ответ
на действие раздражителей снижается диапазон колебаний объема
секрета, активности ферментов, содержания бикарбонатов, хло-
ридов. Это свидетельствует о снижении биохимической (фермен-
тативной) адаптации в ответ на воздействие различных стрессовых
ситуаций, которые предъявляют более высокие требования к се-
креторной функции поджелудочной железы. Несмотря на то что
панкреатические ферменты имеют одно и то же место образования
(ацинозные клетки), при старении имеются отчетливые явления
диспанкреатизма, причем, по мнению большинства авторов, наи-
меньшие изменения отмечаются со стороны амилазы, наибольшие —
со стороны липазы. Это, по-видимому, и обусловливает тот факт,
что люди старческого возраста в большинстве своем предпочитают
сладкие блюда. Во всяком случае диссоциация панкреатических
ферментов в старости лишний раз свидетельствует об относитель-
ной независимости их синтеза и секреции (Уголев, 1961). Сниже-
ние содержания бикарбонатной щелочности в панкреатическом
секрете связано, по-видимому, не только с изменением проницае-
мости капилляров и начальных отделов панкреатических протоков,
но и с необходимостью удержания бикарбонатов в сыворотке
крови, что сохраняет ее буферный состав и увеличивает щелочной
резерв. Это тем более вероятно, что существует механизм обратной
диффузии бикарбонатов — из протоков в кровь. Уменьшение со-
держания бикарбонатов в старости связано, вероятно, также и с воз-
растным снижением кислотности желудочного сока, вследствие
чего для его нейтрализации в двенадцатиперстной кишке доста-
точен меньший объем бикарбонатной щелочности.
При старении уменьшается выработка слизистой оболочкой
двенадцатиперстной кишки секретина и панкреозимин-холецисто-
кинина. На это указывает тот факт, что объем панкреатического
сока в пожилом и старческом возрасте уменьшается по сравнению
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аналогичным показателем у молодых в 2.5 раза после введения
1ерез зонд в двенадцатиперстную кишку соляной кислоты и только
1.5 раза после внутривенного введения секретина. Похожие дан-
ше получены и в отношении возрастного снижения уровня би-
сарбонатов. Так, в возрасте 60—69 лет по сравнению с молодыми
|людьми содержание бикарбонатов снижается в  3.5 раза  после
гприема соляной кислоты и только в 1.8 раза после внутривенного
[введения экзогенного секретина. В возрасте 80—89 лет по сравне-
нию с молодыми людьми прием соляной кислоты вызвал снижение
уровня бикарбонатов в 4 раза, а введение внутривенно секретина —
только в 2.2 раза. Подобная же разница отмечается по реакции
в старости панкреатических ферментов на соляную кислоту (сти-
мулятор эндогенного секретина) и на экзогенно вводимый секре-
тин (Коркушко, Терещенко, 1975). Принципиально близкие данные
получены при сравнении ферментативной функции поджелудоч-
ной железы после приема оливкового масла и внутривенного вве-
дения панкреозимина-холецистокинина; причем снижение уровня
эндогенного секретина и панкеозимина-холецистокинина коррели-
рует с возрастом. В то же время следует считаться с тем, что из-за
возрастного снижения функции печени происходит меньшее раз-
рушение  эндогенного   секретина   (возможно,   и  панкреозимина-
холецистокинина), что в некоторой степени способствует экскре-
торной деятельности  поджелудочной железы.
Как было изложено выше, в поджелудочной железе при старе-
нии возникают инволютивные процессы, затрудняющие отток
панкреатического секрета в двенадцатиперстную кишку. Если бы
в этих условиях мощность эндогенного секретина и панкреозимина
оставалась по-прежнему на высоком уровне, то в ряде случаев
это привело бы к возникновению панкреатита из-за застоя пан-
креатического секрета с повреждением протоков и ткани под-
желудочной железы. Это подтверждается и в клинических усло-
виях, когда у пожилых и старых людей (без заболеваний органов
пищеварения в анамнезе) применение высоких доз секретина и
панкреозимина-холецистокинина вызывает появление симптомов
болевого панкреатита (Dietze et al., 1972). Имеется несколько раз-
личных, возможно, одновременно действующих механизмов сни-
жения при старении экскреторной функции поджелудочной железы.
Так, инволютивные процессы в поджелудочной железе приводят
к уменьшению числа ацинусов и к изменению со стороны капил-
ляров и начальных отделов выводных протоков. Это приводит
к снижению выработки панкреатических ферментов и к уменьше-
нию объема секрета, концентрации бикарбонатов, хлоридов.
Ухудшение кровоснабжения поджелудочной железы из-за процес-
сов инволюции также снижает внешнесекреторную функцию под-
желудочной железы.
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22.4. МЕМЁРАННЫЕ ПРОЦЕССЫ
(МЕМБРАННОЕ ПИЩЕВАРЕНИЕ
И ВСАСЫВАНИЕ)   ПРИ СТАРЕНИИ
При старении происходят изменения в сфере мем-
бранного пищеварения (Валенкевич, Морозов, Уголев, 1978),
причем разные ферментные системы меняются неодновременно.
Так, по мере старения происходит снижение липолитической ак-
тивности (рис. 47) в полости кишки (фракция С) на поверхности
мембран кишечных клеток (фракция ЕД) и в гомогенате слизистой
оболочки (фракция Г). Подобные изменения полостного и мембран-
ного гидролиза липидов, безусловно, должны вести к появлению
[image: image44.jpg]oy





Рис. 47. Липолитическая активность во фракциях С, 2Д и Г биопсионного
материала двенадцатиперстной (А) и тощей (Б) кишки (Валенкевич и др.,
1У7о).
Пв оси ординат — липолитическая активность, мкг образующихся жирных кислот/(мг·
•мин);   пв  ecu  абсцисс — возраст  от   18 до 29 (1), от 60 до 74 (2) и от 75 до 85 (3) лет.
наклонности к стеаторее. Это — серьезное основание для рекомен-
дации ограничения приема липидов при старении. Возможно, эти
изменения в какой-то степени являются адаптивными, так как
они не позволяют стареющему организму поглощать избыточное
количество калорий. Несколько другие данные получены при
изучении мембранного гидролиза полисахаридов. Так, на фоне
снижения активности амилазы в полости тонкой кишки и гомо-
генате ее слизистой в пожилом возрасте уровень адсорбированной
амилазы в двенадцатиперстной кишке почти идентичен таковому
в молодом возрасте, а в тощей даже превышает (рис. 48). Такая
разница результатов адсорбции липазы и амилазы показывает,
что нельзя связывать темпы адсорбции в старости только с уве-
личением или уменьшением объема гликокаликса и численности
популяции энтероцитов. По-видимому, регуляция уровня адсорб-
ции в старости носит более сложный характер. Не случайно также,
что адсорбция амилазы в пожилом возрасте возрастает не в две-
надцатиперстной кишке, а более каудально — в тощей кишке.
Этот процесс (наличие проксимодистального градиента) носит ком-
пенсаторный характер, так как наблюдаемое при старении ослаб-
ление процессов полостного гидролиза, снижение скорости дви-
жения химуса вдоль кишки приводят к тому, что в данных усло-
виях более эффективно расположение максимального уровня
пристеночного пищеварения в дистальном отделе тонкой кишки.
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"Это способствует тому, что в зону максимального мембранного
пищеварения поступают пищевые продукты, уже полностью под-
готовленные для дальнейшего мембранного гидролиза. Вариации
ферментного состава кишечной поверхности в ряде случаев обус-
ловлены качественными особен-
ностями пищи, приводящими к из-
менению набора и свойств фер-
ментов, осуществляющих мембран-
ное пищеварение (Уголев, 1967,
1972).  Известно,   что   в   рационе     "     12 3       12 3        12 3
Рис. 48. Амилолптическая активность
во фракциях С, ΣД и Г биопсионного
материала двенадцатиперстной (А) и то-
щей (Б) кишки (Валенкевич и др.,
1978).
По оси ординат — амилолитическая актив-
ность, мкг гидролизованного крахмалаДмг ·
мин); по оси абсцисс — возраст от 18 до 29 (1),
от 60 до 74 (2) и от 75 до 89 (3) лет.
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лиц пожилого и старческого возраста довольно часто снижается
доля жиров за счет повышения употребления углеводов. G этой
точки зрения в какой-то мере могут быть объяснены снижение
12 3      12  3      12 3      12 3

1 2 3
Рис. 49. Повышение гликемии через 20 мин после нагрузки различными
углеводами (Валенкевнч,  1974; с изменениями).
А — нагрузка глюкозой, Б — мальтозой, В — крахмалом, Г — галактозой, Д — фрук-
тозой. По оси ординат — концентрация сахара в крови, ммоль/л; по оси абсцисс —
возраст молодой (1), пожилой (2) и старческий (<?).
в пожилом возрасте уровня адсорбированной липазы и увеличение
доли адсорбированной амилазы. Таким образом, одновременное
снижение активности амилазы в гомогенате слизистой и в полости
тонкой кишки (рис. 48) свидетельствует об интеграции дефектов
полостного и мембранного пищеварения в цепи, обеспечивающей
гидролиз и усвоение крахмала. Однако этот дефект у людей по-
жилого возраста  отчасти  компенсируется  усилением  адсорбции
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амилазы, но в старческом возрасте и этот механизм оказывается
нарушенным, и тогда мы имеем практически целиком дефектную
энзиматическую цепь усвоения не только липидов, но и полиса-
харидов.
Гидролиз и всасывание углеводов при старении изучены также
с помощью дифференцированных углеводных нагрузок (Вален-
кевич, 1974а). Установлено, что в старческом возрасте имеется
достоверное снижение гидролиза крахмала, мальтозы, лактозы.
Гидролиз сахарозы, по данным углеводных нагрузок, с возрастом
практически не изменялся (рис. 49, 50). При изучении карбо-
гидраз в слизистой оболочке тонкой кишки, полученной методом
/  2 3
1   2 3

Рис. 50. Повышение гликемии через
20 мин после нагрузки различными
углеводами (Валенкевнч, 1974; с из-
менениями).
А — нагрузка сахарозой, Б — фруктозой
с глюкозой, В — лактозой, Г — галакто-
зой с глюкозой. Остальные обозначения —
те же, что и на рис. 49.
аспирационной биопсии, было отмечено, что при старении фер-
менты этой единой функциональной группы меняются неодина-
ково (табл. 31). Так, на уровне двенадцатиперстной кишки больше
всего снижается при старении содержание γ-амилазы, а в тощей
кишке — γ-амилазы и лактазы. В то же время содержание инвер-
тазы практически не меняется ни в пожилом, ни в старческом
возрасте, особенно на уровне тощей кишки, где осуществляется
наиболее интенсивное расщепление сахарозы. Результаты изу-
чения кишечных карбогидраз позволяют сделать следующие важ-
ные в практическом отношении выводы: 1) по мере старения уве-
личивается число людей с энзимными дефектами; 2) снижение
уровня отдельных ферментов происходит в старости неравно-
мерно, что можно использовать при построении диеты; 3) почти
полная сохранность инвертазной активности позволяет считать,
что в старости целесообразно ограничить употребление сладких
блюд, так как имеется много данных, подтверждающих участие
сахарозы в развитии атеросклероза; 4) снижение уровня лактазы
во многом объясняет появление в ряде случаев клинических симп-
томов непереносимости молока в старости.
В старости происходит снижение гидролиза и всасывания
также белков (Мищенко, 1974). Это имеет известное значение
в изменении концентрации свободных аминокислот в крови при
старении. Эти изменения носят разноплановый характер. Так,
Бертолини и сотр. (Bertolini et al., 1972) отмечают снижение при
старении треонина, серина, гистидина и повышение уровня глу-
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Таблица  31
Активность кишечных ферментов в слизистой оболочке тонкой кишки (х -f- m)
(Валенкевич и др., 1978)
	
	Двенадцатиперстная кишка
	Тощая кишка

	Фермент
	возрастные группы
	возрастные группы

	
	18—29 лет
	30—59 лет
	60—74 года
	75-89 лет
	18—29 лет
	30—59 лет
	60—74 года
	75—89 лет

	-γ-Амилаза, мкг гидролизо-
ваняого   крахмала/(мг χ
X мин)
Мальтаза,    мкг    образую-
щихся гексоз/(мг · мин)
Инвертаза,    мкг   образую-
щихся гексоз (мг · мин)
Лактаза,     мкг    образую-
щихся гексоз (мг · мин)
	14.7 + 1.8
100+12%
52.1 + 3.3
100 + 6%
27.8 + 2.2
100+8%
12.2 + 1.0
100+8%
	12.8 + 1.4
ρ > 0.05
87 + 11%
48.0+3.0
P > 0.05
94 + 7%
26.5 + 1.7
р> 0.05
95 + 7%
12.0+0.8
ρ > 0.05
99 + 7%
	10.0+0.6
ρ < 0.02
66 + 4%
42.5+3.0
ρ < 0.05
80+6%
23.9 + 1.0
ρ > 0.05
85 + 4%
11.2 + 0.8
ρ > U .05
92 ±7%
	6.2 + 1.0
ρ < 0.01
42 + 6%
35.6 + 4.2
ρ < 0.01
68 + 8%
23.4+1.8
ρ > 0.05
84 + 7%
8.2+0.7
ρ < 0.05
67 + 6%
	18.0+0.7
100 + 4%
62.0+4.8
100+7%
32.4+3.1
100+10%
17.2+1.8
100+10%
	16.6 + 1.1
ρ > 0.05
90+7о/о
60.4+3.0
ρ > 0.05
97 + 50/0
31.7 + 1.5
P> 0.05
98 + 5%
16.5 + 1.5
ρ > 0.05
96 + 9%
	13.1 + 0.8
ρ < 0.01
72+6%
52.9 + 2.5
ρ> 0.05
85 + 4%
30.5+1.1
ρ > 0.05
94 + 4%
14.2 + 0.5
р> 0.05
82 + 3%
	8.6 + 1.1
ρ < 0.01
49 + 70/0
46.5+2.8
ρ < 0.05
75 + 60/0
30.8 + 1.2
ρ > 0.05
95 + 5%
8.5+0.7
р< 0.01
49 + 40/0


3.0
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
О
тамина, тирозина и цистина. По данным Лебедевой (1972), при
старении происходит уменьшение в крови уровня валина, лизина,
треонина и суммы лейцина с изолейцином. Все это приводит к пе-
рестройке в старости аминокислотного обмена, что еще более усу-
губляет изменения синтеза ферментов, в том числе и участвующих
в процессах пищеварения. Сумма концентраций свободных амино-
кислот сыворотки крови уменьшается у лиц пожилого возраста
на 17.7%, а в старческом возрасте —на 25.4%. В то же время
снижение концентрации незаменимых аминокислот в пожилом и стар-
ческом возрасте   составляет 35%.
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При изучении всасывания уг-
леводов с помощью углеводных
нагрузок установлено, что в по-
жилом   возрасте   их    всасывание
Рис. 51. Возрастные особенности выде-
ления D-ксилозы с мочой (Валенкевич,
1976).
По оси ординат — экскреция с мочой D-кси-
лозы, г; по оси абсцисс — возраст, годы.
Точками показано выделение D-ксилозы в каж-
дом отдельном случае.
мало отличается от лиц молодого возраста, а в старческом воз-
расте наступает достоверное снижение всасывания глюкозы и
фруктозы. Всасывание галактозы при старении не отличалось от
его уровня молодых лиц (рис. 49, 50). Следует отметить, что, не-
смотря на снижение процессов всасывания при старении, проис-
ходит замедленная ассимиляция всосавшихся углеводов (нисходя-
щая часть гликемической кривой), причем это замедление стати-
стически достоверно удлиняется с возрастом (Валенкевич, 19746).
По нашим данным, концентрация глюкозы через 2 ч после угле-
водной нагрузки у людей старше 60 лет закономерно возрастает
на каждое следующее десятилетие жизни на 0.1—0.15 г/л (0.5—
0.75 ммоль/л). Это явление следует связывать, во-первых, с воз-
растным изменением инсулиновой обеспеченности (см: гл. 31),
во-вторых, со снижением способности окислять моносахара крови
печенью и мышечной тканью и, в-третьих, с тем, что при старении
происходит уплотнение мембран клеток инсулиночувствительных
тканей. Изучение всасывания D-ксилозы у здоровых лиц разного
возраста также свидетельствовало о снижении процессов всасы-
вания при старении. Как видно из данных рис. 51, снижение вса-
сывания D-ксилозы начинается с 65 лет, однако оно наиболее вы-
ражено у лиц старческого возраста, т. е. с 75 лет, причем в стар-
ческом возрасте всасывание D-ксилозы достоверно понижено не
только по сравнению с показателем у молодых, но и у пожилых.
Рассмотрим некоторые причины нарушения мембранного пище-
варения при старении. На первое место следует поставить атро-
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* фию слизистой оболочки тонкой кишки, приводящую к укороче-
нию ворсинок и тем самым к уменьшению протяженности покров-
ного эпителия и к уменьшению площади контакта слизистой с ки-
шечным содержимым. Процессы атрофии слизистой оболочки тон-
кой кишки сопровождаются нарушением ультраструктуры щеточ-
ной каймы, которое выражается в значительном уменьшении
числа микроворсинок и укорочении их, изменении структуры гли-
кокаликсного пространства. Определенную роль здесь играют
нарушения процессов обновления клеточного эпителия. Однако
дело не только в уменьшении популяции, но и в том, что эта попу-
ляция приобретает другие свойства. Гистохимические и морфоло-
гические тесты позволяют думать, что нарушаются процессы диф-
ференцировки. Так, зрелые формы, появляясь раньше, заканчи-
вают свой жизненный цикл в более короткие сроки. Нарушается
не только синтез собственно кишечных ферментов и включение
их в структуру мембран, но и их адсорбция. При этом различные
системы в старости изменяются неравномерно. Так, один из фер-
ментов мальтазного пула (γ-амилаза) снижается при старении
быстрыми темпами, тогда как другая система (инвертаза) меня-
ется незначительно, т. е. выполняет по существу компенсаторную
роль. Другая причина, приводящая к снижению интенсивности
мембранного пищеварения — уменьшение при старении синтеза
панкреатических ферментов. По мере старения увеличивается
процент людей с нарушением различных пищеварительных фер-
ментных систем и с избирательным изменением их синтеза, транс ло-
кации, адсорбции или самой структуры. Все это приводит к тому,
что в старости (особенно при изменении обычного пищевого ре-
жима) могут возникать, во-первых, клинические проявления энзи-
матической недостаточности, и, во-вторых, происходит ослабление
восстановительной способности эпителия с возникновением про-
цессов деструкции, что может способствовать воздействию на
организм болезнетворных начал.
В некоторых случаях одни механизмы могут компенсировать
недостаточность других. Во-первых, это компенсация всех карбо-
гидразных дефектов за счет инвертазы. Во-вторых, компенсация
недостаточности γ-амилазы за счет адсорбированной а-амилазы.
Интересны данные о соотношении функции проксимальных и
Дистальных отделов тонкой кишки в различные возрастные пе-
риоды. Так, для лактазы, по-видимому, закономерным является
репрессия, которая более выражена в каудальных участках и по
мере старения распространяется на более проксимальные. Для
всех других исследованных ферментов, принимающих участие
в ассимиляции углеводов (мальтаз, инвертазы, γ-амилазы), на-
против, характерно «проксимодистальное старение», причем в не-
которых случаях дистальные отрезки не только функционируют
нормально, но могут выступать в качестве компенсирующих эле-
ментов. Вместе с тем в старческом возрасте, в отличие от пожилого,
возможность   компенсации  дефектов   полостного  и  мембранного
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Пищеварения значительно снижается. Это связано с дальнейшим
прогрессирующим нарастанием инволютивных процессов в слизи-
стой тонкой кишки, которые способствуют углублению нарушений
сорбционных свойств энтероцитов и репрессии синтеза энтераль-
ных ферментов. Кроме того, возможны изменения на уровне пище-
варительно-транспортного конвейера как за счет уменьшения
числа функционирующих переносчиков или входов в транспорт-
ные системы энтероцитов, так и за счет усиления конкуренции
за источник энергии переноса, который при старении, по всей
вероятности, уменьшается. Все это приводит к тому, что при ста-
рении нередки клинические симптомы снижения процессов пище-
варения (Berg, Matzkies, 1977; Rösch, 1977). Это подтверждается
и балансовыми исследованиями, при которых установлено недо-
статочное переваривание в старости жиров и белков (Pelz et al.,
1968; Werner, Hambraeus, 1972). Имеются свидетельства, что основ-
ной причиной снижения синтеза ферментов является нарушение
при старении посттрансляционных процессов (Gershon, 1979). Сни-
жение ферментативной активности органов пищеварения в ста-
рости обусловлено не только уменьшением количества ферментов,
но и изменением при старении структуры самих ферментов (Roth-
stein, 1979). Это приводит к появлению неактивных или частично
активных молекул ферментов, которые практически теряют свой-
ства ускорять химические реакции и тем самым фактически не
участвуют в гидролизе пищевых субстратов.
Возрастная инволюция желудочно-кишечного тракта приводит
к снижению не только гидролиза и процессов всасывания белков,
жиров и, в меньшей степени, углеводов. Уменьшается также вса-
сывание витаминов, кальция, фосфора и железа (Geokas, Haver-
back, 1969; Dietze, Brüschke, 1970; Körte, Krees, 1970). Все это
способствует развитию в старости гиповитаминоза и дефицита
макроэлементов (в частности, кальция, фосфора и железа), что
приводит к расстройству деятельности ферментных систем (в част-
ности, участвующих в энергетическом обмене), нарушению обмен-
ных процессов, остеопорозу, снижению количества эритроцитов
в крови. Снижение всасывания в старости обусловлено рядом при-
чин. Известно, что при старении снижается интенсивность окисли-
тельных процессов в клетках. Это приводит к уменьшению син-
теза макроэргических фосфорных соединений, в частности АТФ,
и к снижению энергетических резервов. Все это определяет новый
уровень деятельности клетки, в том числе и энтероцитов. Сниже-
ние энергетики эпителиальных клеток в старости уменьшает уро-
вень активного транспорта мономеров, особенно в условиях кон-
куренции за источник энергии. Это может приводить к умень-
шению числа переносчиков, функционирующих на клеточной
мембране энтероцитов. Кроме того, явления атрофии слизистой
оболочки приводят к уменьшению площади поверхности эпите-
лиальных клеток, что также снижает процессы всасывания. Необ-
ходимо отметить, что снижение в старости процессов гидролиза
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питательных веществ носит более выраженный характер, чем про-
цессов всасывания. Генез этого явления неясен. Следует только
указать, что в старости возможны и процессы компенсации, поз-
воляющие поддерживать процессы всасывания на определенном
уровне. Так, инволютивные процессы в кишечнике приводят к ос-
лаблению его двигательной функции и вследствии этого — к появ-
лению атонии кишечника, «старческого запора», вздутию живота,
что большинство авторов относит к физиологическому старению
(Milne, Williamson, 1972). Все это замедляет пассаж по кишеч-
нику, и тем самым наступает некоторая интенсификация процессов
всасывания. В старости снижается специфичность переносчиков
(Мищенко, Ларина, 1972), что также может способствовать про-
цессам всасывания.
Известно, что пищевые вещества по принципу генетической
индукции могут воздействовать на уровень ферментов, что явля-
ется ваяшым молекулярным механизмом адекватных приспособи-
тельных реакций. Таким образом, значительная роль в замедлении
возрастных изменений принадлежит питанию. Так, существует
корреляция между смертностью от атеросклероза и количеством
потребляемых Сахаров (Yudkin, 1972). Высокая калорийность
питания, особенно за счет углеводов, ускоряет синтез холестерина
и тем самым способствует быстрому прогрессированию атероскле-
роза. Следует отметить, что в эксперименте на животных показано,
что ограниченное по калорийности, но качественно полноценное
питание приводит к увеличению ПЖ (см. гл. 34).
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22.5. МОТОРИКА
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА
ПРИ СТАРЕНИИ
Известно, что уже у лиц молодого возраста нередко
возникают те или иные двигательные нарушения со стороны ки-
шечника, носящие в большинстве своем функциональный характер.
Поэтому исследователь, изучающий моторную функцию желу-
дочно-кишечного тракта, испытывает значительные трудности,
так как в ряде случаев трудно отличить изменения двигательной
функции, обусловленные пожилым и старческим возрастом, от
изменений, возникших в более молодом возрасте. Так, Портис и
Конг (Portis, Kong, 1952) в своем обзоре указывают, что Хамфри,
наблюдая 900 лиц старческого возраста (среди них было 74 че-
ловека в возрасте 100 лет), выявил запоры у 31 % обследованных,
тогда как Иви среди 1082 студентов обнаружил запоры также
у 31 % обследованных. Возрастное отсутствие различия в моторной
функции отмечено и в более поздних публикациях (Hinton et al.,
1969). Однако большинство авторов считают, что при старении
происходит снижение моторной функции желудочно-кишечного
тракта. Так, Коркушко и соавт. (1975) при анализе гастрограмм
установили, что при старении снижается амплитуда зубцов, со-
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кращаются периоды работы и удлиняются периоды покоя. Элек-
трогастрографическое исследование старых людей чаще всего
выявляет гипокинетическую форму электрогастрограмм (Чебо-
тарев, 1978). При рентгенологическом изучении моторной функ-
ции тонкой кишки почти у половины обследованных обнаружена
картина гиперкинеза и гипокинеза (Гуревич, 1963). В то же время
Задворнов (1963) выявлял картину гипомоторной дискинезии
только у 25% обследованных, а у остальных — моторная функция
тонкой кишки была не изменена. Однако более часто и более де-
монстративно наступает возрастное снижение тонуса и замедле-
ние перистальтики толстой кишки (Eastwood, 1972; Чеботарев,
1978), что выражается в появлении так называемых старческих
запоров, генез которых сложен. Здесь играют роль инволютивные
процессы в кишечнике, удлинение толстой кишки из-за ее атонии,
возрастное опущение кишечника, слабость мускулатуры брюш-
ного пресса и таза, малая физическая активность, ослабление
чувствительности к нервным влияниям (Пелещук, 1969). Изучение
характера кишечных сокращений не всегда позволяет судить о дви-
гательной функции кишечника в целом. В этой связи нами у лиц
разного возраста было проведено исследование эвакуаторной функ-
ции кишечника с помощью использования в качестве окрашиваю-
щей метки 1 г карболена, принятого внутрь. Среди молодых появ-
ление окрашенного карболеном кала в первые сутки выявлено
у 32%, во вторые сутки — у 64% ив течение третьих суток —
у 4% обследованных лиц. В пожилом возрасте окрашенный карбо-
леном кал появлялся в первые сутки — у 32%, во вторые сутки —
у 44%, в третьи сутки — у 24%. В старческом возрасте подобные
показатели составили соответственно 22, 42 и 36 %. Это указывает
на снижение  при старении  эвакуаторной функции  кишечника.
22.6. БАКТЕРИАЛЬНЫЕ ПРОЦЕССЫ В СТАРОСТИ
Как известно, в норме кишечная микрофлора при-
нимает большое участие в создании иммунологического барьера,
синтеза ряда витаминов, обладает антагонизмом в отношении пато-
генных микробов. В старости происходят значительные сдвиги
микрофлоры желудочно-кишечного тракта, которые выражаются
в изменении как состава, так и количества микробов. Так, у старых
людей уменьшается количество молочнокислых микробов, вплоть
до полного их исчезновения, ослабевает ферментативная актив-
ность кишечной палочки, в ряде случаев наблюдается развитие
гнилостной и гноеродной флоры. При старении отмечается вы-
раженное увеличение микробной флоры во всех отделах желу-
дочно-кишечного тракта (табл. 32). Имеются возрастные различия
и при изучении уровня фекальных микроорганизмов (Gorbach
et al., 1967). Увеличение количества микроорганизмов у лиц по-
жилого и особенно старческого возраста происходит в основном
за счет представителей гнилостной группы бактерий и носитель-
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Таблица  32
Среднее число микроорганизмов 1 мл взятого натощак содержимого
разных отделов пищеварительного тракта здоровых людей
(Турсунходжаева и др., 1970)
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 атипичных адаптированных штаммов, обладающих призна-
ками патогенности и болезнетворных организмов (Турсунход-
Ir жаева и др., 1970). Все это может способствовать появлению струк-
турных изменений слизистых оболочек, снижению секреторной и
ферментативной функции желудка и кишечника (Knoke, Bern-
hardt, 1976). Следует учитывать, что в условиях неизменной струк-
туры щеточной каймы бактерии не могут попасть в зону мембран-
ного пищеварения, так как их размеры больше, чем ультрапоры
щеточной каймы. В результате этого мембранный гидролиз про-
текает в совершенно стерильных условиях, что предупреждает
потерю макроорганизмом конечных продуктов гидролиза пита-
тельных веществ из-за воздействия микроорганизмов (Уголев,
1963, 1967). При старении же из-за ультраструктурных изменений
щеточной каймы создаются более благоприятные условия для
питания бактерий, так как появляется свободный доступ бактерий
к таким продуктам гидролиза, как аминокислоты, моносахара и пр.
Безусловно, это один из моментов, способствующих увеличению
в старости количества микроорганизмов в кишечнике. G этих по-
зиций не вызывает удивления тот факт, что при старении пищевые
перегрузки способны переводить кишечную флору из состояния
эубиоза в дисбиоз (Билибин, 1970). Из причин, ведущих к увели-
чению числа микроорганизмов в желудочно-кишечном тракте,
следует также указать на возрастное снижение секреторной функ-
ции слюнных желез, желудка, печени и кишечника, секрет которых
обладает бактерицидным свойством. Кроме того, при снижении
секреторной функции органов пищеварения в полости кишки уве-
личивается количество продуктов неполного гидролиза, которые
также способствуют размножению микроорганизмов. Особое место
занимают инволютивные процессы в желудочно-кишечном тракте,
которые создают благоприятные условия для размножения микро-
организмов в цодости и в эпителиальных клетках слизистых обо-
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лочек. Это приводит к изменению взаимоотношений полостной
(П-флоры) и мукозной флоры кишечника (М-флоры), популяции
которых отличаются между собой по численности, составу и био-
логической активности. Благоприятствует размножению микро-
организмов и возрастное снижение моторики желудка и кишечника.
Повышение при старении уровня микроорганизмов приводит к по-
вреждению микроворсинок слизистой оболочки тонкой кишки,
вследствие чего происходит снижение ферментативной актив-
ности в сфере мембранного пищеварения, выявляемое с помощью
гистохимических методов исследования. В то же время следует
учитывать, что повышение количества микрофлоры в тонкой
кишке значительно снижает темпы всасывания продуктов гидро-
лиза белков, жиров и углеводов (Knoke, Bernhardt,  1976).
В заключение, суммируя приведенные в данной главе сведе-
ния, следует подчеркнуть, что они далеко не исчерпывают всех
аспектов состояния пищеварительного тракта при старении.
В то же время необходимо отметить, что при наличии целого ряда
компенсаторных механизмов функциональная способность желу-
дочно-кишечного тракта при физиологическом старении в значи-
тельной степени сохранена и может в ряде случаев поддерживать
нормальное и адекватное пищеварение. Однако для этого необхо-
димо, чтобы общая калорийность питания по мере старения посте-
пенно снижалась. Это требование является следствием общебио-
логических процессов, наблюдаемых при старении: снижения
двигательной активности, уменьшения мышечной массы тела, за-
медления интенсивности обменных процессов и др. В этих усло-
виях при снижении калорийности питания данного уровня секре-
торной деятельности органов пищеварения хватает для достаточ-
ной ассимиляции пищевых веществ. В то же время в старости при
относительно чрезмерных пищевых нагрузках или при переходе
на новый режим питания процессы пищеварения становятся не-
адекватными из-за быстрой истощаемости функциональных воз-
можностей органов пищеварения.
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23.1. СТАРЕНИЕ  ПОЧЕК
23.1.1. МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ  ОСОБЕННОСТИ
СТАРЕНИЯ  ПОЧЕК
Исследованиями на животных и людях доказана
прогрессирующая с возрастом гибель почечной паренхимы: к ста-
рости теряется до V3—1Z2 части нефронов, формируется возрастной
нефросклероз. Даниил и Хэлли (Dunnill, Halley, 1973) подсчитали
клубочки в почках 18 лиц в возрасте от одного дня до 73 лет.
Авторы нашли, что среднее количество клубочков у людей до
38 лет составило (0.98 ±р.H)-IO6, у старших лиц — (0.72 + 0.07)X
XlO6. Подобная закономерность наблюдается и у животных.
Подсчитано, что у крыс имеется 3.1 ·104 клубочков в зрелом воз-
расте и 2.0· 104 — в возрасте 500 дней (Arataki, 1926), что коли-
чество клубочков у мыши уменьшается—с 1.8· 104 в возрасте
10 нед до1.4-104 в возрасте 50 нед (Sato et al., 1975). Возрастное
сокращение числа клубочков подтверждается и при пересчете их
на единицу объема почки. Наряду с гибелью части клубочков раз-
вивается гипертрофия оставшихся. Увеличивается площадь клу-
бочков, растут их радиус и общая фильтрующая поверхность.
Так, у мыши 10-недельного возраста площадь клубочка состав-
ляет в среднем 28 нм2, в 50-недельном возрасте — 67 нм2 (Sato
et al., 1975). Средний радиус почечного клубочка у мальчика 7 лет
равняется 68 нм, у здорового мужчины 47 лет он достигает уже
84 нм (Elias, Hennig, 1967). Фильтрующая поверхность клубочков
человека в 16 лет составляет 1.6 м2. У двух субъектов 66 и 73 лет
она уменьшилась до 0.9 м2 (Dunnill, Halley, 1973). Установлено,
что в основе возрастной гибели клубочков лежат процессы гиали-
ноза и склерозирования. Интересно, что у человека эти изменения
начинаются в юкстамедуллярных клубочках с 7-го, в кортикаль-
ных — с 9-го месяца внутриутробной жизни (Ljungqvist, 1963).
И хотя эти процессы развиваются очень медленно, существует до-
стоверная корреляция между возрастом и числом измененных
клубочков. Линия регрессии падает от 95% нормальных клубоч-
ков в возрасте ниже 40 лет до 63% их в 90 лет (Sworn, Fox, 1972).
Электронно-микроскопические исследования показали, что основ-
ной особенностью старения почечного клубочка являются утол-
щение, уплотнение и редупликация базальной мембраны клубоч-
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капилляров.  Так,  по сравнению со взрослыми у старых
хомяков базальная мембрана клубочковых капилляров утолща-
ется на 90% (McNeIIy, Dittmer, 1976). Увеличение толщины гло-
лерулярной базальной мембраны в почках старых крыс является
0 основном следствием утолщения и уплотнения lamina densa.
Lamina гага существенных возрастных изменений не претерпе-
вает. В ходе онтогенеза увеличивается мезангиум — от средней
величины 6.2% объема клубочка до 10.4% в старческом возрасте
(Wehner, 1968). Изменяются свойства склеропротеинов гломеру-
лярной базальной мембраны и мезангиального матрикса, что в зна-
чительной мере определяет возрастной гломерулосклероз (Сту-
пина, 1978).
Выраженным сдвигам в процессе старения подвергается ка-
нальцевая часть нефрона. Существует мнение, что канальцы не
всегда атрофируются после потери клубочка (Oliver, 1952). Поэ-
тому в стареющей почке встречаются «обезглавленные» нефроны,
хотя с этим мнением согласны не все (Tauchi et al., 1971; Darmady
et al., 1973). Чаще агломерулярные нефроны подвергаются дегене-
рации. В интактных нефронах наблюдается тубулярная гипер-
трофия, особенно в проксимальных извитых канальцах, которые
могут в 12 раз превышать нормальные размеры. Однако некоторые
исследователи обнаружили при старении уменьшение объема ка-
нальцев, расширение их просвета, сокращение числа канальцевых
клеток, их гипертрофию (Tauchi et al., 1971). Авторы произвели
подсчет клеток в гистологических образцах, показав, что в изви-
тых канальцах на единицу площади (125 600 нм2) у молодых япон-
цев в возрасте до 39 лет число эпителиальных клеток — 211.8 +
±4.66; в группе 40—49-летних — 170.1 + 3.37; а у 50—59-летних—
только 160.3 +*2.65. Этими же исследователями произведены за-
меры ядер эпителиальных клеток извитых канальцев нефрона.
Отмечена отчетливая тенденция к увеличению их размера с воз-
растом. Подтверждено уменьшение длины и объема проксималь-
ного канальца при старении у человека (Darmady et al., 1973).
Так, длина и объем этого канальца, соответственно составляющие
в зрелые годы 19.36 мм и 0.076 мм3, к 80-летнему возрасту падают
до 12.50 мм и 0.052 мм3. По мнению авторов, это может иметь
отношение к возрастному снижению концентрационной функции
почек. В дистальных канальцах исследователи обнаружили ди-
вертикулы, число которых после 16—18 лет линейно нарастает
с возрастом и в 90 лет составляет в среднем 300 на 100 нефронов.
Подобно гломерулярной изменяется с возрастом тубулярная ба-
зальная мембрана. Обнаруживаются ее утолщение, уплотнение,
редупликация (Rosenquist, Bernick, 1971; Darmady et al., 1973).
Есть данные, что базальная мембрана проксимального отдела ка-
нальцев у 2-летней крысы в 10 раз толще, чем у 6-недельной
(Rosenquist,  Bernick,   1971).
Изменения сосудов почек начинаются еще во внутриутробном
периоде  развития  организма,  нарастают с возрастом,   особенно
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во второй половине его жизни (Oliver, 1952). Характерной особен-
ностью старения почечной сосудистой системы является процесс
шунтирования, особенно на уровне афферентных и эфферентных
артериол клубочка. Нередко возрастная дегенерация клубочка
приводит к формированию шунта между приносящей и уносящей
артериолами почки (Ljungqvist, 1963; Takazakura et al., 1978).
Поэтому значительная часть кровотока в стареющей почке отклю-
чается от коры к мозговой части. Исследования с помощью радио-
активного ксенона подтвердили, что возрастное уменьшение крово-
обращения в почке отражает в основном пониженную перфузию
коры органа (Recently et al., 1974). Другим характерным выра-
жением старения почечных сосудов является уплотнение артерий
всех порядков. В результате с возрастом артерии удлиняются,
теряют прямолинейный ход, дугообразно, а в дальнейшем спи-
ралеобразно извиваются. Особенно отчетливы эти сдвиги
в a. a. arcuatae, interlobulares. Закономерное сужение сосудов
почек от ворот к коре при старении нарушается, часто артерии
имеют нерегулярный размер просвета. Площадь поперечного
сечения почечных артериальных сосудов отчетливо уменьшается
к шестой декаде жизни человека. В артериях мышечного типа
происходят отложение коллагена между интимой и внутренней
эластической пластинкой, редупликация, кальцификация ее,
замещение мышечных клеток коллагеном (Oliver, 1952; Tauchi
et al., 1971; Darmady et al., 1973). Возрастные изменения артериол
почки сводятся в основном к гиалинозу (Goldman,  1977).
В процессе старения изменяется интерстиций почек. Полу-
чены факты об увеличении с возрастом соединительной ткани
в мозговом веществе почек, особенно в пирамидах — «медулярный
склероз». В коре этот процесс выражен более умеренно. Гистохи-
мические методы обнаружили присутствие в интерстициальной
почечной ткани тонкодиспергированного суданофильного жира,
количественно коррелирующего со степенью склероза, а также де-
позитов кальция. Показано, что старение почек сопровождается
понижением содержания сульфатированных гликозаминоглика-
нов. Содержание нейтральных мукополисахаридов и коллагеново-
ретикулярных волокон увеличивается. Так, у самцов крыс кон-
центрация уроновой кислоты снижается на V3 с 8 до 18 мес жизни.
Содержание же гидроксипролина увеличивается более чем
в 2.5 раза (Вег et al., 1969). Эта закономерность подтверждена и
на людях. Сделана попытка изучить взаимосвязь между возраст-
ными изменениями гликозаминогликанов и содержанием воды
в сосочках почек человека. Установлено, что с возрастом снижа-
ется содержание воды и гликозаминогликанов в почечных сосоч-
ках. Наблюдаемые изменения рассматриваются как выражение
возрастной динамики основного вещества соединительной ткани
почек и обсуждаются как одна из возможных причин снижения
ряда почечных функций, в частности концентрационной способ-
ности, в процессе старения,
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23.1.2. ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА
СТАРЕЮЩЕЙ  ПОЧКИ
С возрастом происходят активные изменения в ряде
энных циклов почек. Получены факты, позволяющие считать,;
снижение при старении потребления организмом кислорода
!вначительной мере определяется возрастным падением потреб-
1Я кислорода метаболически активными органами, в частности
сами  (Фролькис,  1978).   В  опытах на мышах-самцах линии
8L/6 показано,  что общая АТФ-азная  активность в почках
ютных по мере старения снижается, что может отражать об-
снижение интенсивности энергетического обмена в органе с воз-
ICTOM (Burich, 1975). Возрастное понижение общей АТФ-азной
£тивности в почках животных происходит за счет существенного
гения  активности  кортикальной Mg-АТФ-азы.   Известно,  что
|ррковый слой органа представляется важным для субстратных
гвращений, при этом здесь продуцируется энергия преимуще-
о за счет аэробного метаболизма  (Pashley,  Cohen,  1973).
медуллярном слое почек образование энергии идет преимуще-
аенно по анаэробному пути (Mikulski et al., 1972). В этом плане
зресны данные Берч (Burich,  1975). Он установил в почках
гей-самцов указанной выше линии падение активности МДГ
зрмента, связанного с аэробным путем генерирования энергии)
периоде между 120-м и 700-м днями жизни животных на 55%
исходного уровня, в то время как снижение активности у них
|ДГ (фермента, связанного с анаэробным путем образования энер-
i) за этот период составило лишь 25%. Выявлено уменьшение
>хондрий в тубулярных клетках старых животных, с чем свя-
тют   возрастное   уменьшение   продукции   энергии   в   почке
jindeman, 1978). Купраш (1973), применяя различные ингиби-
>ры энергетического обмена, нашла, что они неодинаково влияют
перераспределение воды и электролитов в почках молодых и
5Тарых животных.  Так,  например,  2,4-динитрофенол оказывает
шее выраженный эффект на почки старых мышей, под влиянием
)ристого натрия более четкие сдвиги наблюдаются у молодых
|3кивотных. Это позволяет думать, что обеспечение энергией транс-
портных механизмов в почках в старости происходит несколько
^иными путями, чем в молодом организме. В литературе есть дан-
|ные о возрастной динамике ряда других ферментов почек. В поч-
sax мышей активность Na+, К+-АТФ-азы, частично ответственной
транспорт натрия в нефроне, с возрастом существенно не изме-
ются как в корковом, так и в мозговом слоях почек (Burich,
1975). Активность этого фермента в почках крысы при старении
|Äe изменяется в корковом слое, но снижается в мозговом. Таким
^бразом, есть основания думать, что существуют известные видо-
|рые различия  в  возрастных метаболических  сдвигах.   Установ-
лено повышение активности сукциндегидрогсназы (СДГ) (фермента,
1атализирующего   важный   этап   энергетического   метаболизма,
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обеспечивающего транспорт натрия в почечных канальцах) в поч-
ках старых крыс (Левкова, Гришко, 1966; Западнюк и др., 1979).
Есть данные  об отсутствии возрастной динамики в  активности
ренальной глутаминазы у мышей-самцов линии C57BL/6 (Burich
1975).
23.1.3. ОСОБЕННОСТИ  ПОЧЕЧНЫХ  ФУНКЦИЙ
ПРИ СТАРЕНИИ
Исследованиями на животных и людях установлено,
что с возрастом происходит почти линейное снижение основных
почечных функций (Чеботарев и др., 1970; Goldman, 1977;
McLachlan, 1978). К старости существенно понижается физиоло-
гический уровень почечного кровообращения. Возрастная дина-
мика клиренсов кардиотраста и парааминогиппуровой кислоты,
являющихся объективной мерой эффективного почечного плазмо-
тока, выражается следующими уравнениями регрессии:1
Cq (мл/мин)=840—6.44 χ возраст в годах (Davies, Shock, 1950);
Сран(мл/мин)=822—6.75 X возраст в годах (Watkin, Shock,
1955);
 (мл/мин) = 455 — 44 (   7 °д) + 2.2 (   ~ °J) ,   где   А — воз-
раст в годах (Калиновская, 1978).
Многочисленные исследования кровотока в почках подтверж-
дают универсальное умеренное уменьшение почечного кровотока
в ранние периоды жизни со значительным ускорением после 50 лет
(рис. 52). Исследование кровотока в почках методом радиоактив-
ного ксенона выявило, что перфузия на 1 г почечной ткани сни-
жается с возрастом в дополнение к падению, вызываемому умень-
шением размера почек. Средняя скорость кровотока регрессирует
согласно уравнению:
Средний кровоток (мл-г~1-мин~1)=4.39—0.026Хвозраст в го-
дах  (Hollenberg et al.,  1974).
Закономерному снижению подвергается в течение жизни гло-
мерулярная фильтрация. Возрастная регрессия клиренсов ину-
лина и эндогенного креатинина, являющихся мерой скорости клу-
бочковой фильтрации,  выражается формулами:
Cjn (мл/мин) = 153.2—0.96 Xвозраст в годах (Davies, Shock,
1950);
Ckr (мл/мин) = 165.57—0.80Хвозраст в годах (Rowe et al.,
1976);
Ckr (мл/мин)=80.4—2.16   (—f—-),   где   А — возраст в годах
\     э     /
(Калиновская, 1978).
Почти все возрастные исследования клубочковой фильтрации
проведены на людях. У крыс не обнаружено уменьшения скорости
клубочковой фильтрации с  возрастом  (Gregory,  Barrows,  19G0).
1 Все показатели функций почек рассчитаны на стандартную поверх-
ность тела человека — 1.73 м2.
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Мнения о йозрастной динамике фильтрационной фракции до-
гаточно разноречивы. Все же исследования по изучению перфу-
на единицу массы почечной ткани с расчетом фильтрационной
фракции (Hollenberg et al., 1974) четко указывают на увеличение
фильтрационной фракции с возрастом (рис. 52).
При старении повышается сопротивление в сосудистой си-
5теме почек (Чеботарев и др., 1970; Goldman, 1977). При этом рост
сопротивления в почечных сосудах существенно превышает тако-
вой в общем сосудистом  русле стареющего  организма,  в  связи
200
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Рис. 52.  Возрастная динамика параметров внутрипочечного кровотока.
JTo оси ординат — эффективный почечный плазмоток, мл/мин {первая шкала, штрихо-
ванные столбики), фильтрационная фракция, % (вторая -шпала, сплошная линия); по оси
абсцисс — возраст, годы.
с чем с возрастом закономерно сокращается почечная фракция
в минутном объеме кровообращения. По данным Калиновской
(1978), почечная фракция у долгожителей составляет лишь 10.13 +
±1.217% в сравнении с 23.52 + 1.482%  у двадцатилетних.
G увеличением возраста понижается экскреторная функция
почек. Возрастная регрессия клиренса мочевины — адекватной
меры азотовыделительной способности почек — выражается фор-
мулой:
Cur (мл/мин)=33.4—2.37  (—^—),   где Л — возраст  в годах
(Калиновская, 1978).
Существует мнение, что в связи с понижением клиренса мо-
чевины с увеличением возраста наблюдается рост концентрации
мочевины в крови. Предложены формулы возрастного повышения
содержания мочевины:
Λπ· (мг/100   мл)=28.96+0.131X возраст   в   годах   у   мужчин;
Аи- (мг/100 мл) = 21.87+0.170Хвозраст в годах у женщин
(Keating et  al.,   1969).
Однако исследования Калиновской (1978) на 640 практически
вдоровых людях не подтвердили существенного повышения кон-
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центрации мочевины в крови с возрастом. О возрастном торможе-
нии азотвыделительной функции почек свидетельствует и обсуж-
давшееся  понижение клиренса креатинина.
Водовыделительная функция почек также обнаруживает воз-
растную регрессию (Shock, 1958; Nadvornikovä, 1975). В привыч-
ных условиях жизнедеятельности организма суточный диурез
у человека от десятилетия к десятилетию уменьшается. Средний
суточный диурез у долгожителей составляет примерно половину
такового у двадцатилетних. Канальцевая реабсорбция воды, опре-
деленная в абсолютных величинах, падает. Процент же реабсор-
бируемой канальцами из ультрафильтрата воды остается во все
возрастные периоды практически неизменным и составляет в сред-
нем 98.5 с незначительными отклонениями в ту или другую сто-
рону (Чеботарев и др., 1970). Максимальный клиренс осмотически
свободной воды снижается с возрастом (Lindeman et al., 1966).
Выведение почкой ряда электролитов— натрия, калия, каль-
ция, магния, хлора и др. — прогрессивно уменьшается. Клиренс
отдельных из них в старости снижается на 20—40% (Калинов-
ская, 1978; Frey, 1966). Наблюдается онтогенетическая регрессия
максимальной плотности мочи, выражающаяся формулой:
Плотность мочи = 1.036—0.00015 X возраст в годах (Lewis,
Alving, 1938).
Отмечено высоко коррелирующее с возрастом снижение макси-
мальной осмолярности мочи у практически здоровых людей (Lin-
deman et al., 1966). Все эти сдвиги большинство исследователей
связывают с возрастным понижением концентрационной функции
почек (Nadvornikovä, 1975; Goldman, 1977). Однако Чеботарев
и сотр. (1970) показали, что при физиологическом старении уровень
концентрационной функции почек существенно не снижается:
после 40-часового режима сухоедения у стариков, как и у молодых
людей, плотность мочи достигает 1.030—1.033—1.036. В экспери-
ментальных исследованиях на мышах-самцах линии C57BL/6
также не выявлено четкого снижения концентрационной функции
почек при старении (Burich,  1975).
23.1.3.1. ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ
РЕАКЦИЙ ПОЧЕК
Важная особенность стареющей почки — торпидный
тип реакции на воздействие, характеризующийся удлиненным
латентным периодом (ЛП) и, главное, затяжным восстановлением.
Высокий конечный рабочий эффект достигается стареющей почкой
за счет меньших по амплитуде, но более продолжительных по вре-
мени сдвигов (рис. 53). Поэтому показатели многих функциональ-
ных нагрузочных почечных тестов, учитываемых во времени, сни-
жаются с возрастом. Так, вычислено уравнение регрессии для
максимальной реабсорбции глюкозы:
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 (мг/мин) = 432.8—2.604Xвозраст   в   годах   (Miller  et al.,
152).
Установлена  возрастная  регрессия  максимальной  экскреции
>чками   диодраста   и   парааминогиппуровой   кислоты   соответ-
)внно уравнениям:
Тти (мг/мин) = 66.7—0.40Хвозраст   в   годах (Davies,    Shock,
ί950);
Гтпран(мг/мин) = 120.6—0.865 X возраст в годах (Watkin, Shock,
1955).
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|Рис. 53. ДиналМика мочеотделения  у людей разного возраста при водной
|иагрузке.
|Яо оси ординат на А — четырехчасовой диурез, мл; на Б — диурез после водной на-
"Ррузки (отмечена стрелкой), мл; по оси абсцисс на Б — время, мин. ι — молодые, 2 —
пожилые, 3 — старики.
Показано, что стареющая почка способна поддерживать кис-
лотно-щелочной баланс организма в более узких пределах, чем
рмолодая (Купраш, 1973). Вместе с тем исследования на тщательно
^отобранных здоровых пожилых и старых людях показали, что здо-
ровая почка способна выполнять достаточную работу до глубокой
^старости (Калиновская,  1978). Так, концентрационная функция
^почек при 40-часовом режиме сухоедения сохраняется на уровне
молодых даже у долголетних. При водной нагрузке (1.5 л воды)
у пожилых и старых людей плотность мочи на высоте ответной
реакции не превышает 1.001—1.002. В течение ближайших 4 ч
после нагрузки пожилые и старые люди, как и молодые, выделяют
около 1.5 л мочи (рис. 53).
Высокая способность реагировать на воздействия характери-
зует сосудистую систему старческой почки. Внутримышечное вве-
дение людям пожилого возраста малых доз гидрохлорида адрена-
лина (2.1—2.8 мкг/кг массы тела) вызывает понижение величины
эффективного почечного плазмо- и кровотока примерно на 50—
60% от исходного уровня (рис. 54). В то же время при водной
пробе, нагрузке хлоридом калия у людей пожилого и старческого
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возраста наблюдается высокая интенсификация почечного крово-
обращения.
Получены данные, подтверждающие достаточно высокую пла-
стичность азотовыделительной функции почек в старости. Так,
в условиях интенсифицированного обмена, в частности белкового,
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Рис. 54. Динамика основных почечных функции иод влиянием малых (2.1 —
2.8   мкг/ьг массы тела)   доз  гидрохлорида  адреналина.
По оси ординат на А — сосудистое сопротивление (1 —общее почечное, 2— афферентное,
3 — венул, 4 — эфферентное), дин-о-см"5; на В —нлнренсовые показатели (,5 —клу-
бочковая фильтрация, в — эффективный почечный плазмоток, 7 — стандартная депура-
ция, мл/мин; по оси абсцисс на Λ и Б — время, мин.
что достигалось назначением месячного курса высокобелкового
питания (2.1—2.4 г белка/кг массы тела в сутки), у людей старшего
возраста наблюдается адекватный рост уросекреторного коэффи-
циента  ван  Слайка.
23.1.3.2. ВОЗРАСТНЫЕ  ОСОБЕННОСТИ
НЕЙРОГУМОРАЛЬНОИ  РЕГУЛЯЦИИ  ПОЧЕК
При старении уменьшается удельная роль нервного
звена регуляции в деятельности почек. Свидетельством этому
может быть закономерное запаздывание у людей пожилого и осо-
бенно старческого возраста почечного ответа на нагрузки, вклю-
чающие почку в деятельность рефлекторным путем, например на
водную нагрузку (рис. 53). Наоборот, с увеличением возраста
повышается значимость гуморального звена в регуляции почек.
Подтверждением могут служить результаты изучения реакции
почек пожилого человека на введение малых доз адреналина.
В отличие от молодых у людей пожилого возраста эта фармаколо-
гическая][нагрузка приводит в ближайшие 15 мин к снижению
эффективного почечного плазмо- и кровотока на 50—60% от исход
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i уровня (рис. 54). Отмеченная реакция — быстрая, выражен-
1Я и затяжная (к исходу часа наблюдения восстановлении сдви-
не произошло) — свидетельствует о высокой чувствитель-
>сти стареющей почки к катехоламинам. Получены факты, кос-
9HHO подтверждающие возрастное повышение чувствительности
!К к альдостерону: активация натрий- и диуретической функ-
почек у людей старшего возраста и старых животных насту-
пает от приема меньших, чем у молодых, доз альдактона. Растет
f возрастом чувствительность почек к антидиуретическому гор-
- иону (Купраш, 1973). Высокая коррелятивная зависимость между
возрастом и изменениями в почках, подтвержденная для ряда
функциональных параметров, возникновение структурных сдви-
гов в органе на самых ранних этапах онтогенеза с последующим
закономерным их прогрессированием линейно возрасту убеждают
в том, что обсуждавшаяся перестройка почек — функция воз-
раста. Обращает внимание адаптивный характер возрастной пере-
стройки почек. Параллельно с прогрессирующей атрофией парен-
химатозных элементов в почках развивается гипертрофия сохра-
нившихся нефронов. Несмотря на изменения метаболизма органа,
сдвиги на разных уровнях регуляции его не однонаправленны
(активность одних ферментов падает, других — растет, третьих —
не меняется), что определяет адекватную потребностям старею-
щего организма продукцию энергии, обеспечивающую функции
стареющей почки по поддержанию гомеостаза организма до глу-
бокой старости. В целом возрастные структурные, функциональ-
ные, метаболические особенности почек, изменения форм реактив-
ности, нейрогуморальной регуляции понижают надежность стар-
ческой почки как функциональной системы, что имеет клиниче-
ское значение (рост почечных заболеваний в старости, повышение
вероятности почечной декомпенсации в условиях стресса, необ-
ходимость снижения дозы лекарственных веществ и др.).
23.2. СТАРЕНИЕ ДРУГИХ  ЗВЕНЬЕВ
МОЧЕВЫДЕЛИТЕЛЬНОЙ  СИСТЕМЫ
Почечные чашечки и лоханка с возрастом теряют эла-
 стичность, увеличивают емкость. Сфинктерные мышечные группы
 в силу атрофии части мышечных волокон, прорастания их соеди-
нительной тканью снижают сократительную способность. Поэтому
скорость и сила движений почечных чашечек, лоханки при старе-
нии ослабевают. Обеднение барорецепторами, понижение чув-
ствительности к нервным стимулам нарушают синхронную дея-
тельность почечных чашечек: закономерную смену фазы накопле-
ния мочи фазой опорожнения (Гельфер,  1973).
Мочеточники с возрастом утолщаются, теряют эластичность,
в глубокой старости в результате наступающей атонии расширя-
ются, удлиняются. Перистальтика их нарушается. В силу уплот-
нения сосудов, истончения мышечного слоя мочеточников функ-
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ция йх физиологических сфинктеров ослабевает. Возрастное обед-
нение мочеточников барорецепторами, понижение чувствитель-
ности к нервным влияниям ослабляют корреляцию между сфинк-
терами и детрузорами, нарушают ритмическую деятельность дц.
намических цистоид мочеточника и, следовательно, эвакуацию
мочи из верхних мочевых путей. Дискинезии, несовершенство
физиологических сфинктеров обусловливают частые в старости
рефлюксы   (Anderson,   1975).
Мочевой пузырь в пожилом возрасте в физиологических усло-
виях изменяется мало. Наблюдается некоторое утолщение стенки
мочевого пузыря за счет уменьшения его эластичности и сниже-
ния вместимости. Возрастное учащение позывов к мочеиспуска-
нию объясняется пониженной растяжимостью стенки пузыря.
Уменьшение сократительной способности внутреннего и наруж-
ного сфинктеров пузыря, продольной мускулатуры задней уретры,
возрастное обеднение сосудами венозного сплетения пузыря, уплот-
нение сосудов сплетения ослабляют в пожилом и особенно в стар-
ческом возрасте функцию замыкательного аппарата мочевого пу-
зыря, способствуя недержанию мочи. Нарушения связочного ап-
парата уретры изменяют взаимоотношения уретры и дна пузыря:
пузырно-уретральный угол становится менее острым, что облег-
чает выделение мочи из пузыря и может быть причиной ее недер-
жания. Это в старости нередко усугубляется снижением функции
высших отделов ЦНС, контролирующих рефлекс мочеиспускания
(Brocklehurst, 1972). Существует мнение, что с возрастом снижа-
ется эффективность защитных механизмов мочевого пузыря, обес-
печивающих стерилизацию мочи, что в известной мере объясняет
высокий уровень инфицирования мочевого тракта в старости
(Goldman,   1977).
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Раздел    V
НЕЙРОГОРМОНАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ
ПРИ СТАРЕНИИ
Глава 24
ВЫСШАЯ НЕРВНАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ
И БИОЭЛЕКТРИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
ГОЛОВНОГО МОЗГА
24.1. ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ  ЭВОЛЮЦИЯ
ЧЕЛОВЕКА В ГЕРОНТОГЕНЕЗЕ
Эта эволюция обусловлена предшествующими фазами инди-
видуального развития, в которых существенное место занимают
особенности BHД, типичные для каждого возрастного периода,
а также проявившиеся в течение жизни конституциональные
склонности, воспитание, образование, характер деятельности,
накопленный опыт, социально-экономический статус, соматическое
здоровье и многие другие причины.
24.1.1. ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ  АСПЕКТ
ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ
В механизме возрастных изменений функциональ-
ной активности психической деятельности большое значение
имеет динамика основных нервных процессов при старении. Пер-
вые исследования в этом направлении были начаты еще Павло-
вым и его сотрудниками. Изучение условной и безусловнореф-
лекторной деятельности свидетельствовало об ослаблении реак-
тивности коры больших полушарий у старых животных, вслед-
ствие чего они были не способны выдерживать сложную систему
раздражителей и адекватно реагировали только на стереотип,
состоящий из двух раздражителей, а в дальнейшем и эта задача
становилась для них непосильной (Тонких, 1912; Андреев, 1926;
Соловейчик, 1938). Особенно трудно вырабатывались разные виды
тормозных условных рефлексов. Тормозный процесс, особенно
корковое внутреннее торможение, страдал раньше и в большей
степени,  чем  раздражительный,    что,    согласно  Павлову  (1938),
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объясняется его большей лабильностью и филогенетич-ески более
поздним развитием. Характерной чертой высшей нервной дея-
тельности старых животных явились также ослабление подвиж-
ности нервных процессов в коре головного мозга, развитие инерт-
ности как раздражительного, так и тормозного процессов. Все
это ведет к снижению величины условных рефлексов и трудности
их выработки (Подкопаев, 1938; Федоров, 1951). Закономерности
условнорефлекторной деятельности, полученные в эксперименте,
нашли свое подтверждение и при обследовании людей пожилого
и старческого возраста (Михайлова-Лукашева, 1968). Применение
двигательных методик показало, что в первую очередь ослабевает
процесс внутреннего торможения: дифференцировки вырабаты-
ваются с трудом и остаются непрочными. В словесном экспери-
менте слабость внутреннего торможения проявилась невозмож-
ностью следовать инструкции, отвечать одним словом при пра-
вильном понимании поставленной задачи. Наряду с этим отме-
чена (Греков, 1968) высокая сохранность смысловой структуры
речи, что указывает на значительную стойкость и усиление роли
второй сигнальной системы в условнорефлекторной деятельности
человека  с возрастом.
Одна из важных особенностей изменений основных физиоло-
гических процессов в коре головного мозга — снижение функцио-
нальной подвижности, Трошихин и сотр. (1978) показали, что
если средний показатель функциональной подвижности (мето-
дика Хильченко с применением словесных раздражителей)
в 20—24 года принять за 100%, то этот показатель в группе
50—59 лет составляет 84%, 60—69 лет — 80.5%, 70—79 лет—
69%, а в группе 80—90 лет — всего 60%. На основании физиоло-
гического анализа изменений процессов познания в старческом
возрасте Трауготт (1972) приходит к выводу, что комплекс нару-
шений психической деятельности, характерный для «здоровой»
старости, обусловлен ослаблением активирующих влияний на
кору со стороны глубоких структур. Эти данные нашли подтвер-
ждение в эксперименте (Танин, 1970), показавшем ослабление
влияния восходящей и нисходящей систем ретикулярной форма-
ции ствола мозга и изменение характера регуляции кортикаль-
ных влияний в связи с собственными структурно-функциональ-
ными  сдвигами.
В старости падает работоспособность нервных клеток. Фоль-
борт и Семернина (1940) выявили отставание процессов восста-
новления от процессов истощения. Ослабление положительного
влияния торможения на течение восстановительных процессов
приводит к снижению работоспособности клеточных элементов.
В ходе старения изменяется течение возбудительного и тормозного
процессов в нервных клетках. Сдвиги в энергетике нейрона, в ак-
тивном транспорте ионов, в состоянии клеточной мембраны при-
водят к увеличению периода реполяризации, к большей длитель-
ности  потенциала  действия,   к  снижению лабильности нейрона.
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1еточный механизм развития торможения связан с гиперполя-
1зацией   мембраны,    с   ростом   порога   возбудимости   клетки.
Процесс гиперполяризации в свою очередь связан не только со
шгами в процессе генерации энергии клеткой, но и с изменени-
1И биосинтеза белка (Фролькис, 1978).
Выяснение особенностей умственной работоспособности в про-
цессе старения по данным темпа сложной сенсомоторной реакции,
Адресованной к второсигнальным раздражителям (использова-
лась методика «отыскивания чисел» по таблицам Шульте, включа-
ющая 10 разных вариантов таблиц — всего 250 зрительно-поис-
ковых реакций), показало, что между возрастом и временем вы-
полнения задания существует прямопропорциональная функ-
циональная зависимость. Нормативные возрастные показатели
(в секундах) для мужчин определяются по уравнению 223.26+
+6.47·ζ, а для женщин — 116.24+8.49· х, где χ — возраст
в годах. «Кривая работы» с возрастом чаще приобретает
,неравномерный характер, обусловленный периодически прояв-
ляющимися, время от времени, перерывами (паузы более 5.5 с)
в процессе выполняемой деятельности. Число таких пауз — пере-
рывов растет в каждом последующем десятилетии от 8 + 0.8
в 20—29 лет до 42.5 +5 в возрасте 90 лет и старше. Это снижение
имеет как бы двухфазный характер, оптимум которого приходится
на период пятого и второй половины восьмого десятилетия. Уста-
новлено также, что в процессе тренировок у лиц всех возрастных
групп происходит повышение лабильности нервных элементов
рабочей структурно-динамической системы.
24.1.2. ПСИХОЛОГИЧЕСКИЙ АСПЕКТ
ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ
В работах, относящихся к 30—50-м годам, явно
преобладала тенденция к утверждению негативных проявлений
в психофизиологических, интеллектуальных и личностных ха-
рактеристиках стареющего человека. Указывалось на прогрес-
сирующее снижение почти всех способностей человека после
18—25 лет. Возрастная динамика психической деятельности срав-
нивалась с развитием деменции, и отличие от последней усматри-
валось в основном в темпе и степени выраженности этих изменений.
Исследователи последних лет пытаются поколебать «миф о су-
меречных годах» (Batles, Schale, 1974). Большинство из них под-
черкивают позитивные, т. е. компенсаторные, приспособительные,
защитные сдвиги, благодаря которым «нормальное» старение не
может рассматриваться как простая деструкция, как простое
уменьшение всех способностей и возможностей человека. Они по-
казывают, что при старении происходит постоянное сочетание воз-
растных изменений с приспособительными механизмами интел-
лектуальных процессов, обеспечивающих стабилизацию психи-
ческой  деятельности  на  новом  уровне.   Разноречивость  мнений
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в отношении интеллектуальных функций при старении во мно-
гом определяется методическим уровнем и методологическим под-
ходом. Трудности, возникающие при изучении умственных спо-
собностей и возможностей (capacity a. ability) пожилых и старых
людей, прежде всего обусловлены тем, что большинство тестов
.разработано для лиц молодого возраста, и поэтому эти тесты
часто не соответствуют установкам и интересам лиц старшего по-
коления, возрастным физиологическим изменениям их сенсор-
ных систем (в частности, зрения, слуха) и т. п. Здесь может быть
поставлен также вопрос о том, не изменили ли с возрастом зна-
чение и смысл изучаемой способности в рамках психической дея-
тельности в целом настолько, что «измеряются» по существу не-
сопоставимые процессы (Штернберг, 1968). В известном положении
это же подверждает Векслер (Wecksler, 1961), высказывая мне-
ние о том, что для молодых «интеллект» обозначает скорее всего
умственную готовность, способность к обучению и решению но-
вых задач, а для пожилых и старых людей — способность справ-
ляться с широким кругом знакомых задач на основе богатого
жизненного опыта. Следовательно, для характеристики «интел-
лекта» в пожилом возрасте должен быть иной подход, чем для
молодых. Анализ компонентов любого психического процесса
показал, что действия с разнообразными операциями (мнемичес-
кими, логическими и т. д.) непосредственно не связаны с онтоге-
нетической эволюцией, мотивация (потребности, установки, цен-
ностные ориентации) связана с ней лишь в самых общих и ис-
ходных своих формах, и только психологические процессы (вос-
приятие, память, мышление, эмоции и т. д.) являются собственно
онтогенетическими   феноменами   (Ананьев,    1969).
Обзор литературы (Маньковский, Минц, 1972; Fozard, 1972;
Botwinick, 1978) позволяет сделать вывод о том, что степень выра-
женности возрастных изменений функциональной активности
психической деятельности зависит от предъявляемых задач.
К тестам, обнаруживающим возрастное снижение интеллекту-
альной деятельности, относятся задачи, требующие определен-
ного активного выполнения (двигательного, комбинаторного,
интегрального, творческого), использования непосредственного
зрительного восприятия и зрительных воспоминаний, абстракт-
ных пространственных представлений, установления новых свя-
зей и «гибкости» мышления, большой скорости выполнения.
И наоборот, наиболее сохранными и стабильными по отношению
к возрастному фактору являются задачи, построенные на исполь-
зовании опыта, в частности приобретенного запаса слов, прочно
усвоенных арифметических знаний, накопленной в течение жизни
информации, т. е. опыта; на выделении существенного, определе-
нии сходства и т. п.
Вербальный интеллект отличается большей стабилизацией,
чем невербальный. Снижение невербальных функций, включаю-
щих   в   себя   перцептуалыю-моторпые   и   скоростные   процессы,
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начинается в возрасте 30—35 лет, в то время как вербально-
[догические функции с этого периода прогрессируют наиболее
'интенсивно, достигая самого высокого уровня после 40—45 лет.
Обсуждение методологических проблем изучения психичес-
ких функций человека в онтогенезе показало, что наиболее пер-
спективным является сочетание метода так называемых возраст-
ных «поперечных» срезов с методом «длинника», или лонгиту-
динальным («продольных» срезов). При продольном методе ис-
следования снижение интеллектуальных функций выявляется
в более поздние годы, и темп этих изменений обнаруживает оп-
ределенную зависимость от возрастного периода. Шоемфельдт
и Овенс (Schoemfeldt, Owens, 1966), обследуя людей умственного
труда, получили картину стационарного состояния интеллекта
в возрастном диапазоне 18—60 лет. Лонгитудиналыше исследо-
вание, проведенное на людях в 20—30 лет, а затем повторенное
спустя 35—40 лет, также не выявило снижения интеллектуаль-
ных способностей (Gilbert, 1973). В возрасте старше 60 лет за де-
сятилетний промежуток времени констатировано снижение оце-
нок по шкале Векслера на 2.6 в 60—69 лет и на 7.3 — в 70—79 лет,
причем в седьмом десятилетии снижение оценок шло в основном
за счет невербальных, моторных реакций, а в восьмом десятиле-
тии снижение одинаково касалось как вербальных, так и невер-
бальных функций (Eisdorfer, Wilkie, 1973). В старческом возрасте
наступает уже общее, а не дифференцированное снижение пси-
хических процессов (Blum et al., 1972; Jarvik, 1973). Приведен-
ные данные согласуются с результатами, полученными при ис-
следовании условнорефлекторной деятельности при старении.
Михайлова-Лукашева (1968) показала, что у практически здоро-
вых людей 60—65 лет по сравнению с молодыми не было обнару-
жено существенных изменений: в возрасте 67—70 лет уже отме-
чалась недостаточная концентрация нервных процессов, преоб-
ладание процессов торможения, особенно во второй сигнальной
системе, при растормаживании дифференцировок и увеличении
латентного периода в словесно ответной реакции. У обследуемых
старше 75 лет наблюдались четкие изменения как силы, так и
подвижности и уравновешенности основных нервных процессов.
В программе Американской психологической ассоциации, изу-
чающей проблемы старения, говорится, что в большинстве слу-
чаев падение интеллектуальных способностей, наблюдаемое среди
пожилых людей, можно отнести за счет слабого здоровья, эконо-
мических трудностей, социальной изоляции, низкого образова-
ния или других переменных величин, не связанных непосредст-
венно с процессом старения. Такой подход к оценке причин,
ведущих к снижению интеллектуальной деятельности, предпола-
гает, что там, где имеются выраженные негативные сдвиги в ин-
теллекте индивидуума, нельзя относить их просто за счет старе-
ния, а нужно искать причину внутри или вне организма. Имеется
много фактов, свидетельствующих о зависимости  состояния ин-
25*
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теллектуальной активности от соматического здоровья (Reimanis,
Green, 1971). Резкое падение оценок в основном по вербальным
тестам, особенно у людей моложе 60 лет, расценивается как не-
благоприятный признак в отношении прогноза жизни, как терми-
нальное снижение (Riegel,  Riegel,  1972).
Среди факторов, усиливающих или тормозящих ход онтоге-
нетической эволюции интеллектуальных функций, важнейшее
значение имеет степень активности человека, его жизненный путь,
совершенствование профессиональной и познавательной деятель-
ности. В этих условиях пик функционального развития специали-
зированных функций может совпадать с начавшимся снижением
общих свойств этих функций, например когда все возрастающий
объем и совершенствование профессиональной памяти совмеща-
ются с общим снижением мнемической функции. Проблема па-
мяти и ее возрастных изменений занимает значительное место
в литературе по психологии старения. Жалобы на ослабление
памяти являются одним из наиболее частых симптомов старческого
возраста. Однако исследования многих отечественных и зарубеж-
ных авторов показали, что степень снижения запоминания в позд-
нем возрасте становится выраженной только в возрасте старше
70—75 лет. Имеется тесная зависимость степени ослабления за-
поминания от соматического здоровья (Kral, 1966). Мнение о том,
что утрата «запасов» памяти не является центральным фактором,
обусловливающим снижение с возрастом сложных видов психи-
ческой деятельности, разделяется многими исследователями.
При физиологическом старении и ослаблении памяти обнаружи-
ваются несомненные общие закономерности, сформулированные
еще Рибо. Страдают память на недавние события, фиксация све-
жих впечатлений и селективная репродукция. Отмечено, что
снижение различных функций памяти в процессе старения идет
неодинаково. Так, в пробе на заучивание слов или чисел успеш-
ность запоминания падает медленнее, чем его продуктивность.
По данным теста Мучника—Смирнова, показатель кратковремен-
ной памяти, а также объем непосредственной памяти ухудшаются
медленнее, чем оперативная память. Забывание больше всего про-
является там, где материал не организован по смыслу. В логико-
смысловой памяти нарушения мнестической деятельности прежде
всего касаются запоминания наиболее сложных и реже употреб-
ляемых логико-смысловых структур. Установлено, что основными
причинами нарушений кратковременной памяти при старении
являются повышенная тормозимость следов побочными интерфе-
рирующими воздействиями и инертность следа, что указывает
на изменения процессов корковой нейродинамики. Одинаковая1
выраженность изменений памяти, адресованной к зрительному,,
слуховому и двигательному анализаторам, свидетельствует о мо-
дально-неспецифическом характере этих расстройств и о заин-
тересованности в механизмах нарушений памяти при старении
глубоких отделов мозга (лимбикоретикулярных стволовых струк-
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гур), угнетение активирующих восходящих влияний которых
введет к снижению тонуса всех отделов мозговой коры. Память
на прошлое, сохранение условнорефлекторных систем, упро-
ченных в течение жизни, снижается только в глубоко старческом
возрасте и, можно полагать, обусловлена структурно-функцио-
нальными изменениями кортикальной деятельности (Литовченко,
Машек, 1971; Маньковский, Минц, 1972). Выраженность возраст-
ного снижения памяти зависит от степени ее тренированности
в течение жизни; кроме того, оптимизация памяти в старости
достигается включением большего количества анализаторов (слу-
хового, зрительного, речедвигательного) в организацию процесса
запоминания, смысловой организацией, установлением различ-
ных логических опор и эмоциональной значимости материала,
а также более медленным, чем в молодые годы, темпом восприя-
тия информации. Существующее мнение о том, что ослабление
запоминания в процессе старения не является чисто «негатив-
ным» симптомом, а имеет приспособительный характер, который
с возрастом приводит к преобладанию логического и системати-
ческого усвоения над механическим запоминанием, подтвержда-
ется   многими   исследованиями.
Одно из ключевых мест в изучении психической деятельности
при старении занимают вопросы о темпе психических реакций,
причем проводится различие между изменением «фактора вре-
мени», т. е. темпа психической деятельности, и собственно сниже-
нием уровня психической деятельности (Welford, 1960; Birren,
1964; Botwinick, Storandt, 1973). Установлено, что при неудовлет-
ворительных результатах многих опытов речь идет только о сни-
жении скорости умственной работы без заметного снижения ее
уровня. Поэтому не все согласны с тем, чтобы тесты, включаю-
щие в себя перцептуально-моторные функции и скоростные реак-
ции, расценивались как интеллект. Увеличение времени реакции
с возрастом рассматривается как наиболее общий и универсаль-
ный признак старения (Birren, 1964). В замедлении темпа пси-
хической деятельности имеют значение не столько периферические
факторы, т. е. задержка импульса в афферентных и эфферентных
путях периферической нервной системы, сколько формирование
реакции в центральном интегративном аппарате мозга. Данные
зрительно-моторной реакции на одиночный и дифференцировоч-
ный раздражитель показали, что тенденция к увеличению вре-
мени реакции (BP) с возрастом происходит как за счет снижения
восприятия, так и за счет моторной ригидности.
Таким образом, приведенные сведения о закономерностях
динамики возрастных изменений ВНД дают возможность пони-
мания «внутренней среды», на фоне которой может преломляться
развитие физиологических пли патологических состояний в ста-
рости.
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24.1.3. ЛИЧНОСТНЫЕ  ОСОБЕННОСТИ
Как показано выше, гетерохронный характер воз-
растных изменений психической деятельности зависит от инди-
видуальных биологических и социальных факторов. Взаимодей-
ствие и взаимовлияние этих факторов существенно меняют пси-
хический склад человека, его личность, характер в процессе
старения. У лиц мужского пола возрастная трансформация типо-
логических свойств нервной системы претерпевает меньшие сдвиги,
чем у женщин. Среди последних в среднем и пожилом возрасте
значительно увеличивается число людей с неуравновешенным,
эмоционально-лабильным типом личности. В старческом возрасте
независимо от пола среди здоровых людей чаще встречаются лица
с сильным, уравновешенным типом нервной системы (Литовченко).
В процессе старения меняется отношение к явлениям и со-
бытиям, изменяется направленность интересов. Общепринятым
является мнение о «заострении» черт характера; указывается на
консерватизм стариков, стремление их поучать других; наблюда-
ются немотивированная обидчивость, эгоцентризм, ипохондрич-
ность; отмечается ослабление аффективной жизни старых людей,
что лишает их красочности и яркости новых впечатлений, от-
сюда — «бегство в прошлое», власть воспоминаний; происходит
сдвиг от экстравертированности к интраверсии. Перечисленные
особенности — основной механизм нарушения адаптации в стар-
ческом возрасте. Эти особенности личности выражены не у всех
людей в одинаковой степени. Многие до глубокой старости сохра-
няют свои индивидуальные личностные черты, но тем не менее
перечисленные особенности в той или иной степени характерны
для личности большинства старых людей, особенно после
75—80 лет. Плохое физическое состояние у лиц пожилого воз-
раста сопровождается более высокой частотой психопатологиче-
ских отклонений (Busse, 1968; Anderson, Davidson, 1975). Между
интеллектом и личностью существует глубокая взаимосвязь.
Такого мнения придерживаются многие исследователи, отмечая
характерными чертами физиологической старости сохранность
интересов к внешним событиям, стремление к активной общест-
венно-полезной деятельности, поздний уход на пенсию и т. п.
Это способствует стабилизации функциональной работоспособ-
ности высших отделов нервной системы на высоком уровне до
глубокой старости. Следовательно, важная задача стареющего
населения — оставаться активным. Это значит сохранение фи-
зической активности, широких социальных контактов, интел-
лектуальной деятельности и эмоциональной стимуляции (Чебо-
тарев, Минц,  1978; Pfeiffer, 1978).
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24.2. БИОЭЛЕКТРИЧЕСКАЯ  АКТИВНОСТЬ
ГОЛОВНОГО  МОЗГА
24.2.1. ФОНОВАЯ  ЭЛЕКТРОЭНЦЕФАЛОГРАММА
Для ЭЭГ пожилых и старых людей характерны по-
лиморфизм кривых по составу волновых форм и их сочетаниям,
в одних случаях, и крайняя обедненность — в других (Маньков-
ский, Белоног, 1971). G возрастом обнаруживается замедление
частоты доминирующих ритмов, намечающееся в группе 45—59
лет. При старении происходит относительное снижение амплитуды
и индекса α-активности, наиболее заметное при сравнении край-
них возрастных групп (табл.  33).
Таблица   33
Изменение α-ритма на ЭЭГ с возрастом
	Возраст, годы
	Характеристика α-ритма

	
	частота, Гц
	амплитуда, мкВ
	α-индекс, °/0

	45-59 (I)
60-74 (II)
75-89 (III)
90 и старше (IV)
	10.2+0.1
9.2+0.5
Pi-H < 0.001
8.92+0.09
Pi-IH< 0.001
8.29+0.15
P1-IV < 0.001
	43 + 2.2
56 + 1.1
Pj-H < 0.05
32 + 1.13
Pi-IiI< 0.01
35+3.3
Pi-iv < 0-001
	74 + 3.07
66 + 1.3
Pi-Ii < 0.02
70+3.04
Ρΐ-πΐ < 0.05
43+3.7
Pi-Iv < 0-001


Отчетливое повышение дезорганизации α-активности проис-
ходит в группе 60—74 лет, и в дальнейшем не отмечено ее нараста-
ния. ß-Активность на ЭЭГ старых людей зафиксирована примерно
в том же числе случаев, что и у молодых, но параметры ее сме-
щены в сторону низких частот и амплитуд. С возрастом на ЭЭГ
часто регистрируются низкоамплитудные медленные колебания,
не превышающие 35 мкВ. Лишь в группе 90—100-летних в 25%
наблюдений обнаружены медленные волны в височных областях
(более 35 мкВ), что, возможно, связано со скрытой сосудистой
недостаточностью в этих зонах.
24.2.2. ЛОНГИТУДИНАЛЬНЫЕ
ЭЛЕКТРОЭНЦЕФАЛОГРАФИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ
Первые «продольные» ЭЭГ-исследования обнаружили
замедление частоты α-ритма у пожилых и старых людей (Obrist
et al., 1966; Wang et al., 1969). Динамика основных количествен-
ных параметров в интервале 1—12 лет позволила установить воз-
растные этапы, на которых происходят значимые сдвиги функцио-
нальных показателей ЭЭГ. У лиц молодого возраста нет достовер-
ных изменений частоты α-ритма. В пожилом возрасте в интервале
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1—3 лет уменьшается ЭЭГ с высокочастотным α-ритмом, увели-
чивается количество кривых с частотой 8—9 Гц. У лиц стар-
ческого возраста сохраняется та же тенденция. На возрастном
рубеже долгожителей α-ритм ограничен более низким диапазо-
ном (7.5—9 Гц), причем нередко регистрируется его замедление
до 7—7.5 Гц, что может рассматриваться как предел снижения
частотного спектра ЭЭГ. Таким образом, долговременные наблю-
дения в старших возрастных группах констатируют замедление
частотного спектра α-ритма, снижение амплитудных и временных
характеристик, увеличение Л Π реакции на свет и сужение диа-
пазона усвоения ритмов. Если интенсивное замедление α-ритма
или фокальные дизритмии появляются в течение короткого пе-
риода времени даже при относительной клинической стабильности
состояния здоровья, то у лиц старших возрастов этот признак
является прогностически неблагоприятным. Установленные факты
дают основание рассматривать эволюцию этих показателей как
электрофизиологический коррелят морфофункциональной пере-
стройки корково-подкорково-стволовых систем, обеспечивающих
адекватную деятельность мозговых механизмов гомеостаза.
α-Ритм в этих условиях выступает как своеобразные «биологи-
ческие часы», характеризующие процесс старения головного мозга
человека  (Белоног,  1974).
24.2.3.  ЧАСТОТНО-ИНТЕГРАТИВНЫЙ  АНАЛИЗ
ЭЛЕКТРОЭНЦЕФАЛОГРАММЫ
Электроэнцефалографический функциональный под-
ход к анализу межцентральных ретикуло-кортикальных, кор-
тико-ретикулярных взаимоотношений на разных этапах онто-
генеза позволяет уяснить этапность и последовательность воз-
растных изменений различных морфофункциональных систем
головного мозга и выяснить их возможную роль в формировании
и течении различных типов старения человека (Ливанов, 1972;
Praetorius et al., 1977; Ragot, Remond, 1978). На всех возрастных
этапах обнаружено (P. IJ. Белоног) преобладание частоты а-
ритма в затылочно-теменных регионах с постепенным ее сниже-
нием по направлению к передним областям мозга при наличии
функциональной межполушарной асимметрии за счет преоблада-
ния частотно-интегративных показателей левого полушария.
С возрастом на фоне общего замедления частоты α-ритма констати-
руются более интенсивные его сдвиги в передних областях голов-
ного мозга (рис. 55). Пространственная реорганизация биорит-
мов мозга показала (рис. 56) гетерохронию темпа и последователь-
ность возрастной эволюции, что отражает перестройку соответ-
ствующих морфофункциональных систем головного мозга, обус-
ловленных сложными эволгоционно-генетичеекпми факторами
Мапьковскнй и др.. 197Ii). Установлены (P. П. Белоног) особен-
ности  пространственной  реорганизации   а-  и   θ-ритмов   с   болео
 замедлением и низкой частотой их в правых теменно-
-яисочных областях мозга на  этапе пожилого  возраста,  что,  ве-
роятно,   может   быть   электрофизиологическим   отражением   воз-
растной трансформации нейропсихологических особенностей ста-
реющей личности. По достижении долгожительства констатируется
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Рис. 55. Пространственно-частотная топография α-ритма ЭЭГ по областям
мозга у лиц разного возраста.
F—С — лобно-централыше, С—P — центрально-теменные, P—О — теменно-затылочные,
О—T — затылочно-височные области, s — левое полушарие, d — правое полушарие.
По оси ординат — частота, Гц. I — молодые, 11 — пожилые, JIJ-старики, IV —
долгожители.
сглаживание межполушарных частотных различий α-активности
на фоне максимального замедления ритмов. Анализ β—γ-диапа-
зона также показал некоторое преобладание высоких частот и их
интенсивность в левом полушарии с тенденцией к снижению их
в  лобных  структурах  мозга.
24.2.4. ЭЛЕКТРОКОРТИКАЛЬНЫЕ  РЕАКЦИИ НА СВЕТ
Уровень усвоения световых мельканий находится
fc прямой зависимости от исходного функционального состояния
головного мозга.  Имеются указания^ что при физиологическом
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старении наблюдается снижение реактивности мозга в сторону
сужения диапазона воспроизводимых ритмов и увеличения латент-
ности на свет (Минц, Горбач, 1964; Ливанов, 1972; Змановский,
1975; Aranibar, Pfutscheller, 1977). Маньковский и Белоног (1971)
различают 4 степени усвоения навязанных ритмов: высокую,
среднюю,   низкую   и   ареактивную.   С   возрастом   увеличивается
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Яо оси ординат — интенсивность римтов, мкВ/с; по оси абсцисс— частота, Гц. Остальные
обозначения — те же, что и на рис. 55.
Л Π реакции на свет и последействия, уменьшается высокая и сред-
няя степень усвоения навязанных ритмов. Автоматический ана-
лиз реакций мозга на световую стимуляцию показал возрастное
снижение ответов по типу высоких гармоник с учащением реак-
ции усвоения более медленных ритмов раздражения. Снижение
реакции воспроизведения высоких частот в β—γ-диапазоне может
быть обусловлено возрастным изменением активности морфо-
функциональных ретикуло-кортикальных систем.
24.2.5. ВЫЗВАННЫЕ ПОТЕНЦИАЛЫ
Изучение функциональной активности анализатор-
ных систем мозга с помощью вызванных ответов на стимулы раз-
личной модальности как объективных и информативных показа-
телей позволяет проследить возрастную структурно-функцио-
нальную   эволюцию   с   позиций   системогенеза   (Gastaut,   1967;
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Ciganek, 1969; Shagass, 1975; Beck et al., 1975; Иваницкий, 1976).
У людей разных возрастных групп увеличиваются ЛП зритель-
ных вызванных потенциалов (ВП) при разнонаправленном изме-
нении амплитуд ранних и поздних компонентов (рис. 57). Наибо-
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Рис.  57.  Примеры индивидуальных  ВП первого  (А)  и второго  (Б) типов
у представителей  4  возрастных групп.
Обозначения групп — те же, что и на рис. 55. Калибровка: 5 мкВ, 100 мс.
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лее постоянным является средний сегмент ВП, состоящий из ком-
понентов, обозначаемых по номенклатуре Гасто (Gastaut, 1967)
номерами IV, V и VI. V компонент состоит из одного большого по-
ложительного колебания или из трех фаз, обозначаемых индек-
сами Va, Vb и Vc. Различия V
компонента послужили основа- -10
нием для разделения ВП на 2 ос-
новных типа. У молодых людей д
чаще встречается второй тип ВП
с   трехфазным    V    компонентом. +1q L
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Рис. 58. Инверсия IV компонента зри-
тельного ВП у долгожителя.
д
По оси ординат — амплитуда ВП, мкВ;
по оси абсцисс — время (калибровка — 100 мс).
S — левое полушарие, d — правое полушарие.  +10
В пожилом возрасте превалирует первый тип ВП с одиночным V ко-
лебанием; у людей старческого возраста и долгожителей оба типа
наблюдаются приблизительно с одинаковой частотой (Маньков-
ский и др., 1978). Особый интерес в аспекте возрастных изменений
ВП представляет инверсия IV компонента (рис. 58), которая у по-
жилых людей наблюдалась в 33%, у стариков — в 25%, у долго-
жителей — в 57% при отсутствии ее у молодых. Возрастные осо-
бенности В Π других модальностей (соматосенсорных и слуховых)
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сохраняют общебиологические закономерности, заключающиеся
в ^ нарастании латентности отдельпых структурных элементов
с разнонаправленным изменением амплитудных характеристик
ранних и поздних компонентов. ЛП и амплитуды ранних компо-
нентов соматосенсорных ВП заметно не меняются с возрастом
после 40 лет, а изменяются поздние составляющие, в основном
их амплитуда (Shagass, 1975; Beck et al., 1975). G возрастом сме*
щается зона максимальной амплитуды соматосенсорных BII
из центрально-лобной в центрально-заднетеменную область (Li-
lerson, 1976). Слуховые ВП, по мнению ряда авторов, являются
наиболее стабильными из всех других модальностей, обнаружи-
вается лишь тенденция к незначительному уменьшению амплитуды
поздних компонентов -слуховых ВП с возрастом. Представленные
данные свидетельствуют о перспективности метода ВП в клини-
ческой нейрогеронтологии, так как он позволяет с новых позиций
подойти к характеристике процесса старения сенсорных систем.
24.2.6.
ЭЛЕКТРОЭНЦЕФАЛОГРАММА
И ДОЛГОЖИТЕЛЬСТВО
Изучение функциональной активности мозга у лю-
дей с различной наследственной предрасположенностью к дол-
голетию (у ближайших родственников долгожителей и контроль-
ной группы) показало, что у родственников долгожителей на
всех возрастных этапах определяются более высокие частота
и индекс α-ритма, более короткий Л Π на свет, широкий диапазон
усвоения, устойчивые амплитуда и индекс воспроизводимых рит-
мов (Маньковский и др., 1976). Это дает основание полагать, что
процесс старения у родственников долгожителей и в контроль-
ной группе протекает как бы в биологически различных масшта-
бах времени с замедлением возрастных сдвигов у родственников
долгожителей на 15—20 лет, что, по-видимому, является отраже-
нием генетически обусловленного темпа старения различных мор-
фофункциональных систем. На основании математического ана-
лиза с применением алгоритма распознавания образов определена
с высокой долей вероятности (более 0.9) принадлежность индиви-
дуумов к группе родственников долгожителей или контрольной.
Проведенный анализ указывает также на наличие у долгожите-
лей и их родственников высокой функциональной подвижности
нейрофизиологических процессов, выработанных в ходе эволю-
ции и коррелирующих с развитием у них эффективных адапта-
ционно-регуляторных   реакций   (Белоног,   1977).
24.2.7.
ЭЛЕКТРОЭНЦЕФАЛОГРАММА
ПРИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ПРОБАХ
Учитывая функциональную организацию централь-
ных нейрохимических структур (адрено-, холино- и серотонино-
реактивных) и их роль в обеспечении механизмов  гомеостазаг
Щ
3*.
~ъ

^меняется нейрофармакологический анализ активности этих
[ как частных механизмов деятельности мозга (Bonvallet,
Ильюченок, 1972; Верхратский, 1978; Фролькис, Безру-
)В, 1978). Биоэлектрические эффекты на вещества, адресован-
j преимущественно адрено-, холино- и серотонинореактивным
ютемам (адреналин, инсулин, карбахолин, трансамин), характе-
ризуются полицикличностью сдвигов с чередованием фаз синхро-
низации и десинхронизации, более отчетливо выраженных у лиц
пожилого и старческого возраста. Это, вероятно, свидетельствует
о снижении функциональной активности и «диапазона надежности»
ретикуло-кортикальных механизмов церебрального гомеостаза.
Изменение функциональной активности этих систем, по-видимому,
играет роль в формировании своеобразия приспособительных
реакций и имеет непосредственное отношение к организации ин-
тегративных процессов при клиническом развитии различных ти-
пов старения человека (Фролькис, 1970; Маньковский, Белоног,
1974).
24.2.8. ЭЛЕКТРОЭНЦЕФАЛОГРАММА ПРИ ГИПОКСИИ
С учетом роли гипоксических явлений в развитии
старения в клинической геронтологии и гериатрии первостепен-
ное значение приобретает изучение влияния на организм изме-
нения газового гомеостаза. Ингаляция 12—13%-ной кислородно-
азотной смеси в течение 10—11-минутной экспозиции вызывает
полифазный характер реактивных ЭЭГ-изменений. Первоначаль-
ный десинхронизирующий эффект сменяется синхронизирующим
с постепенным замедлением доминирующего ритма и переходом
его по мере нарастания гипоксии в диффузные, медленные коле-
бания. Интенсивность и частота биоэлектрических сдвигов у лиц
молодого возраста в отличие от таковых у лиц пожилого и стар-
ческого возраста носят более выраженный характер, сопровож-
даясь обилием периферических вегетативных реакций (Мань-
ковский, Белоног, 1975). Сопоставление развития отдельных фаз
биоэлектрических реакций с кислородным насыщением артериаль-
ной крови позволило установить существование определенных
коррелятивных взаимоотношений. Однако наличие значительной
пластичности ауторегуляторных механизмов церебральной гемо-
динамики обусловливает не всегда полную взаимосвязь ЭЭГ-из-
менений с периферическими показателями кислородного обмена
(Шмидт, 1963; Чухрова, 1976). Кроме того, с возрастом происхо-
дит значительное падение скорости мозгового кровотока (Лизо-
губ, 1978), что создает предпосылки для хронической кислородной
недостаточности, способствующей развитию приспособительных
механизмов, изменяющих общую структуру окислительных про<·
цессов).
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24.2.9. ОРИЕНТИРОВОЧНЫЙ  РЕФЛЕКС
Ориентировочный рефлекс (OP) как целостная ком-
плексная реакция организма является результатом интегратив-
ной деятельности ЦНС в условиях действия новизны раздражи-
телей (Павлов, 1951; Соколов, 1970; Виноградова, 1975; Анохин,
1975). Электрофизиологические исследования позволили очертить
функциональную структуру OP с включением кожно-гальвани-
ческих, пневмотахо-, электроэнцефало-, электрокардио-, электро-
миографических и других компонентов, характеризующих в ие-
рархическом плане многоуровневый характер обеспечения цен-
тральных и периферических проявлений OP. На основании ди-
намики структурного состава OP у лиц разного возраста вы-
делено 5 его основных типов: V — неугасимый (с наличием
незатухающих ответов), IV — интенсивный (с четко выражен-
ными компонентами при 8—10 раздражениях), III — средней
выраженности (угашение заканчивается на 4—7-м стимуле),
II — гипореактивный (затухание на 1—3-м стимуле) и I — ареак-
тивный тип, при котором отсутствуют активационные сдвиги.
С возрастом снижается количество неугасимого и интенсивного
типов с нарастанием числа ответов среднего и гипореактивного
характера при повышении неугасимой реакции у долгожителей.
Показана гетерохронность изменений отдельных составных OP
с наибольшей устойчивостью к угашению электроэнцефалографи-
ческих и кожно-гальванических компонентов при значительном
снижении с возрастом вегетативной окраски проявлений. Вместе
с тем у лиц 90—100-летнего возраста сохраняются компоненты
OP, но на более низком уровне (Маньковский и др. 1977). Пред-
ставленные факты свидетельствуют о гетерохронности процесса
старения соответствующих морфофункциональных систем, участ-
вующих в реализации OP. Следует подчеркнуть, что если про-
цесс старения развертывается по физиологическому типу, то сох-
раняется высокий уровень активности функциональных систем,
ответственных за интегративное обеспечение OP даже у лиц, пе-
решагнувших 90—100-летний рубеж.
24.2.10. ЭЛЕКТРОЭНЦЕФАЛОГРАММА
И НЕЙРОПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ ВЗАИМООТНОШЕНИЯ
Проблема связи между умственной деятельностью
и биоэлектрической активностью мозга многогранна. Изыскание
адекватных параметров, «отзывчивых» на психологическую ситуа^
цию, стало возможным только за последнее десятилетие благодаря
современной технике и математическим способам анализа ЭЭГ.
В поиске соотношения психологических и ЭЭГ-феноменов выделя-
ется ряд направлений, Одним из них является поиск между био-
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дёктрической активностью мозга и собственно гностической дея-
>льностью человека. Это направление охватывает круг вопросов
^соотношении между структурой ί)0 Γ и умственной деятельностью,
ЗЖДУ биоэлектрическими феноменами и вниманием, ЭЭГ и пси-
хологическими особенностями личности, изменениями ЭЭГ при
Зрительном восприятии и др. Изучение связей между психическими
Л биоэлектрическими явлениями (С. В. Литовченко, P. П. Бело-
ног, И. H. Карабань) основано на поиске общих характеристик
умственной активности человека и психических особенностей
личности с электроэнцефалографическим рисунком в старости.
Обнаружена корреляция между типологическими особенностями
личности и основными частотно-временными характеристиками,
имеющая четкую возрастную направленность в 45—50% наблю-
дений, что отражает общность структурно-функциональных из-
менений корково-подкорковых взаимоотношений в процессе ста-
рения. Расхождение результатов отмечалось в основном за счет
больших изменений умственной деятельности при относительной
сохранности биоэлектрической активности мозга. У лиц различ-
ного возраста с более сильным типом темперамента (сангвиники)
сохраняются высокие показатели α-ритма, индекса и диапазона
усвоенного ритма. Имеется возрастная зависимость между коли-
чественными показателями α-активности и экстра-интраверсией.
У лиц среднего, пожилого и старческого возраста с экстравер-
тивной направленностью личности сохраняется более высокий
уровень α-ритма и биоэлектрических реакций мозга, что, вероятно,
обусловлено общностью морфофункциональной организации нейро-
психологических и биоэлектрических процессов (Бехтерева, 1974).
Можно полагать, что взаимоотношения особенностей биоэлект-
рической активности мозга у людей различного склада ВИД
имеют не только возрастную, но и выраженную общую типологи-
ческую  направленность.
Таким образом, BHД, как и биоэлектрическая активность
мозга, детерминирована общебиологическими закономерностями
старения. С возрастом имеется более или менее гармоничное сни-
жение уровней нейропсихической и биоэлектрической активности
с выработкой определенных приспособительных механизмов, нап-
равленных на сохранение функциональной структуры церебраль-
ного гомеостаза, способствующего относительной стабилизации
деятельности ЦНС на поздних этапах онтогенеза.
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Глава    25
ОБЩАЯ ФИЗИОЛОГИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА
25.1. ПОЛУШАРИЯ  И  КОРА ГОЛОВНОГО МОЗГА
Существует определенная связь между видовой ПЖ
и совершенством структуры и функций ЦНС, степенью «цефали-
зации» и «неокортикализации» (Hansche, 1975; Sacher, 1975).
По мнению Нагорного и соавт. (1953), из всех систем организма
наиболее устойчивой и долгоживущей является ЦНС. Развитие
структуры и функции мозга в эволюции стало одним из важней-
ших адаптивных механизмов, направленных на увеличение жиз-
неспособности организма, изменивших темп течения процесса
старения. В соответствии с адаптационно-регуляторной теорией
старения (Фролькис, 1970, 1975а) предполагается, что благодаря
деятельности мозга в ходе старения мобилизуются адаптивные
механизмы, направленные на увеличение ПЖ, сохранение адап-
тации к среде. Вместе с тем возрастные изменения ЦНС — один из
ведущих механизмов старения. Во-первых, нейроны являются
постмитотическими, высокоспециализированными, не способ-
ными к делению клетками; продолжительность их жизни равняется
продолжительности жизни всего организма. Во-вторых, изме-
нения в метаболизме, структуре и функции ЦНС приводят к су-
щественным сдвигам в деятельности ряда органов и систем, к умень-
шению приспособительных возможностей стареющего организма.
Таким образом, регуляторные влияния ЦНС, обеспечивая важ-
нейшие приспособительные механизмы, способствуют увеличе-
нию срока жизни индивидуума. Однако, когда существенные воз-
растные изменения возникают в самой ЦНС, они становятся ве-
дущим фактором в старении целостного организма. С возрастными
изменениями ЦНС связаны важнейшие проявления старения це-
лостного организма — изменения психики, ВНД, памяти, слож-
ных поведенческих реакций, эмоций, умственной и мышечной
работоспособности, репродуктивной функции, регуляции внут-
ренней среды организма и др.
25.1.1. МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ  ИЗМЕНЕНИЯ
Один из наиболее часто описываемых морфологи-
ческих феноменов старения — уменьшение количества нейро-
нов и замещение их глиальными элементами (табл. 34). Хотя по-
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Таблица  34
Возрастные изменения популяции нейронов и некоторых областях головного мозга
(Фролькис, Безруков,  1979; с изменениями)
	
	Изменение,
	
	Сопоставляемые воз-
	

	Область мозга
	%
	Объект
	расты
	Источник

	Целый мозг
	—70
	Белая мышь
	1—29 мес
	Johnson, Егпег (1972)

	Полушария мозга
	-30
	Крысы      линии
Лонг—Эванс
	5—(24—30) мес
	Peng, Lee (1979)

	Кора мозга
	—20
	
	
	
	

	Поле 6
	—22
	
	
	
	

	Субикулум
Лобная область (поле 10)
	— 29
—28
	
	Человек
	(19—28)—77 лет
	Шефер (1972)

	Средневисочная   извилина   (по-
	— 23
	
	
	
	

	ле 21)
	
	
	
	
	

	Верхневисочная извилина
	-49
	»
	(16-21)—(70—95) лет
	Brody (1955)

	Кора   мозга   (лобная доля,   полоса-
	—44
	»
	К 90 годам
	Colon (1972)

	тая   область,   поясная   извилина,
	
	
	
	

	преценгральная извилина)
	
	
	
	

	Зрительная кора
	-25
	I  Крысы линии
Фишер
	11—29 мес
	]

	»             »
Гиппокамп
	— 18
— 14
	
	17—29   »
11—29    »
	>      Brizzee, Ordy (1979)

	»
	
з
	)
	17—29    »
	I

	Кора мозжечка
	—2Г>
	Человек
	1—100 лет
	Hall et al. (1975)

	»
	-40
	Крысы     линии
	5_(24—30) мес
	Peng, Lee (1979)

	
	
	Лонг—Эванс
	
	

	Скорлупа
	—40—59
	1
	(1 день—3.3 года)—
	I

	
	
	>        Человек
	(55—65 лет)
	} Bugiani et al. (1978)

	»
	-27-30
	J
	(16—49)—(55—65) лет
	J

	Ствол
	0(-9)
	Крысы      линии
	5_ (24—30) мес
	Peng, Lee (1979)

	
	
	Лонг—Эванс
	
	

	Вентральное улитковое ядро
	0
	1
	0—90 лет
	Königsmark, Murphy (1970)

	Ядро нижней оливы
	0
	J-        Человек
	
	

	Ядро голубого пятна
	—42
	J
	
	14—87 лет
	Brody (1976)


зря нейронов в коре головного мозга стариков может достигать
\% и более от числа их у новорожденных, количество нейронов
различных участках и слоях мозга изменяется неодинаково
Bßrody, 1955; Dayan, 1971; Шефер, 1972; Brizzee, 1975). Наибо-
лее выраженное снижение плотности популяции нейронов обычно
Ротмечают в лобной и нижневисочной областях коры (Critchley,
1942; Brody, 1955). У мышей и крыс потеря нейронов в полуша-
риях и коре головного мозга к старости может достигать 25—75%
(Johnson, Егпег, 1972; Brizzee, Ordy, 1979; Peng, Lee, 1979).
Хотя некоторое снижение числа нейронов может происходить
уже вскоре после рождения, бурная потеря популяции ней-
ронов отмечается довольно поздно (у человека — начиная
с 50—60 лет, у крысы — с 24—25 мес). Как известно, гибель и из-
менение числа клеток наблюдаются не только в мозге, но и в дру-
гих органах. Вместе с тем для мозга этот феномен имеет особое
значение, во-первых, в связи с функциональной спецификой групп
нейронов; во-вторых, вследствие прямой связи между нейронами
и эффекторами. Наряду с гибелью нейронов происходит посте-
пенное нарастание глиоза, в связи с чем отношение числа глиаль-
ных элементов к нейронам в большинстве случаев увеличивается.
Так, отношение глиоциты/нейроны в полушариях мозга крыс
линии Лонг-Эванс увеличивается с 4.5 + 0.3 в возрасте 5 мес до
5.3 + 0.5 — в 24—30 мес (Peng, Lee, 1979). При обсуждении воз-
растных изменений соотношения нервных и глиальных клеток
следует иметь в виду современные данные о возможной трофичес-
кой, «донорской» функции глии в обеспечении транспорта пласти-
ческих ресурсов, передачи в нейрон отдельных компонентов сис-
темы биосинтеза белка, о функционировании комплекса нейрон—
глия как целостной единицы. По-видимому, активация глиальных
элементов на поздних этапах онтогенеза может иметь определен-
ное приспособительное значение, способствуя транспорту ве-
ществ, в том числе и пластического материала из глии в нейроны.
В то же время значительное увеличение числа глиальных элемен-
тов может существенно нарушать пространственные соотношения
в нейронных цепях и тем самым влиять на их функцию. Выражен-
ность морфологических изменений неодинакова в различных
структурах мозга, в различных нейропах одной и той же структуры.
Наряду с дегенеративно-атрофическими сдвигами в стареющем
мозге развиваются выраженные приспособительные механизмы,
способствующие поддержанию функциональных возможностей
ЦНС: увеличивается поверхность клетки и ее органелл, объем
ядра, количество ядер и ядрышек, число контактов между
некоторыми клеточными элементами, изменяются взаимоотно-
шения в системе нейроны—глиоциты—капилляр и т. д. (подроб-
нее см.: Фролькис, Безруков, 1979). Обращает на себя внимание
то, что нет прямого соответствия между числом погибших нейро-
нов и степенью функциональных изменений, связанных с той или
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иной структурой мозга. Это является результатом мобилизации
в оставшихся нейронах адаптивных механизмов, поддерживающих
оптимальный уровень функции.
25.1.2.
КРОВОСНАБЖЕНИЕ
В старости у людей и животных отмечаются суще-
ственное снижение и замедление кровотока в мозге и уменьшение
поглощения кислорода тканью мозга (Маньковский, Лизогуб,
1976; Dekoninck et al., 1977; Naritomi et al., 1979; Parmacek
et al., 1979; Fujishima, Omae, 1980). Отдельные авторы связывают
уменьшение мозгового кровотока не с функцией времени, а с бес-
симптомным или субклиническим (в первую очередь — артериос-
клеротическим) поражением сосудов (Dastur et al., 1976). Крово-
ток в различных областях коры головного мозга при физиологи-
ческом старении меняется неодинаково: он уменьшается больше
в лобных и височных участках, меньше — в теменных и затылоч-
ных (Маньковский, Лизогуб, 1976; Dekoninck et al., 1977; Nari-
tomi et al., 1979). Так, выраженное возрастное снижение крово-
тока обнаружено в области ветвления средней мозговой артерии
(Naritomi et al., 1979). Кровоток в области ветвления передне-
мозговой, заднемозговой и вертебробазиллярной артерий менялся
незначительно. Таким образом, возрастные особенности крово-
снабжения мозговых структур характеризуются специфичностью,
большей выраженностью в одних и меньшей — в других образо-
ваниях головного мозга.
25.1.3.
ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ ОБМЕН
При старении изменяется соотношение процессов
окислительного и гликолитического фосфорилирования, пентоз-
ного цикла в энергетике мозга (Ferrendelli et al., 1971; Бунятян,
Априкян, 1972; Потапенко, 1972; Fox et al., 1975; Patel, 1977;
Peng et al., 1977; Parmacek et al., 1979; см. также: Фролькис,
Безруков, 1979). Ослабление систем энергообеспечения мозга,
сокращение потенциальных возможностей энергетических про-
цессов особенно отчетливо проявляются в условиях нагрузок,
напряженной деятельности мозга (Parmacek et al., 1979; Sylvia,
Rosenthal, 1979). В зрелом возрасте основными поставщиками
энергии в мозге являются глюкоза и в меньшей степени жирные
кислоты, кетоновые тела. Степень утилизации глюкозы мозгом
в старости снижается как у людей (Dastur et al., 1976), так
и у животных (Miclienfelder, Tlieye, 1969; Patel, 1977). При ста-
рении происходит перераспределение субстратов окисления, ис-
пользуемых мозгом. Изменение окислительного и гликолитичес-
кого путн ведет к снижению синтеза макроэргических фосфор-
ных соединении — АТФ и КФ (Саркисян, Адамян, 1970; Ferren-
delli et al., 1971).  По данным других авторов (Weinbach, Garbus,
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56; McGeer et al., 1971), содержание ЛТФ в мозге при старении
ie меняется. Противоречивы данные и об активности АТФ-аз
юзга в старости (Hollander, Barrows, 1Ü6S; Саркисян, Лдамян,
1970; Sun et al., 1975). Изменение активности Na+, К+-ЛТФ-азы
^мембран, увеличение внутри клетки содержания ионов Na+ и сни-
жение ионов K+ — все это влияет на активный и пассивный тран-
спорт ионов, существенно изменяет функциональную активность
нейронов, ограничивает лабильность нервных клеток в старости.
25.1.4.
НУКЛЕИНОВЫЕ  КИСЛОТЫ  И БЕЛКИ
Существуют противоречивые данные о характере
и величине изменений в содержании ДНК, РНК и белков в го-
ловном мозге при старении. Более того, эти изменения неодина-
ковы и даже разнонаправленны не только у различных видов жи-
вотных, но и в различных структурах и отдельных нейронах мозга
(Hyden, 1967; Bowen et al., 1976; Naber, Dahnke, 1978; Rand,
Ansari, 1980). Анализ механизмов старения постмитотических
нервных клеток подтверждает гено-регуляторыую гипотезу
(Фролькис, 1970, 1975а), связывающую старение со сдвигами
в регулировании генома. Об этом свидетельствует то, что при ста-
рении происходит перераспределение интенсивности синтеза
в клетке различных белков, классов РНК, уменьшается число
разновидностей синтезируемой РНК. Установлено, что при ста-
рении не просто снижается обновление суммарной РНК, а нерав-
номерно изменяется синтез ее отдельных фракций. Число генов,
ответственных за синтез рРНК, уменьшается в старости на 40—50%
(Strehler, Chang, 1980). На регуляцию генома нейрона влияют
изменение прочности связи ДНК с белками, изменение соотноше-
ния гистоновых и негистоновых белков и др. Можно предпола-
гать, что изменения регуляции генома могут приводить к рас-
крытию ранее не функционировавших генов, к появлению но-
вых белков, к существенным сдвигам в состоянии нервной клетки.
Специфика возрастных изменений регулирования генома клеток
различных структур мозга определяет последовательность их ста-
рения, особенности их структурной и метаболической возраст-
ной   динамики.
23.1.5.
ОБМЕН МЕДИАТОРОВ
Интегративная деятельность мозга осуществляется
благодаря сложным межнейронным взаимодействиям. Молеку-
лярный механизм этой взаимосвязи обеспечивается специфичес-
кими медиаторными системами. В мозге существуют различные
медиаторные системы: НА, дофамина (ДА), серотонина (CT), AX,
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), других аминокислот и
некоторых других соединении.
Катехоламины. При старении существенных изменений в обме-
Мене катехоламинов в коре головного мозга и целом мозге не от-
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Мечено. Не меняются активность тирозингидроксилаЗы, содержа-
ние ДА, НА, активность моноаминоксидазы (МАО), метионинак-
тивирующего фермента (McGeer et al., 1971; Finch, 1973; Robin-
son, 1975; Анисимов и др., 1977; Algeri et al., 1977; Ponzio et al.,
1978). Активность катехол-0-метилтрансферазы (KOMT) в целом
мозге крыс линии Спрейг—Доули возрастает на 1/3 (Ponzio
et al., 1978); а в лобной коре мышей снижается: у мышей линии
C57BL/6J — после 12 мес, а у мышей линии DBA/2J — после
24  мес  (Eleftheriou,   1975).
Серотонип. У старых грызунов по сравнению со взрослыми
животными содержание GT в головном мозге не меняется (Finch,
1973; Анисимов и др., 1977) или снижается (Кузнецова, 1968),
активность МАО не меняется (Feldman, Roche, 1978), а содержа-
ние 5-оксииндолилуксусной кислоты (5-ОИУК) уменьшается (Ани-
симов и др.,  1977).
Ацетилхолин. В целом мозге и некоторых участках коры го-
ловного мозга старых крыс, мышей, обезьян и человека измене-
ний в различных компонентах системы обмена AX не обнаружено
(McGeer et al., 1971; Timiras, 1972; Samorajski, Rolsten, 1973;
Meek et al.,  1977).
Активность холинацетилтрансферазы и ацетилхолинэстеразы
в различных областях коры головного мозга человека существенно
и неравномерно снижается: в одних участках больше уменьшается
активность первой,  в других — второй  (McGeer, McGeer, 1975).
Другие медиаторы. Содержание ГАМК, глутаминовой, ас-
парагиновой кислот и гистамина в головном мозге не меняется
или несколько уменьшается. Активность глутаматдекарбоксилазы,
фермента, катализирующего превращение глутаминовой кислоты
в ГАМК, в различных областях коры головного мозга человека
снижается (McGeer, McGeer, 1975), а в головном мозге грызунов
не меняется (McGeer et al., 1971) или несколько уменьшается
(Fonda et al., 1973). Активность ГАМК-трансферазы (трансами-
назы) — основного фермента инактивации ГАМК — в глубокой
старости несколько возрастает (Fonda et al., 1973). Активность
глутаминсинтетазы мозга, катализирующей процесс превращения
L-глутаминовой кислоты в глутамин, с возрастом не меняется
(Гордиенко,   1975).
Итак, существенные" структурные'и^общеметаболические из-
менения в коре головного мозга не сопровождаются грубыми из-
менениями в обмене медиаторов. Можно предполагать, что при ста-
рении в условиях гибели части нейронов активируются механизмы
синтеза медиаторов, их обмена в других нейронах, синапти-
ческих структурах.
25.1.6. РЕЦЕПТОРЫ МОЗГА
Данные о возрастных изменениях количества ре-
цепторов разноречивы. Существуют данные о том, что число
β-адренорецепторов мозга с возрастом не меняется (Maggi et al.,
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У79) или снижается (Makman et al., 1979). Связывание соответ-
гвующих рецепторов коры головного мозга мечеными антаго-
ютами или аналогами β-адренергических и ГАМК-ергических
веществ у старых людей и крыс не меняется (Maggi et al., 1979).
Связывание β-адренорецепторов лобной коры у старых, 5-летних
кроликов антагонистом дофамина спироперидолом меньше, чем
у молодых, 5-месячных животных (Makman et al., 1979). Базаль-
ный уровень цАМФ и цГМФ в коре мозга снижается в процессе
созревания и не меняется при старении (Schmidt, Thornberry,
1978; Puri, Volicer, 1981). Реакция аденилатциклазы коры мозга
старых крыс и кроликов на катехоламины и гистамин уменьша-
ется (Berg, Zimmerman, 1975; Makman et al., 1979) или не меня-
ется (Schmidt, Thornberry, 1978). Важную роль в реакции на аце-
тилхолин играют сульфгидрильные группы холинорецепторного
белка. При меркуриметрическом титровании сульфгидрильных
групп в водорастворимой фракции белков коры головного мозга
в присутствии различных доз ацетилхолина обнаружено, что
у старых крыс так называемая «ацетилхолиновая волна» разви-
вается при меньших количествах медиатора, чем у взрослых
(Рогова, Хилько, 1971). Определяя число рецепторных точек
в коре мозга по связыванию атропина, Джеймс и Канунго (Ja-
mes, Kanungo, 1976) пришли к выводу об уменьшении числа хо-
линорецепторов у старых крыс. Относительно других рецепто-
ров существуют данные о том, что при старении у грызунов коли-
чество рецепторов коры головного мозга к кортикостероидам умень-
шается (Roth, 1976) или не меняется (Nelson et al., 1976), а число
рецепторов к эстрогенам в мозге старых крыс уменьшается (Ka-
nungo et al., 1975). Учитывая широкий спектр структурных из-
менений нейронов, следует предполагать неравномерное изме-
нение количества рецепторов (уменьшение или увеличение) в части
из них. Можно полагать также, что при старении изменяется не
только количество рецепторов в мозге, но и их конформация.
Это отражается на взаимодействии между рецептором и физиоло-
гически активным веществом. В результате изменения метабо-
лизма в мембране может нарастать число «молчащих» рецепто-
ров, в результате чего изменяется способность нейрона реаги-
ровать на приходящую информацию.
25.1.7. НИСХОДЯЩИЕ ВЛИЯНИЯ
При старении изменяются взаимоотношения высших
и низших отделов ЦНС в осуществлении сложных рефлекторных
реакций, ослабляются так называемые субординационные влия-
ния (Фролькис, 1970; Фролькис и др., 1972а). Показано, что
хордотомия, выключающая поток нисходящих влияний на центры
спинного мозга, оказывает менее продолжительное угнетающее
воздействие на рефлекторную деятельность спинного мозга старых
животных.   При  изучении  облегчающих   и  тормозных   кортико-
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спинальных влияний у крыс разного возраста обнаружено повы-
шение порогов этих влияний. Так, торможение спипномозговых
реакций у взрослых крыс развивалось при раздражении моторной
коры стимулами, напряжение которых находилось в пределах
0.71—1.05 В (в среднем — 0.88 В), а у старых — 1.32—2.08 В
(в среднем — 1.7 В). Обнаружено существенное повышение элек-
трических порогов влияний сенсомоторной коры на АД, внешнее
дыхание у старых кроликов (Фролькис, Безруков, 1971). Так,
пороговые прессорные реакции АД (рис. 59) у старых кроликов
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Рис. 59. Электрические пороги (в мкА) прессорных реакций АД при раз-
дражении различных участков голонного мозга у взрослых (белые столбики)
и старых   (заштрихованные  столбики)  кроликов.
1,2 — сенсомоторная и грушевидная области коры; з — гиппокамп; 4,5 — медиальное
и центральное ядра миндалины; 6,7 — ретикулярные ядра моста и покрышки среднего
мозга;  8 — продолговатый мозг (область писчего пера).
возникали при раздражении сенсомоторной коры током 290 +
+ 40 мкА, а у взрослых — 90 + 10 мкА, пороговое тахипноэ
развивалось при силах тока 190 + 27 мкА у старых и 110 +
+ 30 мкА у взрослых животных. Неравномерно и разнонаправ-
ленно изменяются влияния и других структур мозга. Неодина-
ковые изменения возбудимости различных структур ЦНС при-
водят к существенным изменениям влияния их на функциональ-
ное состояние других органов и систем — кровообращение,
дыхание, мышечную активность, эндокринный аппарат, к не-
равномерным возрастным изменениям вегетативного обеспечения
самых различных эмоционально-поведенческих реакций и си-
стемных актов целостного организма (Фролькис, Безруков, 1971;
Фролькнс и др., 1972а). G возрастом суживается возможный
диапазон изменений рефлексов на сердечно-сосудистую систему
и дыхание, при длительном действии раздражителя быстрее
восстанавливается исходная величина рефлекса, при действии
сверхсильного раздражителя легче возникает срыв регуляторных
механизмов   (Фролькнс,   1970).
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25.1.8. ВНУТРИЦКНТРЛЛЫ1ЫК   ВЗАИМООТНОШЕНИЯ

60 -
50
Неравномерные морфологические, биохимические и
функциональные сдвиги в различных структурах головного мозга
^приводят к существенным изменениям внутрпцеитралышх взаи-
^моотношений. Взаимоотношения между отдельными центрами ста-
новятся менее стойкими, менее надежными, легче нарушаются,
легче возникает их срыв. Так, при повторном, чеуел каждые
3 мин, воспроизведении судорожных припадков у старых кро-
ликов уже через 2—3 припадка в 2 раза укорачивалась длитель-
ность тонической фазы, умень-
шалось время двигательных авто-
матизмов, первоначально удли-
нялась, а затем укорачивалась
клоническая фаза, общая длитель-
ность припадка уменьшалась, щ
быстрее наступала гибель жи-
вотных (Синицкий, 1976).  Наряду    3q
20
Рис. 60. Пороговые дозы (в мг/кг массы
тела) камфоры (/), кордиамина (2),
коразола (3) и амидопирина (4), вызы-
вающие судороги у взрослых (белые
столбики) и старых (заштрихованные
столбики) крыс.
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с неравномерными и разнонаправленными изменениями электро-
возбудимости разница между наиболее и наименее возбудимыми
структурами с возрастом уменьшается (Фролькис, Безруков,
1971), что создает условия для более генерализованного вовлече-
ния структур мозга в реакции при самых различных ситуациях.
Показано, что генерализованная судорожная активность с после-
дующими судорожными припадками развивается у старых живот-
ных при меньших дозах, чем у взрослых, целого ряда центральных
стимуляторов — камфоры, кордиамина, коразола, амидопирина
(рис. 60) (Фролькис и др., 19726; Синицкий, 1976). Благодаря
внутрицентральным изменениям, сдвигам на этапе передачи
информации с центров на периферию в старости нередко возни-
кает своеобразное рассогласование — изменения в ЦНС иногда
не реализуются на периферии в соответствующих функциональ-
ных эффектах. Так, при судорожном припадке, несмотря на суще-
ственные сдвиги в нервных центрах, у старых животных не возни-
кают столь выраженные, как у молодых, сдвиги в деятельности
сердечно-сосудистой системы (Фролькис, 1970). Изменение меж-
центральных взаимоотношений, взаимоотношений между центрами
и периферией становится основой возрастного ослабления реци-
прокного торможения в системе регуляции двигательных  реак-
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ций, вегетативных функций. Показано, что нарушение реципрок
ного торможения возникает в высших вегетативных централ,
в частности в дыхательном центре (Фролькис, 19756). Это при-
водит к более частому нарушению ритмики дыхания, соотношения
вдох—выдох у старых людей. Нарушения течения тормозного
процесса, играющего большую роль в координации и интеграции
функций ЦНС, решающим образом сказываются на осуществлении
различных простых и сложных рефлекторных реакций, высшей
нервной деятельности. В школе И. П. Павлова было показано,
что в процессе старения раньше всего страдает внутреннее корко-
вое торможение. Впоследствии установлено, что изменение тече-
ния различных видов торможения является нейродинамической
основой изменения функции мозга в процессе старения (Фроль-
кис, 1970; Фролькис и др., 1972а). Оказалось, что в процессе
старения ослабляются кортико-спинальные и ретикуло-спиналь-
ные тормозные влияния, реципрокное торможение в спинном
мозге, в высших вегетативных центрах. Эти изменения тормозных
процессов связаны с деструкцией тормозных синапсов, с измене-
нием синтеза тормозных медиаторов, сдвигами в рецепторах нейро-
нов, с изменением течения тормозного постсинаптического потен-
циала. Изменения течения тормозного процесса приводят к сдви-
гам интегративной деятельности мозга, способствуют более лег-
кому срыву его функций. Тормозной процесс может играть охра-
нительную роль, а также активно стимулировать восстановитель-
ные процессы. Показано, что у старых животных торможение
менее выраженно активирует процессы восстановления ослаблен-
ных спинальных рефлексов. Ослабление торможения является
одной из причин снижения работоспособности центров в ста-
рости. Для старения ЦНС характерно нарастающее снижение
лабильности во всех звеньях контура саморегуляции. Об этом
свидетельствуют снижение частоты δ-ритма у пожилых и старых
людей, падение возможных частот усвоения ритмов при слуховой
и зрительной стимуляции, снижение возможного диапазона
частот в афферентных и эфферентных нервах (Фролькис, 1970).
Все это приводит к ограничению возможностей систем восприни-
мать,  передавать и перекодировать поступающую информацию.
25.2. МОЗЖЕЧОК
Мозжечок играет важную роль в регуляции двига-
тельной активности (позного тонуса, фазических реакций), оказы-
вает влияние на лабиринтные рефлексы, на образование моторных
компонентов условных рефлексов, на некоторые вегетативные
функции. Существуют данные об уменьшении или неизменности
в старости количества клеток Пуркинье в мозжечке человека.
У животных отмечается снижение плотности расположения и
числа нейронов в мозжечке (табл. 34). Так, у крыс линии Лонг—
Эванс число нейронов в возрасте 5 мес составляет (41.8+ 2.I)-IO6,,
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Ь в возрасте 24—30 мес — (25.2 + 1.4) -10е (Peng, Lee, 1979);
популяция глиоцитов не изменяется, а отношение глиоциты/
нейроны увеличивается с 3.6 + 0.2 до 5.9 + 0.4. С возрастом суще-
ственных изменений в обмене катехоламинов и ацетилхолина
в мозжечке грызунов не происходит (Finch, 1973; Algeri et al.,
1977; Vijayan, 1977). У людей в 50-летнем возрасте активность
холин-ацетилтрансферазы (XAT) в зубчатом ядре мозжечка
наполовину ниже, чем у 20-летних (McGeer, McGeer, 1975). Содер-
жание глутаминовой кислоты в мозжечке людей и крыс сни-
жается (Леутский, Когут, 1975; McGeer, McGeer, 1975) или не
меняется (Epstein, Barrows, 1969). При старении уменьшается
связывание β-адренорецепторов меченым дигидроальпренололом
в мозжечке как людей, так и животных (Maggi et al., 1979; Weiss
et al., 1979). Вместе с тем связывание ГАМК-рецепторов антаго-
нистом ГАМК — меченым мусцимолом — у крыс при старении
не меняется (Maggi et al., 1979). Содержание цАМФ в мозжечке
крыс при старении не меняется, а цГМФ — снижается (Puri,
Volicer, 1981). Базальный уровень активности аденилатциклазы
и гуанилатциклазы, а также их реакция на катехоламины и
каинат (циклический аналог ГАМК) в мозжечке старых крыс,
уменьшаются (Walker, Walker, 1973; Schmidt, Thornberry, 1978).
Как можно судить на основании возникновения так называемой
«ацетилхолиновой волны» при меркуриметрическом титровании
водорастворимой фракции белков мозжечка (Рогова, Хилько,
1971), у старых крыс число холинорецепторов в мозжечке умень-
шается. Прямых данных о функциональных изменениях мозжечка
при старении нет. Вместе с тем с возрастными изменениями
в мозжечке может быть связано ослабление контроля над двига-
тельными функциями, равновесием и положением тела в про-
странстве.
25.3. ЛИМБИЧЕСКАЯ СИСТЕМА
Образования старой и древней коры (архипалеокор-
текса) и непосредственно связанных с ними структур особое
внимание геронтологов привлекли лишь в последние несколько
лет.
25.3.1. МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ
И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ  ИЗМЕНЕНИЯ
При старении отмечаются некоторое снижение ко-
личества нейронов (табл. 34), резкое внутринейронное накопле-
ние липофусцина, существенное обеднение аппарата межклеточ-
ного взаимодействия, изменения в структуре и ультраструктуре
клеток гиппокампа. В перикарионе нейронов гиппокампа старых
крыс площадь, занимаемая липофусцином, на 169% больше,
чем у молодых — 11-месячных, и на 67% больше, чем у зрелых —
17-месячных животных (Brizzee, Ordy, 1979). В гиппокампе старых
людей и животных (крыс, мышей) отмечается дегенерация нейро-
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нов и гипертрофия астроглии (Lindsey et al., 1979), обеднение
синаптического аппарата, потеря аксосоматпческих и аксодендри-
тических синапсов, атрофические и дегенеративные изменения
в дендритах и аксонах с последующим уменьшением их числа,
атрофия шипиков (Bondareff, 1979; Machado-Salas, Scheibel,
1979). Замедляется аксоплазматический ток гликопротеинов в си-
стеме перегородка—зубчатая извилина (Geinisman et al., 1977).
При изучении зубчатой извилины гиппокампа 3—4- и 24—25-ме-
сячных крыс таких разительных возрастных отличий в морфо-
логии гиппокампа не отмечено (Cottman, Scheff, 1979). Вместе
с тем пластичность структур лимбической системы в старости
существенно снижается. Так, при одностороннем удалении энто-
ринальной коры реиннервация и реактивный синаптогенез в гип-
покампе (зубчатой извилине) были значительно менее выражены
и протекали более медленно, чем у молодых животных. Анало-
гичное возрастное замедление реиннервации ядер перегородки
было при перерезке фимбрий (Cottman, Scheff, 1979). Как и
в других областях мозга, в сосудах гиппокампа и миндалевидного
комплекса происходят уплотнение и утолщение сосудистых стенок
за счет гиперплазии соединительнотканных элементов, замещения
гладкомышечных клеток коллагеном, накопления межуточного
вещества. Эти изменения в сочетании с особым типом ветвления со-
судов в гиппокампе (концевой тип отхождения под прямым углом)
и расположением гиппокампа на водоразделе между бассейнами
сонной и вертебробазиллярной артерий ведут к существенному
ухудшению кровоснабжения этого образования в старости. Отме-
чено, что у людей склеротические изменения особо выражены
именно в этой области мозга. У крыс поглощение кислорода
гомогенатами гиппокампа и миндалины снижается в период созре-
вания (с 3-недельного до 4-месячного возраста), а при старении
существенно не изменяется (Peng et al., 1977). Не меняется и ско-
рость утилизации макроэргических фосфорных соединений в гип-
покампе старых мышей  (Ferrendelli et al.,  1971).
25.3.2. ОБМЕН МЕДИАТОРОВ
Судя по немногочисленным работам, в структурах
лимбической системы основные изменения происходят в обмене
катехоламинов и CT и значительно меньше — AX (Eleftheriou,
1975; McGeer, McGeer, 1975; Robinson, 1975; Meek et al., 1977;
Vijayan, 1977). Отмечено, что снижается активность ферментов
синтеза катехоламинов и их распада — тирозингидроксилазы,
ДОФА-декарбоксилазы, KOMT у людей и грызунов (мышей).
Активность же МАО — одного из основных ферментов, катализи-
рующих распад катехоламинов, — при старении растет или не
меняется (Robinson, 1975). Активность триптофан-5-гидроксилазы
и уровень CT в гиппокампе и перегородке старых, 24-месячных
крыс линии Спрейг—Доули ниже, чем у незрелых, 35—45-дневных
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животных (Meek et al., 1977). Обмен AX в изученных структурах
лимбической системы этих животных существенно не изменяется
(Meek et al., 1977). В миндалине людей и гиппокампе мышей линии
C57BL/6J отмечается снижение активности холинацетилтранс-
феразы (McGeer, McGeer, 1975; Vijayan, 1977). Показано также
уменьшение в гиппокампе и миндалине пожилых людей актив-
ности глутаматдекарбоксилазы — фермента, катализирующего
синтез ГАМК (McGeer, McGeer, 1975). Обращает на себя внима-
ние то, что изменения в обмене медиаторов в лимбической си-
стеме, в гиппокампе более выражены, чем в филогенетически
более позднем образовании — неокортексе. Вообще говоря, воз-
растные изменения каждого отдела мозга характеризуются специ-
фическим сочетанием различных структурных, метаболических,
функциональных изменений, отличающих их друг от друга, и
не укладываются в простую схему, связывающую выраженность
нарушений с филогенетическим уровнем развития.
25.3.3.
РЕЦЕПТОРЫ
Базальный уровень цАМФ и цГМФ в гиппокампе
крыс в возрасте от 4 до 30 мес одинаков (Puri, Volicer, 1981).
Реакция аденилатциклазы гиппокампа на катехоламины у старых
крыс снижается (Walker, Walker, 1973) или не меняется (Schmidt,
Thornberry, 1978). В опытах с использованием меченого антаго-
ниста ДА — спироперидола — показано, что количество β-адре-
норецепторов в передней лимбической коре у старых (5-летних)
кроликов меньше, чем у молодых, 5-месячных (Makman et al.,
1979).
25.3.4.
ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ  ИЗМЕНЕНИЯ
В последнее время наряду с исследованием морфоло-
гических и метаболических сдвигов начато изучение функцио-
нальных изменений в различных структурах лимбической си-
стемы. Барнес (Barnes, 1979) провел обширное исследование
электрофизиологических характеристик нейронов гиппокампа
в хронических опытах на ненаркотизированных старых (28—
34-месячных) и зрелых (10—16-месячных) крысах с электро-
дами, вживленными в зубчатую фасцию (регистрирующие элек-
троды) и перфорированный пучок (раздражающие электроды).
Было показано, что при кратковременной высокочастотной стиму-
ляции синаптический ответ гранулярных клеток у животных
разного возраста не отличался. При повторных циклах раздра-
жений зрелые животные продолжали реагировать длительным
и стойким усилением синаптической реакции, а у старых отмеча-
лось своеобразное «истощение» ответа синапсов. В связи с тем что
у старых крыс спайк популяции гранулярных клеток гиппокампа
возникал при более низком уровне возбуждающего постспнапти-
ческого потенциала  (BlICIi),  чем у 10—16-месячных животных,
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автор предположил, что потенциал покоя нейронов гиппокампа
у старых животных снижен (Barnes, 1979). Анализ соотношения
между силой раздражения и крутизной переднего ската ВПСП
выявил, что при всех надпороговых раздражениях нейроны
молодых животных реагировали сильнее (Barnes, 1979). По данным
Лэндфилда и Линча (Landfield, Lynch, 1977), пороговое напряже-
ние тока, вызывавшее спайк популяции нейронов, и величина
ответа при надпороговом раздражении у старых и молодых жи-
вотных не отличались. Синаптические ответы пирамидных клеток
срезов гиппокампа при низкочастотной (0.3 Гц) стимуляции кол-
латеральных волокон Шаффера у старых* (25—27-месячных) и
молодых (4—6-месячных) крыс не отличались, а при более высокой
частоте раздражения (15 Гц) ответ и посттетаническая потен-
циация (увеличение амплитуды спайка популяции f нейронов)
у старых крыс были значительно слабее (Landfield, Lynch, 1977).
Авторы считают основной причиной ухудшения посттетанической
потенциации торможение, развивающееся в синапсах нейронов
старых животных при более высокой частоте стимуляции. Наибо-
лее выраженным компонентом фоновой суммарной электро-
граммы гиппокампа является θ-ритм. У старых (25-месячных)
крыс по сравнению с молодыми (5-месячными) θ-ритм гиппокампа
несколько замедляется (Cooper et al., 1975). Особенно выраженное
замедление θ-ритма в гиппокампе отмечено авторами как у моло-
дых, так и старых животных с легочной патологией. При сравне-
нии электрограммы гиппокампа у 10—16- и 28—34-месячных
крыс особых изменений в частотных характеристиках не отме-
чено (Barnes, 1979). Вместе с тем отмечены сглаживание и исчезно-
вение суточной периодичности в электроэнцефалографических
характеристиках у старых животных.
ϊ При изучении электровозбудимости лимбических структур
обнаружено, что электрические пороги электрографических ре-
акций для гиппокампа у старых крыс становятся меньше, чем
у взрослых (Синицкий, 1976), а пороги влияния гиппокампа на
вегетативные показатели — системное АД (рис. 59), внешнее ды-
хание — у взрослых кроликов существенно не отличаются (Фроль-
кис, Безруков, 1971). В других лимбических структурах обнару-
жены неодинаковые возрастные изменения возбудимости (рис. 59):
грушевидная кора и центральное ядро миндалины становятся
более возбудимыми, а медиальное ядро миндалины старых кро-
ликов менее возбудимым, чем у взрослых животных (Фролькис,
Безруков, 1971). Наряду с этим микроинъекционное введение
минимальных количеств А и AX в гиппокамп, ядра миндалины и
грушевидную кору было, как правило, более эффективным у ста-
рых животных (рис. 61) (см. также: Фролькис, Безруков, 1971;
Безруков, 1974).
В последнее время гиппокампу отводится важная роль в созда-
нии на основе зрительных, слуховых, обонятельных и соматосен-
сорных   сигналов   кратковременной   «пространственной   карты»,
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сонсолидации кратковременных, «текущих» следов в долговре-
y    память. Считают, что гиппокамп и другие^лимбические
>уктуры (в частности, миндалевидный комплекс,  перегородка)
)ияимают существенное участие в мотивации различных пове-
деческих реакций, в регуляции агрессивного и полового поведе-
мышечной деятельности,  сна и бодрствования,  некоторых
р^егетативных компонентов целостных реакций. Возрастные^изме-
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I Рис. 61. Величина прессорных реакций АД (в мм рт. ст.) при внутримозговой
микроинъекции 1 нг адреналина (А) и ацетилхолина (Б) у взрослых (белые
столбики) и старых (заштрихованные столбики) кроликов.
J—8 — то же, что и на рис. 59.
нения в гиппокампе и других структурах лимбической системы не
только изменяют эмоциональную окраску поведения в старости,
отношение к действительности, но и влияют на вегетативное обес-
печение этих реакций. Лимбическая система обладает много-
численными связями с другими структурами мозга. К примеру,
известна цепь: гиппокамп -> свод -> мамиллярное тело -> перед-
нее ядро таламуса -* кора поясной извилины -> пресубикулум ->
гиппокамп. Неравномерные изменения возбудимости структур
лимбической системы и других областей мозга существенно изме-
няют ее функциональное состояние. Экспериментальный анализ
поведенческих реакций свидетельствует об ослаблении у старых
животных пространственно-дискриминационной памяти, об ухуд-
шении кратковременной памяти, об ослаблении процессов преоб-
разования  текущих   сигналов   в  долгосрочную  память   (Barnes,
^7    Биология  старения
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1979; Brizzee, Ordy, 1979). При этом отмечается, что ослабление
кратковременной памяти в старости не обязательно связано
с ухудшением способности к обучению (Brizzee, Ordy, 1979). Хотя
мотивация нахождения туннеля-укрытия у старых и молодых
крыс одинакова, выполнение проб старыми животными замедля-
ется, ЛП осуществления реакции увеличивается, пробы выпол-
няются с большим числом ошибок (Barnes, 1979). При болевом
электрокожном раздражении агрессивное поведение по отноше-
нию*к другому животному у старых, 29-месячных, крыс выражено
слабее, чем у молодых, 11-месячных, и зрелых, 17-месячных,
животных (Brizzee, Ordy, 1979). Высокочастотное пресинаптиче-
ское раздражение гранулярных клеток гиппокампа у старых
и молодых крыс избирательно ухудшало спонтанное альтернатив-
ное поведение старых крыс в Т-образном лабиринте (Barnes,
1979).
Таким образом, развивающиеся при старении морфологические
и метаболические сдвиги приводят к существенному возрастному
ослаблению функций структур лимбической системы, в первую
очередь гиппокампа, к неодинаково выраженным сдвигам в дея-
тельности различных лимбических структур, что имеет серьезные
последствия для различных видов поведения, памяти, мотивации.
25.4. СТРИОПАЛЛИДАРНАЯ СИСТЕМА
Стриопаллидарная система (базальные ганглии) со-
стоит из хвостатого ядра, скорлупы и бледного шара. Базальные
ганглии участвуют в регуляции моторных функций (оказывая
главным образом тормозящие влияния на моторную кору), сенсор-
ных] и некоторых вегетативных функций (в последнем случае
в основном*! через ядра гипоталамуса). Повреждение стриопал-
лидарной системы приводит к гиперкинезам, эмоциональной ту-
пости, дезориентации, некоторым вегетативным нарушениям (афа-
гии, адипсии). Считают, что наряду с тормозными воздействиями
базальные ганглии могут оказывать и активирующие влияния
на некоторые двигательные функции. Изучение возрастных изме-
нений стриопаллидарной системы приобретает особое значение
в связи с широким распространением в старости нарушений в дви-
гательной сфере, нередкое развитие паркинсонизма. Предпола-
гается, что возрастные изменения в стриопаллидарной системе
являются основой для развития паркинсонизма у пожилых и ста-
рых людей.
25.4.1. МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ  ИЗМЕНЕНИЯ
При старении объем базальных ганглиев (в частно-
сти, скорлупы и хвостатого ядра) человека уменьшается. Коли-
чество больших (дающих эфферентные проекции) и малых клеток
(интернейронов между афферентами и большими клетками) в еди-
нице объема скорлупы с возрастом достоверно снижается (Bugiani
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et al., 1Ö78) (табл. 34). V старых людей и животных наиболее
выраженные морфологические и функциональные изменения отме-
чаются в области ветвления средней мозговой артерии (Попова
И ДР-> 1976; Naritomi et al., 1979), т. е. в основном источнике
кровоснабжения базальных ганглиев.
25.4.2.
ОБМЕН МЕДИАТОРОВ
Содержание и синтез дофамина в структурах стрио-
паллидарной системы людей и животных снижаются (McGeer
et al., 1971; Finch, 1973) или не меняются (Ponzio et al., 1978;
Makman et al., 1979). Вместе с тем резко замедляется обновление
дофамина (Finch, 1973; Ponzio et al., 1978) и захват его синапто-
сомами стриатума (Jonec, Finch, 1975). Активность катехоламин-
синтезирующих ферментов снижается. Так, при старении падает
активность тирозингидроксилазы в стриопаллидарных структурах
людей и животных (Algeri et al., 1977; McGeer et al., 1971;
McGeer, McGeer, 1975). Уменьшается активность и ДОФА-декар-
боксилазы у людей (McGeer, McGeer, 1975), но не животных
(Finch, 1973). У людей в возрастных группах младше и старше
45 лет активность МАО в бледном шаре одинакова, а в хвостатом
ядре выше у вторых (Robinson, 1975). Несколько менее выражен-
ные изменения происходят в обмене ацетилхолина. Показано, что
у людей и крыс линии Спрейг—Доули активность холинацетил-
трансферазы в бледном шаре и хвостатом ядре снижается (McGeer,
McGeer, 1975; Meek et al., 1977), а в хвостатом ядре крыс линии
Вистар не меняется (McGeer et al., 1971). Уровень ацетилхолина
в хвостатом ядре старых крыс Спрейг-Доули не изменен (Meek
et al., 1977). Активность ацетилхолинэстеразы (АХЭ) в структурах
стриопаллидарной системы не меняется — полосатое тело у чело-
века и обезьян (Samorajski, Rolsten, 1973), хвостатое ядро у крыс
Вистар (McGeer et al., 1971) — или снижается — внутренняя
капсула и передненаружная часть бледного шара у людей
(McGeer, McGeer, 1975). Активность глутаматдекарбоксилазы —
фермента, катализирующего превращение глутаминовой кислоты
в ГАМК, в бледном шаре, хвостатом ядре и скорлупе людей и
хвостатом ядре крыс в старости снижается (McGeer et al., 1971;
McGeer, McGeer, 1975).
25.4.3.
РЕЦЕПТОРЫ
G возрастом в полосатом теле крыс базальный уро-
вень цАМФ не меняется, а цГМФ несколько снижается (Puri,
Volicer, 1981). При старении аденилатциклазная активность гомо-
генатов или срезов полосатого тела крыс и кроликов в исходном,
неактивированном состоянии не меняется (Govoni et al., 1977) или
снижается (Schmidt, Thornberry, 1978), вместе с тем ее стимуляция
при действии катехоламинов у старых животных ниже, чем у мо-
27*
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лодых (Govoni et al., 1977; Schmidt, Thornberry, 1978; Makman
et al., 1979). Связывание рецепторов галоперидолом и спироперн-
долом в полосатом теле грызунов уменьшается (Govoni et al.,
1978; Makman et al., 1979). Возможно, с этим связано уменьшение
реакций на амфетамин, более частое развитие побочных реакций
у старых пациентов при длительном использовании нейролептиков
и  транквилизаторов.
25.4.4. ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ  ИЗМЕНЕНИЯ
Морфологические и метаболические изменения, раз-
вивающиеся в структурах стриопаллидарной системы при ста-
рении, лежат в основе нарушения регуляции тонких и точных
движений конечностей, кистей и пальцев рук в старости. Предпо-
лагается, что полосатое тело оказывает на бледный шар тормозные
влияния. В связи со структурными и метаболическими измене-
ниями в стриопаллидарной системе становится реальным ослабле-
ние этого тормозного влияния при старении, что и становится
причиной нарушения экстрапирамидной регуляции в старости.
Отмечено, что даже у здоровых людей пожилого и старческого
возраста регистрируются определенные сдвиги в электрической
активности мышц и отдельных нейромоторных единиц, свидетель-
ствующие об изменении экстрапирамидной регуляции движений
(Янковская, Подрушняк, 1979). Считается, что возрастные изме-
нения в обмене медиаторов, в частности дофамина, предраспола-
гают к развитию паркинсонизма у людей пожилого и старческого
возраста (McGeer et al., 1971, 1977; Finch, 1973). Определенным
доказательством роли нарушений обмена дофамина в возникнове-
нии возрастных изменений двигательной активности, в развитии
паркинсонизма является эффективность применения в клинике
L-ДОФА. Учитывая важную роль взаимодействия различных
медиаторных систем (в частности, дофаминергической и холинер-
гической) в нормальном функционировании стриопаллидарных
структур, полагают, что изменение соотношения этих систем
в старости приводит и к другим нарушениям как в двигательной
сфере, так и в процессах мышления и памяти.
25.5. СТВОЛ  МОЗГА
Основную часть ствола мозга составляют продолго-
ватый мозг, варолиев мост и средний мозг. В стволе мозга разме-
щены ядра черепных нервов, ядра ретикулярной формации и
многочисленные афферентные и эфферентные пути, соединяющие
ствол мозга со спинным мозгом и вышележащими отделами голов-
ного мозга. Ядра ствола мозга оказывают выраженные специфиче-
ские и неспецифические влияния на кору головного мозга, дви-
гательные функции. В стволе мозга расположены жизненно важ-
ные центры поддержания вегетативного гомеостаза.  Ретикуляр-
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%ой формации, ее нисходящим и восходящим путям придается
исключительное значение в регуляции состояния мозга. Ее воз-
действия могут активировать или подавлять соответствующие
структуры мозга, определяя состояние мышечного тонуса, дви-
жения, вегетативные реакции, ответы головного мозга и др.
В старости происходят существенные сдвиги в энергетическом
обмене, в обмене медиаторов, изменяются функциональные ха-
рактеристики стволовых структур. С этим во многом связаны
особенности развития торможения в старости, координации дви-
жений,  характера рефлекторных  реакций и др.
25.5.1.
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ  ИЗМЕНЕНИЯ
По многочисленным данным, нейроны ствола голов-
ного мозга наиболее устойчивы по отношению к возрастному «из-
нашиванию». В большинстве изученных ядер ствола количество
нервных клеток в старости не меняется или меняется незначи-
тельно: ядра лицевого нерва, вентральное кохлеарное, отводя-
щего и блоковидного нерва, нижней оливы человека, зубчатое
и красное ядра, а также ствол мозга крыс (см.: Brody, 1976;
Peng, Lee, 1979; табл. 34). Лишь в голубом пятне (Brody, 1976)
и черной субстанции (McGeer et al., 1977) отмечено уменьшение
числа нейронов при старении. В стволе мозга старых мышей обна-
ружены существенные морфологические изменения в телах нейро-
нов, аксонах и дендритах, синаптическом аппарате (Machado-
Salas et al., 1977). Несмотря на относительную неизменность попу-
ляции нейронов в стволе мозга, отложение липопигментов в пери-
карионе нейронов старых животных может достигать значительной
выраженности (Brizzee et al., 1975).
25.5.2.
ОБМЕН МЕДИАТОРОВ
При старении человека активность катехоламин-
синтезирующих ферментов и содержание НА в образованиях ствола
мозга уменьшаются (Cote, Kremzner, 1975; McGeer, McGeer,
1975), а активность МАО нарастает (Robinson, 1975). У грызунов
активность тирозингидроксилазы существенно не изменяется
(Algeri et al., 1977), а содержание НА снижается (Ponzio et al.,
1978) или не меняется (Finch, 1973). Концентрация серотонина
и его основного метаболита 5-ОИУК в стволе мозга людей сущест-
венно не меняется (Robinson et al., 1972; Robinson, 1975). После
65-летнего возраста отмечено возрастание концентрации 5-ОИУК
(Robinson et al., 1972). У старых крыс активность триптофан-5-
гидроксилазы и содержание серотонина в серотонинергических
ядрах ствола ниже, чем у 35—45-дневных животных (Meek et al.,
1977). Существенных изменений в уровне холина, активности
холинацетилтрансферазы и содержании AX у этих животных
не отмечено (Meek et al., 1977). Вместо с тем существуют данные
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о падении активности АХЭ в черной субстанции человека
(iMcGcer, McGeer, 1975) и стволе мозга крыс (Шибутович, 1960).
У белых крыс уровень глутаминовой кислоты в продолговатом
мозге 23-месячных крыс по сравнению с таковым у 1—1.5-месяч-
ных животных снижен на V4 (Леутский, Когут, 1975). Актив-
ность глутаматдекарбоксилазы в стволе мозга крыс не изменена
(Epstein, Barrows, 1969), а у людей в самых различных стволовых
ядрах существенно снижена (McGeer, McGeer, 1975). Обращает
на себя внимание, что нет прямого параллелизма между убылью
нейронов в стволе мозга и метаболическими сдвигами. Возможно,
это связано с разнонаправленным характером изменений в раз-
личных нейронах.
25.5.3.
РЕЦЕПТОРЫ
Число (3-адренорецепторов в стволе мозга старых
крыс уменьшается, а ГАМК-рецепторов не меняется по сравнению
с таковыми у молодых крыс (Maggi et al., 1979). Показано, что ба-
зальный уровень цАМФ и цГМФ в срезах ствола мозга 3-, 12-
и 24-месячных крыс существенно не различается (Schmidt, Thorn-
berry, 1978; Puri, Volicer, 1981). Отмечено, что в обычных усло-
виях аденилатциклазная активность гомогенатов черной субстан-
ции, nucl. accumbens, зрительного бугорка крыс в возрасте 2—3
и 20—24 мес существенно не различается (Govoni et al., 1977).
Вместе с тем активация аденилатциклазы ствола мозга под влия-
нием катехоламинов в старости уменьшается (Govoni et al., 1977)
или не меняется (Schmidt, Thornberry, 1978). В определенной
мере об уменьшении числа соответствующих рецепторов в стволе
мозга свидетельствуют данные Фролькиса и сотр. (1972а) о том,
что эффекты нисходящих влияний РФ ствола мозга на спинальные
мотонейроны у старых крыс блокировались меньшими дозами
дигидроэрготоксина (150—200 мкг/кг массы тела), скополамина
(120—180 мкг/кг) и глипина (400—500 мкг/кг), чем у взрослых
животных (соответствующие дозы: 320—400, 400—500 и 900—
1000 мкг/кг).
25.5.4.
ВОСХОДЯЩИЕ ВЛИЯНИЯ
Многочисленные данные об ослаблении электри-
ческих реакций мозга (суммарной ЭЭГ, ВП) на зрительные, слу-
ховые, соматосенсорные раздражители позволяют говорить о сни-
жении активирующих влияний ретикулярной формации ствола
головного мозга в старости (Маньковский, Минц, 1972). Вместе
с тем Синицкий (1976), изучая пороги реакции пробуждения в гип-
покампе (синхронизация θ-волн) и мезенцефальной ретикулярной
формации (десинхронизация биотоков) при электростимуляции
ретикулярных ядер покрышки, показал, что у взрослых живот-
ных этот эффект возникал при более сильном раздражении, чем
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старых (в гиппокампе — при токе 108 +2 мкА у первых и 44 +
пЦ-4мкАу вторых,в мезенцефальной ретикулярной формации —
соответственно 566+34 и 264 ±40 мкА).
Отмечено, что у старых людей и животных активация или уг-
нетение ЭЭГ при действии соответствующих веществ (адреналина,
аминазина) развиваются при действии меньших дозировок, чем
у молодых (Фролькис, 1970; Маньковский, Минц, 1972; Синицкий,
1976).
25.5.5. НИСХОДЯЩИЕ  ВЛИЯНИЯ
При старении отмечается неравномерное изменение
нисходящих облегчающих и тормозных ретикуло-спинальных
влияний. Так, у старых крыс пороги облегчающих ретикуло-спи-
нальных влияний составляли 0.60—0.94 В (в среднем 0.77 В),
у взрослых — 0.36—0.56 В (в среднем 0.46 В). Соответствующие
величины для тормозных влияний были 0.64—0.84 В (0.74 В)
у старых и 0.37—0.47 В (0.42 В) — у взрослых животных (Фроль-
кис и др., 1972а). Влияние различных структур ствола на вегета-
тивные показатели претерпевают неодинаковые по величине и ха-
рактеру изменения (рис. 59). Так, вазоактивные элементы про-
долговатого мозга в области писчего пера в старости становятся
менее возбудимыми (пороги прессорных реакций АД составляли
20+4 мкА у взрослых кроликов и 70 + 10 мкА у старых) (Фроль-
кис, Безруков, 1971). Значительное падение возбудимости струк-
тур продолговатого мозга, через которые замыкается ряд важных
рефлекторных реакций, может привести к снижению возбудимости
многих рефлексов на сердечно-сосудистую систему, к сокращению
диапазона возникающих реакций, к ограничению важных адап-
тивных реакций. В то же время пороги прессорных влияний рети-
кулярных ядер моста и покрышки среднего мозга были одинаковы:
для моста — 60 + 10 мкА у взрослых и 70 + 20 мкА у старых, для
покрышки — 40 + 10 мкА у тех и других (Фролькис, Безруков,
1971). Аналогичные данные получены при анализе изменения
частоты дыхания в ответ на электростимуляцию соответствующих
структур ствола. Этими авторами отмечено, что микроинъекцион-
ное введение минимальных количеств А и AX в ядра продолгова-
того мозга, моста и среднего мозга было более эффективным у ста-
рых животных (рис. 61). Сочетание повышения чувствительности
к катехоламинам со снижением их синтеза в стволе мозга может
иметь адаптивное значение. Известно, что возбуждение при су-
дорожном припадке, охватывая центральные нейроны блуждаю-
щего нерва, приводит к развитию брадикардии. У старых кроли-
ков в условиях развернутого судорожного припадка брадикардия
возникает реже, чем у взрослых (Фролькис, 1970). Есть основа-
ние полагать, что существенные изменения наступают и в дыха-
тельном центре (Фролькис, 19756). Изменяются реципрокные
отношения между центрами вдоха π выдоха, π это способствует
частому возникновению, даже у здоровых старых людей, различ-
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ных типов периодического дыхания. Изменения, развивающиеся
при старении в стволовых структурах, приводят к существенным
изменениям регуляции мышечной деятельности, к снижению мы-
течной работоспособности, к изменению вегетативного гомеостаза
и нарушениям его, к изменениям в активирующих влияниях рети-
кулярной формации па деятельность коры головного мозга.
Приведенные данные свидетельствуют о том, что старение мозга
не должно рассматриваться как простое угасание его деятельности.
Мозг стареет как сложная система, в которой ослабевают одни
и активируются другие внутрицентральные механизмы. Обращает
на себя внимание то, что благодаря разнонаправленности измене-
ний разница в электровозбудимости структур мозга в какой-то
мере нивелируется. Это может способствовать возникновению
иррадиированных, генерализованных реакций. В процессе старе-
ния морфологические и метаболические сдвиги в различных струк-
турах головного мозга выражены неодинаково. Наибольшая по-
теря нейронов отмечается в лобной коре, значительная в гиппо-
кампе. Возможно, с этим связано ухудшение мнестических и неко-
торых других высших функций головного мозга. В большинстве
изученных структур ствола мозга гибель нейронов не обнаружена,
однако в ядре голубого пятна и черной субстанции снижение числа
нейронов значительно. Возможно, с изменениями в голубом пятне
связаны не только сдвиги в функциях, непосредственно контроли-
руемых этой областью мозга (например, сон и его фазы, некоторые
вегетативные функции), но также сдвиги в других областях мозга,
получающих афференты из этого участка.. В гипоталамусе наибо-
лее выраженное уменьшение числа нейронов отмечено в преопти-
ческой области и ядрах срединного возвышения, с чем, вероятно,
связано нарушение репродуктивной функции в старости. Струк-
турные и метаболические изменения в стволовых структурах
(в первую очередь, существенные изменения в обмене медиаторов)
могут привести к возрастному ухудшении^ функционирования
не только собственно стволовых структур, но и образований,
получающих соответствующий вход пз нейронов ствола (дофамин-
ергическпй — в гипоталамусе и стриопаллидарной системе,
серотонинергический — в гипоталамусе). Снижение обмена кате-
холаминов в стволе может быть причиной возрастного снижения
реакций на стрессорные воздействия, может быть основой развития
патологических состояний в пожилом и старческом возрасте (де-
прессивные состояния, психозы). В старости при активации отдель-
ных структур мозга изменяется соотношение различных компо-
нентов сложной реакции (двигательных, респираторных, гемоди-
намических и др.). Иными словами, с возрастом изменяется ха-
рактер центральной программы осуществления конечного приспо-
собительного эффекта. Старение характеризуется нарастающим
ограничением обратной афферентацпи с различных рецепторных
приборов организма. Наряду с этим чувствительность структур
мозга к ряду гуморальных факторов с возрастом нарастает. Все
Ото приводит к созданию в мозге иного «афферентного оораза»
о ходе реализации центральной программы, что может быть при-
чиной нарастания числа ошибок в выполнении ее. Стареющий
мозг — это качественно иная, по-своему новая функциональная
система.
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Глава 26
ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ
Ключевая роль гипоталамуса в адаптации организма
к среде, важность и многообразие его регуляторных влияний,
сходство между проявлениями старения, с одной стороны, и кли-
ническими проявлениями гипоталамической патологии — с дру-
гой; выраженность морфологических и метаболических изменений
в гипоталамусе (в первую очередь — в обмене медиаторов) — все
это привело исследователей к предположению о том, что возраст-
ные изменения в гипоталамусе определяют функциональные и об-
менные сдвиги в организме при старении, определяют само старе-
ние позвоночных (Groen, 1959; Борисов, 1966; Дильман, 1968;
Фролькис и др., 1972; Finch, 1976). У человека гипоталамическую
область образуют 32 пары ядер. При анализе гипоталамических
механизмов старения важно учитывать, что регуляция различных
функций осуществляется при их взаимодействии. Так, например,
пищевое поведение определяется взаимодействием «центра аппе-
тита» в латеральном гипоталамусе и «центра насыщения» —
в вентромедиальном; теплорегуляция — взаимодействием струк-
тур переднего и заднего гипоталамуса; функция половых желез —
взаимодействием преоптической области и ядер срединного воз-
вышения. Поэтому целостную характеристику функций гипотала-
муса следует сочетать с характеристикой возрастных изменений
отдельных его ядер, а также изменений функций гипофиза, зани-
мающего особое место в осуществлении регулирующих старение
пейсмекерных функций гипоталамуса. Определенное представле-
ние о возрастных изменениях гипоталамо-гипофизарной системы
дает изучение морфологических и метаболических изменений в ги-
поталамусе, гипоталамической нейросекреции, показателей де-
ятельности нейрогипофиза, синтеза и выделения реализующих
гормонов гипоталамуса (либеринов), синтеза и секреции тройных
гормонов аденогипофиза и содержания соответствующих гормонов
в крови, функциональных изменений в гипоталамусе, его регули-
рующих влияний.
26.1. МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ
Структурной и ультраструктурной характеристике
старения гипоталамуса людей и животных посвящено значитель-
ное число работ.  Основное внимание исследователей уделялось
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)дичественным и качественным изменениям в различных элемен-
гипоталамуса — изучались изменения в плотности располо-
}ния нейронов, глиоцитов, капиллярной сети; накопление липо-
Ьусцина и других включений; особенности нейросекреторного про-
jcca; морфологическая картина нейрона и глиоцита и др. Гипо-
таламус стареет структурно и  функционально неравномерно —
If: наряду   с  выраженными   структурными   нарушениями,   гибелью
нейронов в одних ядрах гипоталамуса сдвиги в других не очень
^выражены. Совершенно очевидно, что это сказывается на функциях
*- всей гипоталамической области в процессе старения, на регуля-
г ции гомеостаза  стареющего организма.  Получены данные о  су-
' щественной (более 20—30%) возрастной потере нейронов в ядрах
', переднего гипоталамуса крыс-самок, особенно в преоптической,
переднегипоталамической областях и аркуатном ядре (Machado-
Salas et al., 1977; Hsu, Peng, 1978). В заднем гипоталамусе старых
(28 мес) крыс-самцов наиболее выраженное снижение плотности
расположения нейронов (на 6—7% по сравнению с таковой у 6-
и 12-месячных животных) отмечено в латеральном мамиллярном,
перифорникатном и заднегипоталамическом ядрах (Межиборская,
1971, цит. по: Фролькис, Безруков, 1979). У очень старых (36 мес)
крыс гибель нейронов нарастала во всех ядрах заднего гипотала-
муса. Как и в других структурах ЦНС, в ядрах  гипоталамуса
.   отмечается   накопление   липофусцина.   Отложение   липофусцина
характеризуется выраженной неравномерностью. У крыс значи-
тельные концентрации липофусцина обнаруживаются в супраоп-
тическом, преоптическом и переднегипоталамическом ядрах; в па-
равентрикулярном  ядре  отложение  липопигментов   значительно
меньше (Machado-Salas et al., 1977). Микроанатомически обнару-
живается    закономерное  нарастание   дистрофических  процессов
в нейронах переднего (Machado-Salas et al., 1977) и заднего гипо-
таламуса   грызунов   (Межиборская,   1971,   цит.   по:   Фролькис,
Безруков, 1979), гипоталамических ядер человека (Buttlar-Bren-
tano, 1954). Сначала отмечается набухание тел нейронов, укоро-
чение дендритов, появление перетяжек на дендритах, уменьшение
числа   дендритических   шипиков.   В   последующем   поверхность
нейронов  и дендритов  деформируется,   контур  нейронов  стано-
вится неправильным, появляются сморщенные дендриты. В даль-
нейшем еще больше нарастает тигролиз, сморщивание и деформа-
ция нейронов, атрофируется дендритическое дерево, претерпевают
Дегенеративные изменения аксоны, отмечается нейронофагия по-
гибших клеток. Электронно-микроскопически   в   нейронах отме-
чаются набухание части митохондрий, редукция крист, просвет-
ление матрикса, появление расширений и вакуолей в канальцах
эндоплазматического ретикулума  (Межиборская,  1978).  В эпен-
Димальной выстилке III желудочка, к которому примыкают струк-
туры медиобазального гипоталамуса, у старых людей и животных
также обнаруживаются признаки дегенерации и атрофии клеток,
уменьшение числа  эпендимоцитов на единицу длины III желу-
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дочка, накопление в эпендимоцитах липофусцина и гликогена
(Tarnovska-Dsiduszko, 1972; Machado-Salas et al., 1977, Квитниц-
кая-Рыжова, 1979). В связи с этим в старости могут происходить
сдвиги в барьерных функциях эпендимы, что приведет к изменению
функциональных взаимоотношений в системе нервная кткань—
цереброспинальная жидкость, к нарастанию проницаемости барь-
ера для ряда физиологически активных веществ.
Важным морфофункциональным показателем деятельности
гипоталамо-гипофизарной области является нейросекреция. TIo
данным различных авторов, активность нейросекреторного про-
цесса в ядрах гипоталамуса людей и животных в старости сни-
жается или не меняется (Rodeck et al., 1960; Morrison, Staroscik,
1964; Фролькис и др., 1972; Богданович, 1974; Накельский и др.,
1976). По данным Фролькиса и сотр. (1972), у старых крыс отмеча-
ется накопление неиросекрета во всех элементах неиросекреторнои
системы в результате усиления продукции и замедления, ослаб
ления выведения секрета в кровь. Наряду с уменьшением базаль
ной активности нейросекреторного процесса отмечается ослабле-
ние реакции неиросекреторнои системы на рефлекторные (кожно-
болевое раздражение) или афферентные нервные раздражения
(стимуляция ядер миндалевидного комплекса) и усиливается
реакция на гуморальные раздражители — введение адреналина,
что, по-видимому, связано с ростом чувствительности нейросекре-
торных элементов к действию катехоламинов (Фролькис и др.,
1972).
26.2. КРОВОСНАБЖЕНИЕ И МЕТАБОЛИЗМ
Данные  об изменениях  кровотока в  гипоталамусе
при старении отсутствуют. Вместе с тем некоторые наблюдения
позволяют предполагать, что в старости происходит ухудшение
кровоснабжения  гипоталамуса.  Так,  хотя длина  капиллярного
русла,   рассчитанная  на  единицу  объема  ткани,   у  6-месячных
(1004 + 156 мм/мм3) и 28—31-месячных крыс (863±105 мм/мм3)
достоверно не различается (Межиборская, 1975), в стенке капил-
ляров   отмечаются   существенные  дистрофические  изменения —
происходит утолщение базального слоя, главным образом за счет
гидратации его неклеточного компонента, который просветляется4
теряет упорядоченность структуры. В клеточных элементах на-
капливается липофусцин, появляются миелиноподобные образо-
вания.   В перикапиллярной глии наблюдаются явления отека.
При старении в гипоталамусе отмечается ослабление интенсив-
ности окислительно-восстановительных процессов.  В опытах на
крысах в возрасте от 21 до 805 дней показано, что как у самок,
так и у самцов поглощение кислорода тканью гипоталамуса с воз-
растом достоверно снижается (Peng et al., 1977). Например, по-
глощение кислорода тканью гипоталамуса у 22-месячных интакт-
ных крыс-самцов было на 24% меньше, чем у 4-месячных. Вместе
432
C тем существуют данные об отсутствии существенных возрастных
изменений в поглощении кислорода вентромедиальным и лате-
ральным гипоталамусом крыс (Pauksepp, Reilly, 1975). При изу-
чении нуклеиновых кислот в гипоталамической области при ста-
рении отмечается отсутствие изменений в содержании РНК и
ДНК в гипоталамусе и преоптической области мышей в возрасте
от 12 до 30 мес (Chaconas, Finch, 1973), а также в супраоптиче-
ском ядре крыс в возрасте от 76 до 960 дней (Wulff et al., 1963).
Содержание РНК в заднегипоталамических ядрах старых крыс
снижается (Межиборская, Либерман,  1971).
26.3.
ОБМЕН  МЕДИАТОРОВ
При старении активность ферментов синтеза катехол-
аминов в гипоталамусе не меняется или снижается, а ферментовг
катализирующих расщепление катехоламинов, по данным различ-
ных авторов, уменьшается (KOMT у мышей линии C57BL/6J,
МАО у крыс), не меняется (KOMT у мышей линии DB A/2 J) или
возрастает (МАО у пожилых людей) (Finch, 1973; Eleftheriou,
1975; Robinson, 1975; Algeri et al., 1977). Уровень катехоламинов
в гипоталамусе грызунов не меняется или снижается (FmCu1
1973; Анисимов и др., 1977; Simpkins et al., 1977; Ponzio et al.,·
1978). Наиболее выраженные изменения претерпевает скорость
обновления, обмена катехоламинов (снижение почти в 1.5 раза
для дофамина и в 2 раза для норадреналина) и захват дофамина
синаптосомами гипоталамуса (снижение на 30%). Захват норад-
реналина синаптосомами гипоталамуса у старых мышей не меня-
ется (Jonec, Finch, 1975). Изменений в уровне, обмене и синапто-
сомальном захвате серотонина в гипоталамусе старых животных
не отмечено (Finch, 1973; Анисимов и др., 1977). Существуют дан-
ные о некотором повышении в гипоталамусе стареющих крыс
концентрации 5-ОИУК (Simpkins et al., 1977). Активность фер-
ментов синтеза ацетилхолина и некоторых аминокислот в гипо-
таламусе пожилых людей снижена (McGeer, McGeer^ 1975). Кон-
центрация глутаминовой и аспарагиновой кислот в гипоталамусе
крыс претерпевает волнообразные изменения, снижаясь к старости
(Гордиенко, 1975). Содержание ГAMK и гистамина в гипоталамусе
при старении не изменяется (Гордиенко, 1975; Анисимов и др.4
1977).
26.4.
РЕЦЕПТОРЫ
У крыс с 4- до 30-месячного возраста [базальный уро-
вень цАМФ в гипоталамусе снижается, цГМФ — не меняется
(Puri, Volicer, 1981). Существуют данные о неизменности базаль-
ного уровня цАМФ и цГМФ и чувствительности аденилатциклазы
в гипоталамусе крыс при старении (Schmidt, Thornberry, 1978).
Базальный уровень активности аденилатциклазы в гипоталамусе
28    биология старения
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5-летних и 5-месячных кроликов одинаков, вместе с тем ее стимуля-
ция при действии дофамина, норадреналина и гистамина в 1.3—
1.5 раза меньше у старых животных (Makman et al., 1979).
26.5.
НЕЙРОГИПОФИЗ
Гормонами задней доли гипофиза являются оксито-
цин и вазопрессин (антидиуретический гормон). Эти гормоны про-
дуцируются нейронами гипоталамуса, а хранятся в задней доле
гипофиза. Исходя из данных о содержании гормонов в гипофизе
или крови, а также реакциях старческого организма на водную,
спирто-водную или солевую нагрузку, исследователи приходят
к выводу об ослаблении (Никитин, Тверской, 1951, Turkington,
Everitt, 1976), неизменности (Gurrie et al., 1960) или усилении
функционирования нейрогипофиза в старости (Фролькис и др.,
1976). Так, показано, что у людей и животных с возрастом законо-
мерно нарастает содержание вазопрессина в крови (Фролькис
и др., 1976а; Головченко, 1979). Особенно выраженное увеличение
содержания вазопрессина отмечается у лиц с патологией сердечно-
сосудистой системы — гипертонической болезнью и ишемической
болезнью миокарда. Кроме того, при старении растет чувствитель-
ность сердца и сосудов (в том числе и коронарных) к действию
вазопрессина, снижается выраженность тахифилаксии. У старых
животных меньшие дозы вазопрессина приводят к развитию коро-
нарной недостаточности, артериальной гипертензии. Все это позво-
лило сделать вывод о том, что вазопрессин играет большую роль
в развитии у людей пожилого возраста патологии сердечно-сосу-
дистой системы (Фролькис идр., 19766).
26.6.
ПРОМЕЖУТОЧНАЯ ДОЛЯ ГИПОФИЗА
Прямыми экспериментальными или клинико-физио-
логическими данными о гипоталамической регуляции меланоцит-
стимулирующей функции гипофиза мы не располагаем. Данные,
полученные при обследовании пациентов с болезнью Паркинсона,
позволяют предполагать снижение высвобождения гипоталамусом
меланоцитингибирующего фактора и вследствие этого увеличение
меланоцитстимулирующей активности гипофиза (Shuster et al.,
1973).
26.7.
АДЕНОГИПОФИЗ
Большое внимание уделено возрастным изменениям
тройных функций гипофиза и соответствующих функций гипота-
ламуса.
Соматотропный гормон (СТГ, соматотропин). Содержание
соматотропинреализующего гормона в ткани гипоталамуса старых
крыс значительно меньше, чем у молодых (Pecile et al., 1965).
В гипофизе людей и животных содержание СТГ меняется мало,
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Однако обеспеченность организма СТГ (в пересчете на массу тела)
геныпается (Gershberg, 1957; Bowman, 1961). Результаты изу-
зния секреции и базального уровня СТГ в плазме крови людей
мышей свидетельствуют о неизменности (Dudl et al., 1973;
Finch et al., 1977) или некотором снижении их в старости (Fin-
kelstein et al., 1972). Суточная динамика секреции СТГ у пожилых
людей нарушается; исчезает или резко уменьшается ночной пик
выделения СТГ (Carlson et al., 1972; Finkelstein et al., 1972).
Выброс СТГ в ответ на адекватную стимуляцию инсулиновой
гипогликемией или вливанием аргинина не меняется (Dudl et al.,
1973; Lazarus, Eastman, 1976) или несколько снижается (Laron
et al., 1970). Нагрузка глюкозой приводит к нормальному (Dudl
et al., 1973) или парадоксальному ответу СТГ (Дильман, 1974).
Соматостатин. Этот гипоталамический декапептид угнетает
секрецию СТГ гипофизом, инсулина и глюкагона — поджелудоч-
ной железой. Он продуцируется главным образом нейронами медио-
базального гипоталамуса. Содержание его в гипоталамусе мышей
при созревании несколько возрастает (Dolais-Kitabgi et al., 1979).
Результаты опытов с повреждением вентромедиального гипотала-
муса и одновременным определением содержания СТГ и инсулина
в плазме позволили предположить ослабление соматостатинового
механизма  в   старости (Безруков, Эпштейн, 1977).
Адренокортикотропный гормон (АКТГ, кортикотропин). Кор-
тикотропинвысвобождающая активность гипоталамических экс-
трактов у старых животных снижена (Држевецкая, Серебрякова,
1974; Ставицкая, 1975). Содержание АКТГ в гипофизе старых
крыс не изменяется (Ставицкая, 1966) или несколько снижается
по сравнению с молодыми (Држевецкая, Серебрякова, 1974).
Базальный уровень и суточный ритм секреции АКТГ в плазме
крови людей при старении не меняются (Blichert-Toft, 1975).
У крыс отмечено повышение базального уровня АКТГ плазмы
(Tang, Philips, 1978). Существенных изменений в базальном уровне
кортикостероидов плазмы старых людей и животных не отмечено
(Jensen, Blichert-Toft, 1971; Tang, Philips, 1978). Прямое элек-
трическое раздражение гипоталамуса, болевой или холодовый
стресс вызывают значительно менее выраженную активацию
коры надпочечников у старых животных по сравнению со взрос-
лыми (Фролькис, 1970; Фролькис и др., 1974). Вместе с тем вве-
дение адреналина приводит к более выраженным сдвигам в гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой системе у старых живот-
ных (Фролькис и др., 1972). По данным Дильмана (1974) и Ригля
(Riegle, 1976), чувствительность гипоталамо-гипофизарных ме-
ханизмов регуляции адренокортикотропной функции к действию
адренокортикостероидов снижается как у людей, так и у живот-
ных. Односторонняя адреналэктомия приводит к менее выражен-
ной реакции системы гипоталамус—гипофиз—кора надпочечни-
ков у старых крыс (Серебрякова, 1974). Эффективность гипота-
ламо-гипофизарного  контроля над активностью коры надпочеч-
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ников людей и животных при старении уменьшается (Дильман,
1974; Фролькис и др., 1974; Riegle, 1976) или не меняется (Ro-
manoff et al.,   1969;  Britton et  al.,   1975).
Тиротропный гормон (ТТГ, тиротпропин). Существуют дан-
ные как о повышении (Severinghaus, 1937; Levey, 1963), так и
снижении тиротропной активности гипофиза или содержания
ТТГ в гипофизе людей и крыс при старении (Panda, Turner,
1967; Валуева, Вержиковская, 1977). Столь же противоречивы
данные о содержании ТТГ в плазме крови людей (Mayberry et al.,
1971; Ohara et al., 1974; Blichert-Toft, 1975) и грызунов (Валуева,
Вержиковская, 1977; Finch et al., 1977). Уровень тиреоидных
гормонов, особенно трийодтиронина, в крови людей с возрастом
уменьшается (Rubinstein et al., 1973) или не меняется (Azizi et al.,
1975). У крыс отмечены снижение с возрастом общего и связанного
тироксина и увеличение отношения свободного и связанного ти-
роксина в пользу первого (Валуева, Вержиковская, 1977; Klug,
Adelman, 1979). Выброс ТТГ в ответ на введение малых доз син-
тетического тиротропин-рилизинг-фактора (ТРФ) (тиролиберина)
несколько больше у старых людей и животных, а при введении
больших — меньше или равен таковому у молодых (Ohara et al.,
1974; Azizi et al., 1975; Finch et al., 1977; Klug, Adelman, 1979).
При двустороннем повреждении вентромедиального гипотала-
муса снижение уровня ТТГ в крови у старых крыс несколько
больше, чем у взрослых (Безруков, Эпштейн, 1977; Безруков,
1979). Отметим, что гипофиз становится более чувствительным
к механизмам обратной связи: для угнетения секреции ТТГ ги-
пофизом старым животным достаточно ввести меньшую дозу
тироксина, чем взрослым (Фролькис и др., 19786). У старых крыс
суживается возможный диапазон реакции щитовидной железы
на ТТГ, однако чувствительность железы, определяемая по
введению малых доз  гормона,  в старости  растет.
Фактор, угнетающий основной обмен. В последнее время
появились данные о наличии в гипофизе специфического фактора,
угнетающего основной обмен, содержание которого резко воз-
растает к старости (Denckla, 1974). Автор полагает, что накоп-
ление этого фактора является не только ведущим механизмом
ослабления метаболизма, но и причиной нарушения гомеостаза
в  старости,   ведущим   фактором  старения  и  смерти.
Гонадотропины. Одним из наиболее демонстративных призна-
ков старения и старости (особенно у женщин) является прекра-
щение репродуктивной функции, находящейся под контролем
гипоталамо-гипофизарного комплекса. В опытах на животных
получены противоречивые данные о росте или снижении про-
дукции гонадотропин-либеринов в гипоталамусе при старении
(Clemens, Meites, 1971; Баранов и др., 1972; Riegle et al., 1977).
Большинство исследователей отмечают нарастание содержания
гонадотропинов в гипофизе старых людей и животных (Bahn et al.,
1953;  Clemens,  Meites,   1971;   Баранов  и др.,   1972;  Aschheim,
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). В плазме крови женщин уровень гонадотропинов посте-
ю нарастает. Резкое повышение содержания гонадотропинов
циркулирующей крови (особенно уровня фолликулостимули-
jyioinero гормона — ФСГ) и исчезновение ритмических колеба-
ний их выброса отмечаются у постменопаузальных женщин
|(Tsai, Yen, 1971; Reyes et al., 1977). Через 20 лет после наступ-
ления менопаузы уровень гонадотропинов снижается (Chakra-
varti et al., 1976). У старых мужчин отмечается неизменность
/gnyder, 1976) или рост содержания лютеинизирующего гормона
(ЛГ) и ФСГ (Vermeiden, 1976). В плазме крови грызунов уро-
вень гонадотропинов при старении снижается (Bronson, Desjar-
dins, 1977; Peluso et al., 1977) или не меняется (Finch et al., 1977).
Существуют данные о повышении содержания ФСГ и снижении
ЛГ в плазме крови старых крыс-самок (McPherson et al., 1977).
Уровень циркулирующего пролактина у людей и животных при
старении не меняется (Yamaji et al., 1976; Finch et al., 1977;
McPherson et al., 1977). У постменопаузальных женщин отмечено
снижение уровня пролактина (Reyes et al., 1977). Введение
экзогенного гонадотрошшреализующего гормона приводит к адек-
ватному росту содержания гонадотропинов в крови стареющих
и старых мышей и крыс (Watkins et al., 1975; Finch et al., 1977;
Steger, Peluso, 1979). По данным различных авторов, чувстви-
тельность системы гипоталамус—гипофиз—половые железы к ме-
ханизмам положительной и отрицательной обратной связи оста-
емся неизменной (Wise et al., 1973; Steger, Peluso, 1979), увели-
чивается (Aschheim, 1976; Pirke et al., 1978) или уменьшается
(Дильман,   1974;   McPherson  et   al.,   1977).
Базальный уровень гипофизарных гормонов в плазме крови
нельзя считать прямым показателем их секреции, на основании
его изменений в старости нельзя говорить об активации или угне-
тении функции аденогипофиза. Содержание гипофизарных гор-
монов во многом определяется интенсивностью процессов их
распада, которые могут существенно изменяться в процессе ста-
рения. При старении развиваются неравномерные изменения
в разных звеньях гипоталамо-гипофизарно-эндокринной системы.
Они характеризуются, с одной стороны, нарастающим ограни-
чением функции, с другой — мобилизацией адаптационно-ре-
гуляторных механизмов. При старении может падать возможный
диапазон реакции эндокринных желез, но растет их чувстви-
тельность к действию тропных гормонов. Это показано на при-
мере действия ТТГ на секрецию тироксина, кортикотропина на
секрецию альдостерона и глюкокортикоидов (Свечникова, Бек-
кер, 1970; Валуева, Вержиковская, 1977; Фролькис и др., 19786;
Магдич, 1979). Данные об изменении в процессе старения поло-
жительных и отрицательных обратных связей противоречивы:
по мнению одних, чувствительность гипоталамуса к гормонам
в старости растет, других падает, третьих — неодинаково изме-
няется в одной и той же структуре к разным гормонам, разных
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структур к одному и тому же гормону. Вследствие этой разно-
родности восприятия обратной информации возникает несоответ-
ствие между осуществлением целостной функции гипоталамуса
и реакцией на нее периферии. Вместе с тем неравномерные изме-
нения в гипоталамо-гипофизарной регуляции способствуют сох-
ранению   гомеостаза   в   условиях   сокращения   его   надежности.
26.8. НЕКОТОРЫЕ  ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ
ХАРАКТЕРИСТИКИ
Данные о прямых функциональных изменениях от-
дельных ядер гипоталамуса немногочисленны. Чаще всего вы-
воды о роли гипоталамуса в процессах старения были сделаны
на основании сведений об изменении гипофизарной секреции
гормонов, клинико-физиологических сопоставлений. Фоновая био-
электрическая активность ядер гипоталамуса при старении опи-
сана недостаточно полно. Приводятся данные визуального ана-
лиза электрограмм гипоталамуса, свидетельствующие о некотором
замедлении фоновой активности в переднем, латеральном и зад-
нем гипоталамусе старых кроликов (Фролькис и др., 1972). При
старении наступают не только неравномерные, но и разнонаправ-
ленные изменения важнейших функциональных параметров от-
дельных ядер гипоталамуса. Так, электровозбудимость различ-
ных ядер гипоталамуса при старении меняется неодинаково:
возбудимость одних снижается (среднелатеральный гипоталамус),
других растет (ядра передне- и заднемедиального гипоталамуса),
третьих не меняется (некоторые участки преоптической области
и переднего гипоталамуса) (Фролькис, Безруков, 1971; Безру-
ков, 1979). Можно полагать, что подобная направленность сдви-
гов приводит к нарушению функциональных взаимосвязей между
отдельными ядрами гипоталамуса. В опытах с регистрацией
активности нейрональных единиц отмечено снижение чувстви-
тельности к эстрадиолу нейронов преоптической области и арку-
атного ядра стареющих крыс-самок с сохранившейся циклической
активностью яичников (Бабичев, 1973). По данным Кратина и
Пропп (1963), введение эстраднола пропионата оказывает акти-
вирующие влияния на электрограмму гипоталамуса старых кро-
ликов  и тормозные — у взрослых.
26.9. ВЛИЯНИЕ НА ВЕГЕТАТИВНЫЕ  ПОКАЗАТЕЛИ

Гипоталамус оказывает выраженное влияние на
целый ряд вегетативных показателей — деятельность сердца и
сосудов, внешнее дыхание, желудочно-кишечный тракт, деятель-
ность пищеварительных желез. В старости влияния различных
ядер гипоталамуса на гемодинамику и внешнее дыхание меняются
неодинаково. Электрические пороги возникновения соответствую-
щих вегетативных сдвигов для большей части переднемедиальной
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заднемедиальной группы ядер старых  кроликов  (42—54 мес)
гановятся меньше, а среднелатсралыюго гипоталамуса больше,
у взрослых, 12—18-месячных животных (рис. 62, А) (Фроль-
IC, Безруков,  1971;  Безруков,  1979). Сдвиги в гемодинамике,
сании   при  раздражении   различных   структур   гипоталамуса
^направлены на  вегетативное  обеспечение различных  поведенче-
юо -
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Рис. 62. Электрические пороги (в мкА) прессорных влияний при раздраже-
нии различных областей π ядер гипоталамуса (А) и прессорные реакции АД
(в мм рт. ст.) при внутрипшоталамической микроинъекции 1 нг адрена-
лина (Б) и ацетилхолина (В) у взрослых (белые столбики) и старых (заштри-
хованные столбики) кроликов.
1, 2,3 — передний, латеральный и задний отделы гипоталамуса; 4, 5 — ростральный и ка-
удальный участки супраоптического ядра; б — медиальное преоптическое поле; 7 — перед-
нее гипоталамическое ядро.
ских реакций, механизмов гомеостаза. Неравномерные изменения
возбудимости этих структур приводят к существенным возраст-
ным различиям в вегетативном обеспечении различных реакций
организма. В то же время у старых животных внутригипотала-
мическое введение минимальных количеств адреналина и ацетил-
холина оказалось более эффективным, чем у взрослых животных:
надпороговые реакции АД и дыхания у первых развивались в 1.5—
2.5 раза чаще и были более выраженными (рис. 62, Б, В) (Фроль-
кис, Безруков, 1971; Безруков, 1974). Этот рост чувствительности
гипоталамических структур к катехоламинам и ацетилхолину
может иметь определенное адаптивное значение в условиях воз-
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расгных изменений обмена медиаторов. Гипоталамические меха
низмы регуляции кровообращения становятся менее надежными.
При электростимуляции различных отделов гипоталамуса в острых
опытах у старых животных раньше, чем у взрослых, обнаружи-
вается нарушение взаимоотношений между силой раздражения
и величиной гемодинамического эффекта; у них чаще отмечаются
различные  нарушения  сердечного  ритма  (Фролькис,   Безруков,
[image: image58.jpg]
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Рис. 63. Особенности изменении массы тела (в %, А), суточного потребления
пищи (в г, Б) и уровня инсулина в плазме (в мкЕД/мл, В) у взрослых (пре-
рывистая линия) и старых (сплошная линия) крыс в различные сроки после
электролитического повреждения  вентромедиальных ядер гипоталамус
По оси абсцисс — время, мес.
1971). Длительное, многодневное раздражение гипоталамуса при-
водит к более выраженным нарушениям гемодинамики, сократи-
тельной способности миокарда, к развитию более выраженной
артериальной гипертензии, к более частому возникновению оча-
гов некроза в миокарде у старых кроликов (Рушкевич, 1980).
В гипоталамической области находятся «центры» голода и аппе-
тита. Выраженные влияния гипоталамус оказывает на деятель-
ность желудочно-кишечного тракта, пищеварительных желез,
углеводно-жировой и белковый обмен. G возрастным ухудшением
деятельности гипоталамуса связывают как снижение, так и повы-
шение потребления пищи в старости, как похудание, так и ожире-
ние пожилых и старых людей (Groen, 1959; Дильман, 1974). От-
мечено   замедленное   приспособление   более   старых   животных
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новым пищевым рационам (Kennedy, 1967). О возрастном ухуд-
знии деятельности «центров аппетита и голода» свидетельствует
$лыпая эффективность прелюдина у старых крыс (Verzar, 1963).
дествуют данные о сохранности механизмов срочной регуля-
потребления пищи и воды в старости (Jakubczak, 1978).
' Двустороннее электролитическое повреждение «центров'насы-
щения» в вентромедиальном отделе гипоталамуса приводит
(рис. 63, А, Б), с одной стороны, к одинаковому или несколько
более выраженному увеличению потребления пищи старыми
животными, с другой — степень развивающегося при этом ожи-
рения у них значительно меньше (Безруков, Эпштейн, 1977;
Безруков, 1979). Доказана функциональная реципрокность вен-
тромедиального и латерального отделов гипоталамуса, а также
участие латерального отдела гипоталамуса в активирующих
влияниях на бета-клетки островкового аппарата поджелудочной
железы и выброс инсулина. Оказалось, что повреждение вентро-
медиального отдела гипоталамуса (в результате чего латеральный
отдел гипоталамуса высвобождается из-под тормозящих влияний
вентромедиального отдела) приводит к значительно менее выра-
женному росту инсулина в крови старых крыс по сравнению
со взрослыми (рис. 63, ß) (Безруков, Эпштейн, * 1977). Можно
предполагать, что это связано с ослаблением~гипоталамического
контроля над инсулярным аппаратом поджелудочной железы,
осуществляемого по блуждающим нервам, с ослаблением в ста-
рости гипоталамического контроля над энергетическим гомео-
стазом, с неодинаковыми изменениями в различных функциях
конкретных  структур  гипоталамуса.
26.10. ВЛИЯНИЕ НА БИОСИНТЕЗ
НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ
И АКТИВНОСТЬ НЕКОТОРЫХ ФЕРМЕНТОВ
В последние годы получены прямые эксперимен-
тальные данные о том, что первичные возрастные изменения
в гипоталамических механизмах регуляции могут приводить
к изменению в генетическом аппарате клеток, ограничивая по-
тенциальные возможности биосинтеза белка в клетках в старости.
Так, показано, что однократное кратковременное электрическое
раздражение гипоталамуса приводит к активации синтеза неко-
торых фракций РНК и индукции ряда белков-ферментов (Фроль-
кис и др., 1974, 1978а; Бердышев и др., 1978). Имеете с тем акти-
вация биосинтеза белка у старых крыс наступает позже и выра-
жена меньше, чем у взрослых, а в ряде случаев стимуляция ги-
поталамуса приводит не к активации, а к подавлению синтеза
ферментов и различных фракций РНК (рис. С4, А, Б) (Фроль-
кис и др., 1974). Выраженные возрастные отличия отмечаются
при длительных воздействиях, при повторной активации системы
Гипоталамус—гипофиз—кора   надпочечников.   Феномен   «истоще-
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ния» индуктивного синтеза ряда ферментов и синтеза фракций
РНК при длительном введении АКТГ и гидрокортизона разви-
вался быстрее у старых животных. Особенно стремительно фено-
мен «истощения» развивался при длительном раздражении
вентромедиального! "отдела! гипоталамуса    старых     животных
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Рис. 64. Возрастные особенности влпяппя однократного (А, Б) и многократ-
ного (В, Г) раздражения вентромедпальных ядер гипоталамуса на индуктив-
ный синтез ферментов у взрослых (.4, В) и старых (Б, Г) крыс.
По оси ординат — активность фермента, % (за 100% принята активность фермента
у контрольных, ложнооперированных животных); по оси абсцисс на А и Б - время после
однократного раздражения, ч , на В и Г — дни стимуляции. 1 — фруктозо-1,6-дифос-
фатаза, г — глюкозо-6-фосфатаза, 3 — тирозин-аминотрансфераза, 4 — триптофан-пир-
ролаза.
(рис. 64, В, Г) (Фролькис и др., 1978а). На основании этих ис-
следований был сделан вывод о том, что в естественных условиях
деятельности организма возникают ситуации, когда перифери-
ческие органы-мишени еще могут отвечать на стимуляцию адек-
ватной активацией биосинтеза белка, а центральные, в частности
гипоталамические, механизмы не могут реализовать эти возмож-
ности. Доказано, что гипоталамус по прямым нервным и нейро-
гормональным путям оказывает выраженное и дифференцирован-
ное влияние на процессы глюконеогенеза и гликогенолиза, на
активность   ферментов,   катализирующих   эти   процессы   (Шаны-
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гина, Парфенова, 1976; Shimazu et al., 1978). При электрическом
раздражении вептромедиалыюго и латерального гипоталамуса
отмечен значительно менее выраженный и кратковременный
стимулирующий эффект соответственно на активность гликоген-
фосфорилазы и синтетазы печени у старых, 24-месячных, крыс
по сравнению с молодыми, 2-месячными животными (Shimazu
et al., 1978). Можно предполагать, что изменение гипоталамо-
гипофизарного контроля над активностью генетического аппарата,
биосинтезом белка является одним из ведущих гипоталамических
механизмов старения целостного организма. Благодаря ему
ограничивается пластическое обеспечение функции при напря-
женной деятельности, pi это может стать молекулярной основой
ее недостаточности.
26.11. МЕХАНИЗМЫ АДАПТАЦИИ
Изменения структуры, метаболизма и функций гипо-
таламуса приводят к существенному ухудшению механизмов
адаптации. Вследствие возрастных изменений в «центре термо-
регуляции» способность регулировать температуру тела при
охлаждении и перегревании в старости существенно снижается
как у людей, так и у животных (Verzar, 1963; Segall, Ti-
miras, 1975; Clark, Lipton, 1981). Охлаждение вызывает более
значительное снижение температуры у старых. Восстановление
температуры тела после переохлаждения или перегревания более
длительно у стариков. Изменяется соотношение различных меха-
низмов терморегуляции (физической, химической). Выше уже
указывалось, что в старости ухудшаются перестройка, приспо-
собление к новым пищевым режимам и диетам. Старые животные
становятся более «привередливыми» и чувствительными к факто-
рам, ухудшающим вкусовые качества пищи (Jakubczak, 1977).
Важной формой приспособления организма к среде является
общий адаптационный синдром, возникающий при стрессовых
ситуациях, стрессорных воздействиях. К настоящему времени
собран большой фактический материал, подтверждающий, что
у людей и животных запуск системных изменений происходит
при участии гипоталамуса. Возрастные изменения гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы приводят к тому, что
в старости существенно изменяется реакция организма на стрес-
сорные воздействия самого различного характера: болевой и
холодовый стресс, стресс обездвиживания, введение адреналина
или вазопрессина, стимуляцию различных структур лимбической
системы (Samorajski et al., 1971; Фролькис и др., 1972; Кааск
et al., 1975; Riegle, 1976). Как правило, отмечается снижение адап-
тационных возможностей стареющего организма, снижение спо-
собности переносить стрессорные (особенно длительные, повтор-
ные, субмаксимальные) воздействия. Обращает на себя внимание,
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что при действии рефлекторных раздражителей проявления
стресса более выражены у молодых и зрелых животных, а при
действии ряда гуморальных — у старых. Известно, что в опре-
деленной фазе общего адаптационного синдрома развивается
резистентность к повреждающим факторам. У старых животных
это «защитное» действие общего адаптационного синдрома ослаб-
лено.
Таким образом, при старении в гипоталамо-гипофизарной
системе происходят существенные морфологические, метаболиче-
ские и функциональные взаимозависимые и взаимосвязанные из-
менения. Так, например, наиболее выраженные морфологические
изменения среди ядер гипоталамуса отмечаются в центрах регу-
ляции репродуктивной функции. В свою очередь возрастные
сдвиги в репродуктивной системе приводят к изменению гормо-
нального фона организма, что ведет к компенсаторным измене-
ниям в гипоталамо-гипофизарной регуляции половых желез.
Существенные изменения происходят в медиаторном обмене в ги-
поталамусе — в первую очередь в обмене катехоламинов. Учиты-
вая огромную роль моноаминергических нейронов гипоталамуса
в регуляции деятельности аденогппофиза (VVeiner, Ganong, 1978),
совершенно очевидно, что изменения обмена норадреналина и
дофамина в гипоталамусе приводят к нарушениям регуляции
репродуктивной, терморегуляторной и других функций орга-
низма.
Существуют различные представления о направленности воз-
растных изменений функций гипоталамуса в процессе старения.
По мнению одних исследователей, с возрастом происходит ак-
тивация гипоталамических механизмов регуляции, по мнению
других — их угасание. Представленный фактический материал
свидетельствует о том, что функциональные и морфологические
изменения различных структур гипоталамуса развиваются разно-
направленно. Это приводит к тому, что одни гипоталамические
регуляторные механизмы активируются, другие подавляются,
и это находит свое отражение в возрастных сдвигах регуляции
гомеостаза, протекания сложных адаптивных реакций. В связи
с подобной разнонаправленностью функциональных и струк-
турных изменений наступает разрегулирование гипоталамуса
как интегральной регуляторной системы, снижение надежности
его работы (Фролькис, Безруков, 1979). Именно это разрегули-
рование становится ведущим гипоталамическим механизмом ста-
рения. В его формировании велика роль «гипоталамической
дезинформации» — неадекватных реакций гипоталамуса на ин-
формацию, поступающую из внутренней среды организма (Фроль-
кис, 1970). Разрегулирование и гипоталамическая дезинформация
становятся на определенном этапе важнейшим механизмом ста-
рения целостного организма, они нарушают главное — интегра-
цию гомеостатических реакций, достижение единого общесистем-
ного приспособительного эффекта.
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Глава 27
СПИННОЙ МОЗГ
Спинной мозг осуществляет рефлекторную и про-
водниковую функции. Являясь самым каудальным отделом цен-
тральной нервной системы, он получает через задние корешки
почти все импульсы от экстерорецепторов, висцерорецепторов,
проприорецепторов конечностей и туловища и передает инфор-
мацию к центрам головного мозга по многочисленным проводя-
щим путям, расположенным в задних и боковых столбах. В пе-
редних рогах серого вещества спинного мозга локализованы
моторные нейроны. Их аксоны выходят в составе передних кореш-
ков и иннервируют всю скелетную мускулатуру, за исключением
мышц головы. В боковых рогах грудных и поясничных сегментов
располагаются нервные клетки вегетативной нервной системы,
аксоны которых также проходят в передних корешках и являются
по своей функции сосудистыми и секреторными, а также регу-
лирующими деятельность гладкой мускулатуры. Благодаря раз-
нообразию форм нейронов и межнейронных связей спинной мозг
участвует в осуществлении всех сложных двигательных реакций
тела. Их можно разделить на реакции, осуществляющиеся через
сегментарный аппарат спинного мозга (сухожильные, миотати-
ческие и др. рефлексы), и реакции, реализующиеся по длинным
многонейронным рефлекторным дугам, замыкающимся в раз-
личных   структурах   головного   мозга.
В задачу настоящего раздела не входит систематическое изло-
жение общих вопросов физиологии и морфологии спинного мозга:
с ними читатель может ознакомиться в ряде современных моно-
графий и руководств (Воронцов, 1961; Беритов, Иоселиани,
1969; Костюк, 1973, 1977). Однако исследование старения неиз-
бежно связано с методом сопоставления возрастных особенностей
различных показателей. Поэтому общие сведения о функции,
структуре и метаболизме спинного мозга рассмотрены в связи
с теми аспектами, которые исследованы при старении организма.
Современное состояние вопроса представляет возможность рас-
смотреть некоторые данные о возрастных особенностях сомати-
ческих рефлексов спинного мозга, отдельные сведения, характе-
ризующие спинномозговое торможение, функцию, метаболизм
,и  структурные  изменения  нейронов.
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27.1. НЕРВНЫЕ ОБРАЗОВАНИЯ  СПИННОГО МОЗГА
ПРИ СТАРЕНИИ
К   настоящему   времени   накоплены   существенные
фактические данные о возрастных изменениях в нервных образо-
ваниях   спинного   мозга   человека   и   животных.   Так,   показано
(Sant'Ambrogio  et  al.,   1961;   Brown,   1972),  что  у старых  крыс
и  мышей   происходит   уменьшение   нервных   клеток.   При   этом
достоверное   уменьшение   числа   мотонейронов   у   старых   крыс
(Sant'Ambrogio et al.,  1961) приходится на период уменьшения
объема крови,  протекающего через спинной мозг,  с 0.14 мл/мг
до 0.08 мл/мг. Поэтому авторы связывают наблюдающееся изме-
нение в спинном мозге с уменьшением его кровоснабжения. По-
лагают (Cottrell,  1940;  Rexed,  1944), что при старении преиму-
щественно изменяются те нервные клетки спинного мозга, кото-
рые дают крупные отростки. В связи с этим спектр перифериче-
ских двигательных нервов смещается в сторону малых волокон.
Количество   аксонов   в   передних   и   задних   корешках   грудных
сегментов к 70 годам уменьшается почти на 30%  (Corbin, Gard-
ner, 1937), а количество нервных  волокон в передних  корешках
старых   (33-месячных)   крыс   снижено   на   10%   (Duncan,   1934).
По другим данным (Birren,  Wall,  1956;  Gutmann,  Hanzlikova,
1975), у крыс при старении отмечается стабильность числа нерв-
ных волокон в седалищном нерве и мотонейронов спинного мозга.
Наиболее характерным признаком возрастных  изменений пост-
митотических  клеток является накопление липофусцина  (Kohn,
1975; Ordy, 1975). При старении в нейронах спинного мозга прак-
тически отсутствует так называемый старческий пигмент (Dublin,
1954;   Hoff,  Sietelberger,   1957).   По другим данным  (Gervos-Na-
varro, Schneider, 1972), в спинном мозге старых людей не встре-
чается   клеток   без   включений.   Межнейронные   синаптические
связи во многом зависят от активности ферментов, участвующих
в синтезе и распаде медиаторов: AX, моноаминов, ГАМК и др.
Показано, что в спинном мозге старых крыс падает активность
холин-ацетилтрансферазы (XAT) (Timiras,  1972) и АХЭ (ПГибу-
тович, 1969). При старении страдают система активного транспорта
ионов К+и Na+ в нервных элементах и включение аминокислот
в нейроны. Активность Na+, К+-АТФ-азы в тканях спинного мозга
840-дневных крыс составляет 50 + 4%   от   активности   фермента
135-дневных животных (Sousa de, Baskin, 1977). Скорость инкор-
порации меченного по сере метионина в спинальные мотонейроны
старых крыс значительно ниже, причем данные, полученные путем
количественной  ауторадиографии и прямым подсчетом  β-радиа-
ции, однонаправленны, а возрастного различия в периоде полу-
жизни  ни  в  короткоживущих,   ни  в  долгоживущих   белках  не
установлено (Jakoubek et al., 1968). В этой связи представляют
интерес  результаты  исследования  содержания  РНК.   Цитоспек-
трофотометрическое определение различия оптической плотности
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Между контрольными и обработанными РНК-азой клетками сви-
детельствует о том, что в мотонейронах спинного мозга крыс
содержание РНК увеличивается до 383-го дня, а затем по мере
старения до 806-го дня оно уменьшается (Wulff et al., 1963).
H изолированных нейронах переднего рога спинного мозга чело-
века содержание РНК падает после 60 лет (H yd on, 1973). Насту-
пающие с возрастом сдвиги в сис-
теме биосинтеза белка могут
играть важную роль в аксоплаз-
матическом токе белков, амино-
кислот, который в спинномозго
вых нервах   при старении замед-
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Рис. 05. Множественные разряды
мотонейрона старой крысы при сти-
муляции прямоугольными толчками
тока  (Танин,   1976).
1—5 — увеличение силы раздражения
с 0.25-ΙΟ"8 до 2-Ю-8 А. Верхний луч
регистрирует ответы клетки (калибровка
слева: 50 мВ, 50 мс), нижний — раздра-
жающие стимулы (калибровка справа —
ΙΟ"8 А).

Рис. G6. Антидромные ответы мото-
нейронов, зарегистрированные вну-
триклеточно, па одиночный разряд
в переднем корешке (Танин, 1976).
а, б — у взрослой крысы при МП соответ-
ственно 74 и 50 лВ; в, г — у старых крыс
при МП соответственно 46 и 52 мВ. Ка-
либровка: 50 мВ, 5 мс. Записи образованы
наложением друг на друга 10 пробегов
луча.
ляется (Gutmann, Hanzlikova, 1975). Возрастные особенности
структуры и метаболизма, очевидно, определяют особенности
функции нейронов спинного мозга. По данным Танина (1976),
при старении изменяется количественное соотношение мотоней-
ронов с различным значением МП, изменяются некоторые пока-
затели ПД, растет электровозбудимость, падает лабильность,
облегчается инактивация натриевой проницаемости мембраны,
а среднее значение МП не меняется. Максимальная частота раз-
рядов, генерируемая отдельным мотонейроном 26—28-месяч-
ных крыс, составляет 4—5 за 50 мс поляризации клетки, или
80—100 имп./с. При этом частичная инактивация мембраны на-
ступает при раздражении током 2-10~8 А (рис. 65, 1, 4, 5),   тогда
45.4
как мотонейроны S- 12-месячных крыс способны генерировать до
300 имп./с. Продолжительность антидромных ПД растет с 1.02 +
+ 0.00 мс до 1.054-0.14 мс (/> < 0.001). При этом отсутствует
запаздывающая деполяризация (небольшая волна у основания
спайка), которую связывают (Granit et al., 1963; Helson, Burke,
1967) с распространением возбуждения по дендритам (рис. 66).
Биологическое значение описанных сдвигов свойств нейронов
спинного мозга может быть оценено, исходя из роли их в мета-
болизме тканей, в которых старение является сплавом собственно
возрастных и регуляториых трофических изменений (Фролькис,
1975).
27.2. ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ
СОМАТИЧЕСКИХ  РЕФЛЕКТОРНЫХ ДУГ
27.2.1. ДВУХНЕЙРОННАЯ  РЕФЛЕКТОРНАЯ  ДУГА
ПРИ  СТАРЕНИИ  ОРГАНИЗМА
Согласно схеме Кохаль (Ramon у Cajal, 1909), аф-
ферентный нейрон устанавливает контакт с мотонейроном спин-
ного мозга непосредственно или через вставочные нейроны. При
этом прямой контакт с двигательными нейронами вентрального
рога осуществляют наиболее толстые афференты. Волокна, не-
посредственно контактирующие с мотонейронами спинного мозга,
берут начало от аннулоспиральных окончаний мышечных веретен
(Eccles et al., 1960) и принадлежат, по классификации Ллойда
(Lloyd, 1943), к группе I с диаметром от 12 до 20 мкм. Поэтому
они обладают наибольшей возбудимостью и скоростью проведения
нервного импульса. Центральные разветвления этих волокон
устанавливают связи с мотонейронами той же мышцы, от рецеп-
торов которой они берут начала, и, кроме того, контактируют
с мотонейронами ближайших мышц-синергистов (Romanes, 1951).
В спинном мозге человека насчитывается примерно 10 миллионов
нейронов, из них мотонейронов около 3% (Gelfan, 1963). На теле
α-мотонейрона определяется около 1000 синапсов, на интерней-
роне — в среднем около 640. После перерезки задних корешков
на мотонейроне перерождается 10—20 синапсов, т. е. 10—20
контактов, образованных заднекорешковыми афферентами, яв-
ляются моносинаптическими (Szentagothai, 1958). Существование
моносинаптической рефлекторной дуги находит и физиологиче-
ское обоснование. В опытах на кошках, применяя одиночные разд-
ражения заднего корешка, Реншоу (Renshaw, 1940) показал, что
самое короткое центральное время рефлекса соответствует вре-
мени прохождения возбуждения через один синапс. При этом
самый ранний разряд в переднем корешке появлялся при воз-
буждении наиболее возбудимых афферентных волокон с латент-
ным периодом в среднем 1.05 мс. ЛИ возникновения моносинап-
тического пикового потенциала в седьмом переднем поясничном
корешке кошки при раздражении нервов икроножной мышцы,
по данным Костюка (1959), колеблется от 2.1 до 3.9 мс. Ii среднем
он составляет 3.0 мс. Центральное время моносинаптической реак-
ции равнялось 1 — 1.4 мс. В опытах на крысах различного воз-
раста показано, что при старении увеличивается ЛП моносинап-
тического рефлекса (Танин, 1967; Wayner, Emmers, 1958; Sant'
Ambrogio et al., 1961). ЛП потенциала, отводимого от нерва икро-
ножной мышцы при раздражении икроножной веточки седалищ-
ного нерва, на спинальных крысах в возрасте 50—100 дней со-
ставляет в среднем 3.52 мс, в возрасте 100—550 дней — 4.86 мс,
а в возрасте 550—750 дней — 5.82 мс (Sant'Ambrogio et al., 1961).
У старых животных затрудняется воспроизведение моносимпа-
тического потенциала. Так, на нерве медиальной головки икро-
ножной мышцы взрослых крыс он регистрируется при раздра-
жении нерва латеральной головки током, равным в среднем
0.15±0.008 В, а у старых — 0.29 + 0.28 В (Танин, 1966).
В оформлении моносинаптического рефлекса важную роль иг-
рает функциональное состояние первичных афферентов. Аффе-
рентные залпы, идущие с мышечных рецепторов по волокнам IA,
вызывают рост моносинаптического разряда (Granit, 1956). Яв-
ление потенции рефлекторного моносинаптического разряда наб-
людается в афферентных волокнах, подвергавшихся высокоча-
стотной ритмической стимуляции, длится несколько минут и не
обнаруживается в соседних покоившихся нервах. Поэтому по-
лагают (Lloyd, 1949; Ecceles, Rail, 1951), что постактивационный
рост моносинаптического потенциала имеет пресинаптическое
происхождение, а механизм его связан с ростом пресинаптиче-
ского спайка вследствие возникновения в окончаниях афферент-
ных волокон, подвергавшихся стимуляции, следовой гиперполя-
ризации. Однако следует отметить, что длительность постакти-
вационной гиперполяризации пресинаптических окончаний
меньше, чем длительность посттетанической потенциации. По-
этому предполагают (Костюк, 1977), что гиперполяризация окон-
чаний является не единственным фактором посттетанической
потенциации и что в ритмически возбуждаемых пресинаптических
окончаниях происходят какие-то глубокие изменения, ведущие
к улучшению образования и росту в них запасов медиатора,
которые обусловливают увеличение выброса количества квантов
медиатора на каждый последующий импульс. При старении орга-
низма существенно ослабляется постактивационное увеличение
рефлекторного моносинаптического потенциала (Танин, 1970),
т. е. с возрастом изменяются свойства первичных афферентов
моносинаптической рефлекторной дуги, которые, видимо, ведут
к ухудшению образования, а, возможно, мобилизации и выброса
медиатора из пресинаптических окончаний. Эти сдвиги могут
быть одной из причин увеличения центральной задержки и роста
порогов моносинаптического  рефлекса.
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27.2.2. МНОГОПЕЙРОННЛЯ РЕФЛЕКТОРНАЯ ДУГА
И ОСОБЕННОСТИ СЕГМЕНТАРНОГО ТОРМОЖЕНИЯ
ПРИ  СТАРЕНИИ
Полисинаптическая рефлекторная дуга имеет более
диффузные связи афферентных волокон с мотонейронами. Эти
связи осуществляются через вставочный аппарат. Он активи-
руется при тех силах раздражения чувствительного корешка
или нервов, которые возбуждают кожные или мышечные аффе-
ренты группы II и III. Отличительной особенностью возбужде-
ния промежуточных нейронов является чрезвычайно выраженное
свойство окклюзии. При сочетании двух раздражений нервов-
антагонистов суммарный эффект немного превышает больший из
составляющих. Иначе говоря, промежуточные нейроны макси-
мально возбуждаются афферентной волной: в них незначительно
выражены процессы суммации локальных реакций. Полисинап-
тический рефлекс определяется взаимодействием на мотонейронах
возбудительного и тормозного постсинаптических * потенциалов
(ВПСП и ТПСП). Поэтому его электрический порог зависит не
только от функционального состояния возбуждающего, но и
тормозящего пути. Исследование потенциала покоя мотонейрона
показало, что «прямое» торможение связано с первичной гипер-
поляризацией мембраны сомы, а возбуждающее синаптическое
действие — с деполяризацией мембраны (Brock et al., 1952;
Eccles, 1957, 1964). При этом было показано, что течение гипер-
поляризации совпадает с течением торможения моносинаптиче-
ского разряда мотонейронов. В последующих исследованиях на
других нейронах было доказано, что такое изменение свойств
постсинаптической мембраны под влиянием «тормозящего» сти-
мула является наиболее распространенным механизмом тормо-
жения. Многочисленные работы (Eccles, 1957; Eccles, 1964) сви-
детельствуют о том, что постсинаптическое торможение осуще-
ствляется через специальный вставочный тормозной нейрон.
Старение характеризуется неравномерным изменением функцио-
нальных параметров различных звеньев сегментарного аппарата
спинного мозга. Так, существуют данные об увеличении скрытого
времени рефлекторного полисинаптического потенциала (Танин,
1У67; Wayner, Emmers, 1958; Sant'Ambrogio et al., 1961). По
данным Танина (1967), Л Π раннего полисинаптического потен-
циала переднего корешка, вызванного с соответствующего зад-
.него корешка, у 7—12-месячных крыс составил в среднем 4.17 +
±0.16 мс, а у 25—32-месячных — 6.19 + 0.34 мс, а ЛП первого
негативного компонента потенциала дорсальной поверхности
(ПДП), который отражает моносинаптическое возбуждение про-
межуточных нейронов, с возрастом не изменяется. Пороги ран-
него рефлекторного полисинаптического ответа и негативного
компонента ПДП сохраняют свое относительное постоянство.
В осуществлении интегративнои и координационной деятельности
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спинного мозга важную роль играют механизмы пост- и преси-
наптического торможения. Отличительной особенностью постси-
наптического торможения является специфичность тормозных
синапсов и медиатора. Действие большинства тормозных синапсов
спинного мозга подавляется стрихнином (Bradley et al., 1053;
Curtis, 1962). Этим объясняется рост полисинаптических разрядов
(Curtis, 1962). В старости, видимо, ослабляется постсинаптиче-
ское торможение. Косвенные данные получены при определении
действия стрихнина на полисинаптический рефлекс. Под влиянием
однократно введенного стрихнина в дозе 0.1 мг на 100 г массы
животного полисинаптический потенциал у старых крыс увели-
чивается на 300—400 и более процентов, одновременно на 30—50%
угнетается моносинаптический разряд, а у взрослых крыс вели-
чина раннего полисинаптического разряда растет на 80—200%,
моносинаптический потенциал же уменьшается на 20—30% (Та-
нин, 1966, 1970).
27.2.3. СУХОЖИЛЬНЫЕ РЕФЛЕКСЫ
ПРИ СТАРЕНИИ ОРГАНИЗМА
Раздражение проприорецепторов, возникающее при
ударе по сухожилию, вызывает рефлекторное сокращение мышцы.
Такой рефлекс называется сухожильным. Он особенно хорошо
выражен на мышцах-разгибателях — икроножной и четырехгла-
вой. Мышца при этом получает синхронизированный залп нерв-
ных импульсов и поэтому отвечает одиночным сокращением
(Hoffmann, 1922). Очень малый Л Π такого рефлекса дает основа-
ние полагать, что рецепторы растяжения, которые вызывают его,
имеют моносинаптический контакт с двигательными нейронами
соответствующей мышцы. В старости отмечается снижение сухо-
жильных рефлексов (Маньковский, Минц, 1972; Critchley, 1956).
Оно связывается с дегенеративными изменениями в перифери-
ческих нервах связочно-мышечного аппарата, со спинальными
вегетативными нарушениями, состоянием рецепции и соответ-
ствующих центральных образований. По данным Маньковского
и Минца (1972), у лиц 80 лет и старше снижение и отсутствие ахил-
ловых рефлексов встречаются наиболее часто и выявляются почти
в 50% случаев. Снижение сухожильных рефлексов нарастает
от десятилетия к десятилетию, поэтому ряд исследователей (Мань-
ковский, Минц, 1972) рассматривают его как проявление соб-
ственно возрастных изменений. В старости увеличивается ЛП
этих рефлексов (Тимко, 1970; Маньковский, Минц, 1972; Mag-
ladary, 1960). ЛП сухожильного рефлекса складывается из вре-
мени прохождения возбуждения по афферентным и эфферентным
проводникам, времени центральной задержки и времени нервно-
мышечного проведения. Определение времени центральной за-
держки сухожильного рефлекса, характеризующего функциональ-
ное   состояние   спинномозговых   структур,   встречает   некоторые
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Методические трудности. По данным Тимко (1970), Л Π ахиллова
рефлекса у людей пожилого и старческого возраста достоверно
больше, чем у лиц молодого возраста. Его величина у лиц моло-
дого возраста составляет 32.0 + 0.39, пожилого — 38.5 + 0.8
и старческого — 40.4 + 0.6 мс. Возрастное увеличение Л Π ахил-
лова рефлекса составляет 26.25%, времени проведения в мотор-
ных волокнах болыпеберцового нерва — 21.3%, а резидуального
времени — 22.54%. Это свидетельствует о том, что в увеличении
скрытого периода ахиллова рефлекса, наряду с ростом времени
нервно-мышечного проведения и распространения импульса воз-
буждения по моторному нерву, имеют значения сдвиги в других
звеньях рефлекторной дуги. С возрастными изменениями течения
сухожильных рефлексов связываются в определенной мере за-
медление моторных реакций на различные раздражения, а также
нарушения пластичности движений в старости.
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Глава 28
ВЕГЕТАТИВНАЯ  НЕРВНАЯ СИСТЕМА
Гармоничное метаболическое обеспечение физиоло-
гических процессов взаимодействия организма с внешней средой —
деятельность скелетной мускулатуры, органов чувств, эмоцио-
нально-психические реакции — осуществляется соответственными
изменениями кровообращения, дыхания, пищеварения, обмена
веществ и других процессов, происходящих во внутренних орга-
нах, которые регулируются вегетативным отделом нервной си-
стемы. Деятельность вегетативной нервной системы (BHG) тесно
связана с цереброспинальной нервной системой. Висцеросомати-
ческие и соматовисцеральные рефлексы, центральная регуляция
вегетативного компонента соматических реакций, сложные гипо-
таламо-гипофизарные взаимоотношения формируют совокупность
нейрогуморальных влияний, определяющих регуляцию метабо-
лизма и функций целостного организма. BIlG состоит из двух
отделов — парасимпатической и симпатической нервной системы,
которые функционально находятся в сложных взаимоотношениях,
что является основой механизма поддержания гомеостаза орга-
низма. Циркулирование информации в BHG обеспечивается
эфферентными и афферентными путями и высшими вегетативными
нервными центрами, такими как гипоталамус, структуры лимби-
ческой системы, в которых происходит переработка информации,
поступающей как с периферии, так и из вышележащих отде-
лов ЦНС.
28.1. МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ  ИЗМЕНЕНИЯ
G возрастом происходят существенные морфологи-
ческие изменения в различных отделах вегетативной нервной
системы. По данным Бадаевой и Кульчицкого (1969), в сердце
стариков наблюдаются некоторое уменьшение количества нервных
элементов, образующих сердечные сплетения, разрежение нервных
стволов, истончение отдельных волокон, гипертрофия шваннов-
ских клеток. Часть волокон находится в состоянии дисхромии
и вакуолизации. В периневральных влагалищах отмечается на-
бухание и разжижение нейроплазмы с образованием вакуолей
до ходу волокон, отдельные нервные волокна распадаются на
аргирофильные фрагменты, не связанные между собой. Однако
наряду с измененными нервными структурами наблюдается зна-
чительное количество интактных нервных волокон. Это явление
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авторы расценивают как доказательство пластичности нервной
системы в старости. При старении происходят существенные
морфологические изменения вегетативных ганглиев, описанные
многими авторами (Могильницкий, 1939; Жаботинский, 1953;
Botar, 1966; Andrew, 1971). Отмечается неравномерное измене-
ние размеров ганглионарных клеток — одни из них сморщива-
ются, тогда как другие увеличиваются. В цитоплазме нервных
клеток увеличиваются отложения пигмента (Nandy, 1970), на-
рушается равномерность распределения нисслевского вещества.
В ряде клеток глыбки тигроида располагаются по периферии,
тогда как в околоядерной зоне определяются пылевидные мелкие
зернышки, что приводит к снижению базофилии цитоплазмы.
Электронно-микроскопически в этих участках уменьшено коли-
чество свободных и связанных с эндоплазматическим ретикулу-
мом рибосом. Ядерная мембрана имеет многочисленные инваги-
нации, перинуклеарное пространство часто расширено. С воз-
растом увеличивается количество соединительнотканных элементов,
которые разделяют нервные клетки. По ходу нейронов обра-
зуются варикозные утолщения. Нервные волокна могут сли-
ваться друг с другом, образуя конгломераты. По мнению
Догеля (1922), возрастные изменения в симпатических экстраму-
ральных ганглиях происходят раньше, чем в парасимпатических
интрамуральных. Морфометрические исследования нейронов сер-
дец людей от новорожденных до 90 лет (180 человек) показали
(Углова, Шляпников, 1976), что на протяжении всей жизни
происходит неуклонный рост объема нейронов (от 1625 + 339 мкм3
до 27313 + 3442 мкм3), хотя скорость увеличения объема нейро-
нов обратно пропорциональна возрасту. Подразделив все нейроны
по их размерам на крупные, средние и мелкие, авторы отмечают,
что в старости происходит гипертрофия крупных (более 30 000 мкм3)
и атрофия мелких (менее 3000 мкм3) нейронов. В этих нейронах
отмечаются огрубение базофильного вещества с образованием
конгломератов, уменьшение концентрации РНК, вакуолизация
митохондрий, их слипание. Внутриклеточный сетчатый аппарат
в отдельных нейронах подвергается фрагментации, нейрофилы
утолщаются и огрубевают. Самой стойкой субклеточной структу-
рой оказалось ядрышко, которое продолжает увеличиваться
в объеме даже в глубокой старости. Наряду с уменьшением числа
дендритов их диаметр и количество ответвлений увеличиваются.
На фоне выраженных инволюционных изменений в крупных и
мелких нейронах средние по величине нейроны, составляющие
наибольшую группу клеток в интрамуральных ганглиях сердца,
в старческом возрасте сохраняют прежние объемы тел и ядер,
ядерно-цитоплазматические отношения при возрастании объема
ядрышек. Среди этих нейронов 11% в группе 75—90 лет сохра-
няют неизменным базофильное вещество. В средних нейронах
сердца в старческом возрасте незначительно падает концентрация
РНК.  Во многих клетках остаются неизменными митохондрии,
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[растет активность сукцинатдегидрогеназы. Описанные морфоло-
гические изменения должны несомненно оказывать влияние на
характер   регулирования   вегетативных   функций.
28.2. ВЕГЕТАТИВНЫЕ  РЕФЛЕКСЫ
Представление о состоянии BHG может быть дано
при оценке вегетативных рефлексов. Обычно с этой целью исполь-
зуются рефлекторные изменения кровообращения, дыхания, из-
менения содержания катехоламинов, сахара крови и жирных
кислот. Несмотря на специфику различных вегетативных реф-
лексов, можно отметить общую направленность их изменений
при старении организма. В большинстве случаев при старении
увеличивается ЛП реакции, тогда как диапазон сдвигов вегета-
тивных функций при этом суживается (Чеботарев, Фролькис,
1967; Garnier, 1972). Рефлекторные изменения вегетативных
функций становятся более ригидными и сопровождаются более
затянутым восстановительным периодом. В исследованиях на
практически здоровых людях в возрасте 20—35 и 60—94 лет Мань-
ковский и Минц (1972) для характеристики вегетативных реф-
лексов определяли местный дермографизм, глазо-сердечный реф-
лекс Ашнера, изменение АД при местном действии холода или
тепла. Во всех случаях авторы отмечают удлинение как ла-
тентного, так и восстановительного периода реакции. Так, мест-
ный дермографизм возникал при нанесении на кожу раздражения
с силой давления 100 г у молодых испытуемых через 6.8 + 0.39 с,
а у лиц 60—69 лет через 8.88 + 0.47 с, 70—79 лет — 9.77 +
+ 0.48 с, 80 лет и старше — 12.5 + 0.51 с. G возрастом отчет-
ливо уменьшалась интенсивность реакции и увеличивалась ее
длительность. Глазо-сердечный рефлекс у лиц старшей возраст-
ной группы наблюдался только в 19.8% случаев. Изменение АД
после охлаждения кисти (опускание в воду +4° на 20 с) имело
инертный характер у лиц старшей возрастной группы. Рефлексы
с желудочно-кишечного тракта также ослабляются в старости.
Нейрогенная фаза желудочной секреции и рефлекторные изме-
нения перистальтики ослаблены (Якименко и др., 1972). Опи-
санные изменения вегетативных рефлексов особенно четко про-
являются в условиях физических нагрузок, когда в реакцию
включается весь комплекс регуляторных механизмов вегетатив-
ных функций. Исследования, проведенные на людях многими
авторами, показывают, что у пожилых испытуемых при физи-
ческих нагрузках растягивается период врабатывания, сокра-
щается диапазон изменений функций сердечно-сосудистой и ды-
хательной систем, быстрее развивается мышечное утомление,
затянут восстановительный период. При использовании нара-
стающих физических нагрузок было показано, что при нагрузке
малой интенсивности сдвиги гемодинамики и газообмена более
выражены у испытуемых старшей возрастной группы, тогда как
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ори большой нагрузке эти изменения более выражены у молодых
(Головченко, Грабина, 1963). Обращает на себя внимание тот
факт, что лица пожилого и старческого возраста уже на малую
нагрузку реагируют неадекватно высокой реакцией. Работами
И. П. Павлова было показано, что можно получить условнореф-
лекторные сдвиги функции внутренних органов. При старении
условные рефлексы на сердечно-сосудистую, дыхательную си-
стемы, желудочную секрецию образуются у старых людей после
большего числа сочетаний и имеют более низкие величины, чем
у молодых. Так, для образования условного сосудистого рефлекса
с использованием холода как безусловного раздражителя молодым
испытуемым необходимо 3—4 сочетания, тогда как пожилым
9—12. У старых испытуемых условнорефлекторные изменения
часто носят затяжной характер. Условнорефлекторные влияния
поддерживают наиболее подвижный и гибкий уровень адаптации
вегетативных функций, подготавливая их к предстоящей деятель-
ности. Ослабление условнорефлекторной регуляции вегетатив-
ных функций в старости снижает приспособительные возможности
целостного организма: вегетативные функции достигают своего
оптимального уровня более медленно, и тем самым готовность
организма к предстоящей деятельности снижается. Это наруше-
ние вегетативных условных рефлексов в старости связано со сни-
жением силы и подвижности нервных процессов, с изменениями
в гипоталамической области (см. гл. 26), а также со сдвигами
в различных структурах BHG (вегетативные ганглии, реакция
органов на нервные и гуморальные влияния). Клинико-физиоло-
гические и экспериментальные исследования на старых людях
и животных показали, что существенные сдвиги в ЦНС (электри-
ческая активность, возбудимость), возникающие в ходе различ-
ных реакций, не обязательно сопровождаются адекватными изме-
нениями вегетативных функций (Shmavonian et al., 1965; Фроль-
кис, 1970).
28.3. ЭФФЕРЕНТНЫЕ ВЛИЯНИЯ
Экспериментальные и клинико-физиологические дан-
ные показывают, что при старении ослабляются эфферентные
влияния BHC на органы и ткани. У старых животных функ-
циональные сдвиги органа развиваются при раздражении соот-
ветствующих нервов большими силами тока. Так, по данным
Фролькиса и сотр. (1977), напряжение электрического тока,
вызывающего пороговую брадикардию (урежение ЧСС на 10?^)
при раздражении перевязанного правого блуждающего нерва,
было у старых крыс 0.52^0.05 В (молодые — 0.31 + 0.03 В),
у старых кроликов 0.96 + 0.03 В (молодые — 0.42 + 0.01 В),
у старых кошек 1.15 + 0.20 В (молодые — 0.52+0.12 В). Иссле-
дования Духовичного (1965) на 320 испытуемых в возрасте
18—25 и 60—75 лет дают основание полагать, что подобные изме-
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нения холинергических влияний на сердце в старости наблю-
даются и у человека. Как известно, атропин, блокируя холино-
рецепторы сердца, ослабляет влияние блуждающего нерва на
сердце. Чем выше тонус блуждающего нерва, тем более выражено
учащение ритма сердечных сокращений после его выключения.
У молодых испытуемых введение атропина вызывало повышение
частоты сердечных сокращений на 39 + 2.8 уд./мин, а у старых —
на 19.7 + 1.8 уд./мин. Менее выраженное учащение ритма сердца
у старых людей может указывать, что с возрастом снижается
тоническое влияние блуждающего нерва на сердце. Желудочная
секреция возникает у старых собак при стимуляции блуждаю-
щего нерва также большей силой тока, чем у молодых (Якименко
и др., 1972). В старости отмечается ослабление и симпатических
эфферентных влияний. При раздражении звездчатого ганглия
током напряжением 2 В МОК повышался у взрослых крыс на
11.0 + 1.4 мл/мин и не изменялся у старых. При увеличении
напряжения до 4 В повышение МОК у взрослых животных со-
ставляло 24.0 + 10.2 мл/мин, а у старых лишь 7.6 + 3.5 мл/мин
(Фролькис и др., 1977). Пороговое сокращение мигательной пере-
понки возникало при раздражении симпатического нерва у молодых
кошек током напряжением 0.11 + 0.4 В, а у старых — 0.30 +
+ 0.04 В (Дупленко, 1963). Изменение симпатических влияний
во многом связано с иннервируемым органом. Так, пороги сим-
патических влияний на сосуды конечности старых крыс растут,
на сосуды тонкого кишечника — падают, а на сосуды почки не
изменяются   (Фролькис   и   др.,    1967·).
На фоне ослабления нервных влияний при старении наблю-
дается повышение чувствительности органов и тканей к гумораль-
ным факторам. Так, пороговое изменение кровяного давления
у старых кроликов отмечалось при внутривенном введении А в дозе
33.8 + 3 нг/кг, или 184.5 + 16.4 пмоль/кг (у взрослых — 183.34
+ 23.6 нг/кг, или 1000.5 + 128.8 пмоль/кг), НА — 16 + 1.6 нг/кг,
или 94.6 + 9.5 пмоль/кг (у взрослых — 114.3 + 14.3 нг/кг, или
675.5 + 84.5 пмоль/кг), AX — 1.4 + 0.5 нг/кг, или 9.6 + 3.4 пмоль/кг
(у взрослых — 9.4 + 2.7 нг/кг, или 64.4 + 18.5 пмоль/кг). Порого-
вые дозы AX, вызывающие достоверные изменения гемодинамики
и сократительной способности миокарда, у взрослых кроликов
составляли 100+1 нг/кг (684.9 + 6.8 пмоль кг), у старых —
50 + 20 нг/кг (342.5 + 137 пмоль/кг). Доза НА, вызывающая по-
роговые сдвиги гемодинамики у кроликов обеих возрастных групп,
была одинаковой (50 нг/кг, или 295.5 пмоль/кг), но она приводила
к разнонаправленным изменениям у взрослых и старых живот-
ных: у взрослых кроликов при этом падает МОК и растет ОПС,
тогда как у старых — наблюдается повышение МОК и паде-
ние ОПС (Фролькис и др., 1977). Определение чувствительности
сосудов различных областей (задняя конечность, тонкий кишеч-
ник, почка) к адреналину и ацетилхолину в опытах на крысах раз-
ного   возраста   методом   резистографии  показало,   что   у   старых
30    Биология старения
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Животных достоверно повышается чувствительность сосудов почки
к А, но не изменяется к AX. Сосуды задней конечности старых крыс
по сравнению с сосудами взрослых более чувствительны к AX,
тогда как при введении А этих различий не обнаружено. Чувстви-
тельность сосудов кишечника с возрастом к гуморальным фак-
торам не изменяется (Фролькисидр., 1967). Повышение чувстви-
тельности сосудов было получено также на изолированном ухе
кролика. Пороговая реакция сосудов уха старых кроликов воз-
никала при перфузии растворами А в концентрации 1—2мкг/л
(5.5—11 нмоль/л), а молодых —10 — 1000 мкг/л (55—5458 нмоль/л)
(Верхратский, 1962). Пороговое сокращение мигательной пере-
понки глаза у старых кошек возникало при внутривенном введении
НА в дозе 2.7 + 1 мкг/кг (16 + 6.5 нмоль/кг), у взрослых — 26.2 +
+ 5.3 мкг/кг (155 + 31.3 нмоль/кг), А — соответственно
0.2+0.17 мкг/кг (1.1 + 0.9 нмоль/кг) и 1.9+0.2 мкг/кг (10.4 +
+ 1.1 нмоль/кг) (Фролькис, Верхратский, 1963). Повышение
чувствительности в старости к действию многих физиологически'
активных веществ было показано также и на людях. По данным
Коркушко (1968), введение малых доз A, AX, гистамина вызывает
более выраженные сдвиги кровяного давления, деятельности
сердца, гемодинамики у старых людей по сравнению с таковыми
у молодых. Так, после введения 0.5 мл 0.1%-ного раствора А
у молодых испытуемых 20—29 лет не отмечается достоверных
сдвигов гемодинамики, тогда как у лиц в возрасте 80—89 лет
происходят повышение АД (с 117.9 + 3.5 до 138.8 + 6.3 мм рт. ст.),
рост сердечного выброса (с 2.21 + 0.15 до 3.62 + 0.41 л/мин), паде-
ние ОПС (с 2108 + 294 до 1677 + 180.5 дин-с-см"5) и повышение
ЧСС (с 66.5 + 3.22 до 82.2 + 5 уд./мин). В исследованиях на 2—3-,
18—34- и 57—75-летних испытуемых, которым в течение 1 ч вводил:!
НА (625 нг-мин^-кг""1, или 363 пмоль-мин~1-кг~1), А (25 иг-мин"1·
• кг"1 или 137 пмоль-мин"'1'Кг"1), изадрин (142 ηγ·μηη~1·κγ~1,
или 576 пмоль-MHH"1 «кг"1), Хофман и сотр. (Hoffman et al.,
1975) также отметили повышение чувствительности сердца
старых людей к катехоламинам. У молодых испытумых спазм
сосудов кожи предплечья развивается после электрофоретического
введения А в концентрации 1—10 мг/л (5.5—54.5 мкмоль/л),
а у старых — 1—2 мкг/л (5.5—11 нмоль/л) (Верхратский, 1962).
Ослабление симпатических и парасимпатических нервных влия-
ний и рост чувствительности органов и тканей к ряду гумораль-
ных факторов во многом определяют сдвиги вегетативных реакций
при   старении.
Вегетативные ганглии являются в южными образованиями BHC,
которые трансформируют импульсацию, поступающую с пре-
ганглионарного нейрона, и передают ее на постганглионарный
нейрон. Функциональное состояние вегетативных ганглиев ха-
рактеризуется их лабильностью — величиной частоты стимули-
рующего тока, которую ганглий способен трансформировать и пе-
редать на постганглионарный нейрон. В старости снижается ла-
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бильность как симпатических, так и парасимпатических ганглиев.
Так,  по данным Дупленко (1968),  пессимум в верхнем шейном
симпатическом   ганглии   возникал   у   10—12-летних   кошек   при
частоте раздражения 108.5 + 11.4 Гц, а у 1—2-летних — 226.7 +
47.7 Гц. У старых кошек ускользание сердца из-под влияния блуж-
дающего нерва происходило при частоте 138.8 + 15.3 Гц, а у взрос-
лых — 225.0 + 27.1 Гц. Сопоставление возбудимости и лабильности
ганглиопарной передачи на одном и том же животном позволило
Дупленко   прийти   к   заключению,   что   изменения   лабильности
с   возрастом  наступают   раньше,   чем    возбудимости.   Снижение
уровня проводимых частот вегетативными ганглиями в старости
играет определенную роль в механизме формирования инертных
вегетативных  реакций,  характерных для  этого  возрастного пе-
риода, т. е. реакций с удлиненным латентным и растянутым вос-
становительным периодами. Развитие пессимального торможения
при более низких частотах предохраняет эффекторные органы от
чрезмерных   нагрузок.   Наряду   со   снижением   возбудимости   и
лабильности вегетативных  ганглиев в  старости  повышается  их
чувствительность  к   веществам,   стимулирующим  и  угнетающим
ганглионарную   передачу.   В   качестве   ганглиостимулирующего
средства  Дупленко   (1968)  использовал  1.1-диметил-4-фенил-пи-
перазин (ДМФП), который обладает выраженной фазой возбужде-
ния ганглионарных структур (Ling, 1959). В опытах на ваготоми-
рованных крысах пороговая брадикардия возникала при введении
ДМФП 8—12-месячным  животным в дозе   107.5 + 13 мкг/кг (575 +
+ 69   нмоль/кг), а   26—32-месячным — 76.1 + 5.6   мкг/кг   (407 +
+ 30 нмоль/кг).   Сокращение мигательной перепонки у взрослых
кошек происходило при введении   ДМФП в дозе 16.8±2 мкг/кг
(90 + 11 нмоль/кг), а у старых — 8.1+0.8 мкг/кг (43 + 4 нмоль/кг).
В   качестве   ганглиоблокатора   был  использован  бензогексоний.
Пороговые дозы бензогексония, вызывающие угнетение проведе-
ния через парасимпатические ганглии сердца, были у взрослых,
кошек 270.8 + 24.2 мкг/кг (527+47 нмоль/кг), а у старых — 72.2 +
+ 7.7 мкг/кг (140 + 15 нмоль/кг), а через верхний шейный симпа-
тический ганглий — у взрослых кошек 241.7 + 24.5 мкг/кг (567 +
+48 нмоль/кг), у старых — 86.5 + 7.8 мкг/кг  (168 + 15 нмоль/кг).
Как известно, BHC регулирует   трофические процессы в ор-
ганах и тканях. Регуляторные трофические влияния осуществля-
ются как прямым влиянием медиаторов на определенные звенья
обменных циклов, так и опосредованно изменяя тонус сосудов.
При старении происходят существенные сдвиги в регуляции тро-
фики.    Они   хорошо   описаны   клиницистами — сухость   кожи,
выпадение и поседение волос, трофические язвы. Одним из клас-
сических феноменов трофического влияния симпатической нерв-
Ной системы является  феномен  Орбели—Гинецинского — повы-
шение высот сокращений утомленной скелетной мышцы при раз-
дражении  симпатического  нерва   или  введении  катехо л аминов.
При старении ослабляются адренергические влияния на скелет-
3Q*
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ные мышцы, но растет их чувствительность к катехоламинам.
По данным Замостьяна (1903), феномен Орбели—Гинецинского
развивается у взрослых крыс при стимуляции симпатической це-
почки током напряжением 0.59 + 0.06 В, а у старых — 1.48 +
+ 0.16 В. Введение Λ в дозе 330 мкг/кг (1.8 мкмоль/кг) вызывало
увеличение высот сокращений мышцы у взрослых крыс на 12.6 +
0.9%, а у старых на 22.0 + 1.9%. Изменения адаптационных сим-
патических влияний в старости может быть одним из факторов,
влияющих на сдвиги работоспособности. В литературе имеется
большое количество работ о роли холин- и адренергических ме-
ханизмов в регуляции различных звеньев обмена веществ. С раз-
витием представлений о регулировании процессов биосинтеза белка
появились данные о стимуляции AX процессов репликации, тран-
скрипции и трансляции (Peakall, 1967; MacManus et al., 1975). Кате-
холамины могут как стимулировать биосинтез белка (сердце — MaI-
lov, 1973; околоушная слюнная железа — Grand, Gross, 1969), так
и угнетать его (диафрагма — Wool, 1960; печень — Pryor, Berthet,
1960). В опытах in vitro было показано, что AX стимулирует син-
тез белка в отделах сердца крыс разного возраста, причем макси-
мальный прирост отмечен в предсердиях 2-месячных крыс при
концентрации AX в инкубационной среде 0.25 ммоль/л, 8—10-
месячных— 1 ммоль/л, 26—28-месячных—0.5 ммоль/л. В правом
желудочке максимальная стимуляция синтеза белка во всех воз-
растных группах происходит при концентрации AX 10 мкмоль/л,
в левом желудочке не обнаружено достоверных сдвигов (Верх-
ратский, 1977а). Возрастные особенности влияния НА на био-
синтез белка исследовались в опытах на 8—10- и 24—26-месячных
крысах. Через 30 мин после внутрибрюшинного введения НА
(300 мкг/кг, или 1.7 мкмоль/кг) интенсивность биосинтеза белка
существенно снижается у животных обеих возрастных групп:
в предсердиях и правом желудочке — более выраженно у взрос-
лых, в скелетной мышце — у старых, в левом желудочке и слюн-
ной железе не отмечено возрастных различий. В печени НА вы-
зывает угнетение биосинтеза белка у взрослых животных и сти-
муляцию этого процесса у старых (Верхратский, 19776). При-
веденные данные свидетельствуют о неравномерном изменении
регуляции пластического обеспечения функций в старости. G воз-
растом изменяется также регулирование энергетического обмена.
У старых животных меньшие дозы катехоламинов приводят к ин-
тенсификации тканевого дыхания, гликолиза, гликогенолиза,
активации фосфорилазы, снижению уровня АТФ, КФ росту уровня
АДФ и активности АТФ-азы (см. гл. 17). В старости сокращается
диапазон изменении энергетических процессов при усилении ре-
гуляториых влияний. Эти сдвиги могут иметь значение в механизме
снижения  потенциальных  возможностей  тканей  в  старости.
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2*Л.  АФФЕРЕНТНЫЙ   ВЛИЯНИИ
Совершенство регуляции метаболизма и функции
достигается благодаря тому, что высшие вегетативные центры
постоянно информируются о состоянии внутренней среды орга-
низма. Было показано, что афферентные сигналы от висцероре-
цепторов передаются по блуждающему нерву и симпатическим
путям. Рефлексы от сосудистых механорецепторов и хеморецеп-
торов, прежде всего от дуги аорты и каротидного синуса, играют
важную роль в регуляции гемодинамики и дыхания. При старении
рефлексы с сосудистых рецепторов изменяются неравномерно:
чувствительность хеморецепторов растет, а механорецепторов
снижается (Щеголева, 1966; Фролькис, 1970). Было показано, что
существует 2 группы хеморецепторов: одни чувствительны к гип-
оксическим веществам, другие — к холиномиметическим. У ста-
рых животных меньшие дозы гипоксических и холиномиметичес-
ких веществ вызывают возбуждение хеморецепторов различных
сосудистых областей. Наряду с повышением чувствительности
в старости наблюдается быстрая истощаемость рефлексов с хемо-
рецепторов при их длительной стимуляции. При старении ос-
лабляется афферентная сигнализация, идущая с механорецепторов.
Так, в опытах с прямой регистрацией электрической активности
в афферентных волокнах блуждающего нерва Фролькис и Щего-
лева (1963) показали ослабление рефлексов с механорецепторов
легких. У старых кроликов при спокойном дыхании достоверно
снижена амплитуда импульсов — 15.5 + 1.1 мкВ (у взрослых —
24.5 + 2.1 мкВ). Повышение давления в легких приводило к уси-
лению электрической активности в блуждающем нерве, переходу
залповой импульсации в сплошную и рефлекторному снижению
кровяного давления. У старых кроликов усиление потенциалов
в блуждающем нерве, появление сплошной импульсации возни-
кают при больших величинах внутрилегочного давления
(61 + 4.1 мм вод. ст.), чем у взрослых (37.5 + 4.9 мм вод. ст.), что
указывает на ослабление с возрастом реакций с механорецепторов
легких. У старых людей рефлекс Германа—Геринга (падение
кровяного давления и частоты сокращений сердца после надав-
ливания на область каротидного синуса) менее выражен, чем
у взрослых. На ослабление рефлексов с механорецепторов сосудов
указывают также результаты исследований изменения кровяного
давления и деятельности сердца при ортостатической пробе, входе
которой более выраженные сдвиги отмечены у испытуемых по-
жилого и старческого возраста (Strandall, 1964; Johnson et al.,
1965). Ослабление рефлексов с механорецепторов сосудов является
одной из причин затяжных изменений кровяного давления при
различных гемодинамических реакциях в старости. Ослабление
этого очень важного механизма обратной связи в регуляции ге-
модинамики в старости ведет к развитию артериальной гипертонии
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у пожилых и старых людей. G возрастом рефлексы с механорецеп-
торов желудка и кишечника также ослабляются (Якименко и др.,
1972).
28.5. OJiMEII   МЕДИАТОРОВ
В механизмах возрастных изменений состояния
регуляции вегетативных функций организма существенную роль
играют сдвиги в обмене медиаторов BHC, которые осуществляют
передачу информации на эффекторные клетки. В литературе на-
коплен большой фактический материал о медиаторной роли AX,
ДА, НА, CT, ГАМК. Эти вещества регулируют по сути дела все
основные функции и виды обмена не только сформировавшегося
организма, по и на самых ранних, еще донервных этапах его
эмбрионального развития (Бузников, 1967). Надежность медиа-
торной передачи регуляторных влияний обеспечивается системами
синтеза медиатора, его выделения в сшгаптическую щель, взаимо-
действия со специфическим рецептором и прекращения биологи-
ческого действия. В старости происходят изменения во всех этих
звеньях, причем величина наблюдаемых сдвигов неравномерна
в разных органах.
28.5.1. ЛЦЕТИЛХ0Л1Ш
Синтез AX осуществляется в ходе переноса ацетила
с ацетилКоА на холин, который катализируется ферментом холин-
ацетилтрансферазой (XAT; КФ 2.3.1.6). По данным Мак-Гира и
сотр. (McGreer et al., 1971), активность этого фермента достоверно
снижается в стволе мозга 24—28-месячных крыс по сравнению
с его уровнем у 7-месячных. В ткани верхнего шейного симпати-
ческого ганглия крыс с возрастом снижается также активность
XAT, которая у 1-месячных животных равна 20.9 + 5.7 мг AX
в 1 г ацетонового порошка ткани ганглия за 1 ч (143 +
+ 39 мкмоль· -г"1^""1), у 8—10-месячных — 15 + 6.1 Mr-r"1·^"1
(103+41.8 мкмоль-г"1^-1), у 28—32-месячных — 11.4 + 1.7 мг·
•г""1^"1 (78 + 11.6 мкмоль-г"1-ч"1) (Дупленко, 1968). В отделах
головного мозга 50-летних людей по сравнению с 20-летними также
показано снижение активности XAT: на 35.5% в таламусе и на
65.7% в зрительной коре (McGeer, McGeer, 1975). В седалищном
нерве старых крыс холин-ацетилтрансферазная активность на
28.4% ниже, чем у молодых (Верхратский, 1970). В предсердиях
старых крыс активность XAT достоверно ниже, чем у взрослых.
В то же время в желудочках сердца и икроножной мышце старых
крыс активность этого фермента находится на таком же уровне, как
и у взрослых животных (Верхратский, 1970). Следует отметить,
что несмотря на снижение интенсивности синтеза AX в предсер-
диях, в состоянии покоя уровень AX в них у взрослых и старых
крыс одинаковый. Явления недостаточности системы синтеза
проявляются при стимуляции ее деятельности, что достигалось
раздражением блуждающего нерва. В этих условиях уровень AX
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lfc Предсердиях взрослых крыс растет, а у старых — падает (рис. 67).
гГакое явление — сужение функциональных возможностей си-
стемы — характерно   для   старости.
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Физиологический эффект AX определяется не только его ко-
личеством, выделившимся в синаптическую щель, но и интенсив-
ностью его инактивации и реактивности холинорецепторов. Как
известно, прекращение биологического действия AX осуществля-
ется его гидролизом, который катализируется ацетилхолинэстера-
зой (АХЭ; КФ 3.1.1.7) и неспецифической хо-
линэстеразой (нсХЭ; КФ 3.1.1.8); при этом
образуются холин и уксусная кислота. При
старении активность АХЭ и нсХЭ неравно-
мерно изменяется в разных органах и тканях.
Сведения   об изменениях   холинэстеразной  ак-   75 -
/
ι
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тивности в отделах мозга при старении разноре-
чивы. Так, Саморайский и сотр. (Samorajski
et al., 1971) не нашли различий в активности
АХЭ головного мозга старых и молодых мышей
линии C57BL/10. Незначительное снижение
активности АХЭ отмечено в хвостатом теле
мозга   28-месячных   крыс   линии   Вистар   по
27
Рис. 67. Влияние раздражения правого перевязанного
блуждающего нерва на уровень AX в ткани устья
полой вены (нмоль/г) у крыс разного возраста.
Исх.        Раздраж.
Нерв раздражали 1 мин прямоугольными стимулами электри-
ческого тока (стимулятор ИСЭ-01, 2 В, 60 Гц, 0.5 мс). За 9 мин
до начала стимуляции внутрибрюшинно вводили прозерин
в дозе 250 мкг на 1 кг массы тела (750 нмоль/кг), ι — 1-месяч-
ные, 2 — 8—10-месячные, 3 — 26—28-месячные животные.
сравнению с активностью этого фермента в том же отделе
мозга у 15-месячных животных (McGeer et al., 1971), а также в пе-
реднем мозге и коре 24-месячных крыс по сравнению с 3-месяч-
ными (Hollander, Barrows, 1968). По данным Дупленко (1968),
интенсивность гидролиза AX в ткани верхнего шейного симпати-
ческого ганглия старых крыс снижена на 77 % по сравнению с уров-
нем этого показателя у взрослых. У людей в возрасте 14, 46—68,
70—90 лет через 12 ч после смерти Саморайский и Ролстейн (Samo-
rajski, Rolsten, 1973) не обнаружили существенных изменений
активности АХЭ во фронтальной коре, хвостатом теле и путамене.
В то же время Мак-Гир и Мак-Гир (McGeer, McGeer, 1975), ис-
следовав мозг людей в возрасте 20 и 50 лет, сообщили о значитель-
ном снижении активности АХЭ в прямой извилине (на 85.1%),
медиальном коленчатом теле (на 59.8%), средней височной из-
вилине (на 53.4%) у лиц старшей возрастной группы. В эффектор-
ных органах при старении также происходят неравномерные изме-
нения  холинэстеразной  активности.   В  опытах  на  крысах  трех
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возрастных групп (20, 180 и 840 дней) Вертолини и сотр. (Berto
lini et al., 1960) показали, что у 180-дневных животных по срав-
нению с 20-дневныл!и холинэстеразная активность снижена в пе-
чени на 30.8%, в легких — на 42.23%, в почках — на 0.72%,
но повышена в скелетных мышцах на 22.12% и в сердце — на
22.28%. У старых животных во всех исследованных органах
холинэстеразная активность снижена: в печени на 12.91%, поч-
ках — на 47.15%, легких — на 53.26%, скелетной мышце — на
56.64%, сердце — на 86.94%. В опытах на 1-, 6-10- и 26—28-
месячных крысах Фролькис (1970) также получил снижение хо-
линэстеразной активности в органах старых животных. По
увеличению сдвига органы можно расположить в следующей по
следовательности: предсердия, мозг, миокард, надпочечники,
яичники, слюнная железа, скелетная мышца, поджелудочная же-
леза. За таким валовым снижением холинэстеразной активности
скрываются неравномерные изменения АХЭ и нсХЭ. При опреде-
лении активности этих ферментов в отделах сердца 1-, 6—8-
и 26—28-месячных крыс оказалось, что в предсердиях активность
АХЭ снижается на протяжении жизни животного, тогда как актив-
ность нсХЭ сохраняется такой же высокой у старых крыс, как
и у животных младших возрастных групп. В правом и левом же-
лудочках сердца активность обоих ферментов снижается с воз-
растом. В икроножной мышце активность АХЭ у 1-месячных и
взрослых крыс находится на одинаковом уровне, а у старых она
снижена на 42%. Активность нсХЭ резко падает в первую поло-
вину онтогенеза и остается на таком же низком уровне у старых
животных. В почках при старении не изменяется активность
АХЭ, но отчетливо снижается активность нсХЭ. В отделах кишеч-
ника старых крыс активность АХЭ и нсХЭ находится на таком же
уровне, как и у взрослых.
Описанные сдвиги в обмене AX у старых животных могут су-
щественно воздействовать на передачу холинергических влияний.
Так, возникновение у старых животных пороговой брадикардии
при более сильном раздражении блуждающего нерва, чем у взрос-
лых, можно объяснить не только морфологическими изменениями
холинергических терминалей, но также снижением интенсивности
синтеза AX в предсердиях и сохранением активности нсХЭ,
которая играет ведущую роль в инактивации AX в сердце (Ord,
Thompson, 1950; Rombach et al., 1966). Эти изменения в обмене AX
приводят к тому, что выделившиеся при раздражении блуждающего
нерва старых животных меньшие количества AX гидролизуются
так же интенсивно, как и у взрослых, что еще больше ослабляет
холинергический эффект. Высокая активность нсХЭ в предсердиях
старых животных может быть одной из причин отсутствия воз
растной разницы в дозах AX, вызывающих пороговую брадикар-
дию, тогда как снижение ее активности в желудочках старых жи-
вотных обусловливает изменения сердечного выброса на меньшие
дозы  AX.   Повышение  чувствительности  сосудов   конечности  и
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?вочки к AX у старых животных коррелирует со снижением хо-
|линэстеразной  активности,   а  отсутствие  изменений с  возрастом
^чувствительности   сосудов    кишечника    к    AX — с   одинаковым
уровнем холинэстеразнои активности в отделах кишечника взрос-
лых и  старых  крыс.
28.5.2. НОРАД PElI АЛИН
Как известно, основным медиатором адренергических
влияний является НА. За последние 20 лет выяснены пути био-
синтеза и превращения ITA, механизмы взаимодействия с рецеп-
торными образованиями клетки, роль в регулировании процессов
обмена, значение в формировании генерализованных реакций
организма (см. обзоры: Авакян, 1977; Глебов, Крыжановский,
1978). Следует отметить, что по сравнению с огромной литерату-
рой, посвященной изучению обмена и физиологической роли
НА, исследование его обмена в старости занимает незначительное
место. Вместе с тем вышеприведенный фактический материал ука-
зывает на то, что в старости существенно изменяются адренерги-
ческие реакции, возникающие при раздражении симпатических
нервов или введении НА. В механизме этих изменений немало-
важную роль могут играть сдвиги в обмене адренергического
медиатора. При анализе механизма действия НА следует учиты-
вать, что в отличие от AX выделившийся НА диффундирует из
синаптической щели, а также в ходе метаболизма превращается
в ряд продуктов, обладающих специфическим биологическим
действием. Следует иметь также в виду, что в адренергических
реакциях целостного организма принимает участие и А, выделя-
ющийся из мозгового вещества надпочечников. В крови обследуе-
мых 60—75 лет по сравнению с 20—35-летними концентрация
суммарных катехоламинов снижена (Фролькис и др., 1975).
Это происходит за счет значительного (в 6 раз) снижения концент-
рации НА (0.916 + 0.034 мкг/л, или 5.4^0.201 нмоль/л, у молодых,
0.148 + 0.032 мкг/л, или 0.9 + 0.189 нмоль/л, у пожилых обсле-
дуемых), хотя концентрация А в крови людей старшей возрастной
группы даже несколько выше (0.545 + 0.019 мкг/л, или 3.0 +
+ 0.104 нмоль/л), чем у молодых (0.470 + 0.025 мкг/л, или 2.6 +
+ 0.188 нмоль/л; ρ <С 0.05). Снижение уровня НА в крови у по-
жилых может указывать на ослабление симпатических влияний
в этот возрастной период. Обращает на себя внимание тот факт,
что у долгожителей 90—100 лет уровень НА выше
(0.324 + 0.085 мкг/л, или 1.9 + 0.502 нмоль/л), чем в группе 60—
75 лет, тогда как концентрация А у них снижена (0.426 + 0.034 мкг/л,
или 2.3 + 0.186 нмоль/л; ρ <^ 0.01). Отмеченные сдвиги в содержа-
нии катехоламинов в крови приводят и к изменениям суточной
экскреции их с мочой. При сопоставлении двух групп обследуе-
мых — 20—35 и 60—75 лет — отмечено достоверное снижение
у лиц пожилого возраста суточной экскреции НА (11.86 + 1.5 и
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4.88 + 0.8 мкг, или 70 + 8.9 и 29+4.7 нмоль, соответственно), ДОФА
(33.73 + 3.16 и 18.77 + 3.95 мкг, или 171 + 16 и 95 + 20 нмоль)
и одного из метаболитов катехоламинов — ванилилминдальной
кислоты (4.03 + 0.33 и 1.79 + 0.15 мг, или 20+1.7 и 8±0.7 мкмоль).
Суточная экскреция с мочой А снижается незначительно (3.63;+-
0.45 и 2.60 + 0.62 мкг, или 20 + 2.5 и 14 + 3.4 нмоль), а ДА ^
не изменяется ((300.14 + 51.87 и 334.33 + 27.5 мкг, или 1.9 + 0.34
и   2.2 + 0.18   мкмоль).
Приведенные изменения содержания катехоламинов в крови и
моче отражают возрастные изменения их обмена. Как известно,
синтез НА состоит из ряда пос-
ледовательных этапов от исход-
ного продукта тирозина, кото-
рый при участии тирозин-
гидроксилазы переходит в ДОФА,
который в свою очередь де-
карбоксилируется    декарбокси-
Рис. 68. Возрастные особенности
изменения уровня НА в крови крыс
после его внутривенного введения
в дозе 50 мкг на 1 кг массы тела
(273 пмоль/кг).
По оси ординат — концентрация НА
в крови, нмоль/л; по оси абсцисс ·— время,
мин. 1 — 8—10-месячные , 2 — 26—28-
месячные животные.
лазой ароматических L-аминокислот, превращаясь в дофамин.
В результате β-гидроксилирования последнего дофамин-β-
оксидазой образуется НА. При старении в разной степени
и неравномерно в разных органах снижается активность всех фер-
ментов, катализирующих синтез НА. Так, активность тирозин-
гидроксилазы в участках мозга 50-летних людей по сравнению
с таковой 20-летних снижается в хвостатом теле на 39 %, путамене
на 48%, миндалине на 61%, а активность декарбоксилазы аро-
матических L-аминокислот соответственно ниже в черной субстан-
ции на 49.4%, путамене на 54.2%, миндалине на 71.5%, перфо-
рированной субстанции на 94.5% (McGeer, McGeer, 1975). В сердце
крыс также отмечено снижение активности этого фермента (Gey et
al., 1965). Наибольшее снижение в старости отмечено для актив
ности дофамин-β-оксидазы, которое обнаружено в сердце старых
крыс (Gey et al., 1965) и в сыворотке крови людей 50—90 лет
(Goldstein et al., 1971). Гей и сотр. (Gey et al., 1965) полагают,
что снижение интенсивности β-гидроксилирования дофамина яв-
ляется основным звеном, лимитирующим синтез НА в старости.
При старении происходят неравномерные изменения активности
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ίΟΜΤ (ΚΦ 2.1.17.G.) и МАО (КФ 1.4.3.4.) - основных ферментов
1Льнейшего обмена НА. Если активность KOMT при старении не
(вменяется (сердце крысы — Gey et al., 1965) или снижается
фронтальная кора, гиппокамп, гипоталамус, миндалина мыши
ший C57BL/6, DBA/2J — Eleftlieriou, 1975), то лктнвность МАО
возрастом растет и в участках мозга (Samorajski, Rolsten, 1973)
в отделах сердца (Верхратский, 1965; Gey et al., 1965), что может
^указывать на доминирование моноаминоксидазного пути обмена
НА в старости. Следует отметить, что ферментативные превраще-
ния НА не играют решающей роли в прекращении его физиоло-
гического действия, как это происходит с AX, ферментативный
гидролиз которого холинэстеразами снимает холинергические
влияния. В основе механизма прекращения физиологического
действия НА лежит процесс активного удаления медиатора из
сферы реакции с адренорецептором. Этот процесс происходит в об-
ласти адренергических термина л ей, которые имеют специальную
^транспортную систему обратного захвата, переносящую НА
«шротив градиента концентрации внутрь терминалей (Iversen, 1974)-
В старости снижается интенсивность обратного захвата НА адрен-
ергическими терминалями сердца (Верхратский, Леонтьева, 1969),
что может существенно удлинить время взаимодействия выделив-
шегося или введенного НА с адренорецепторами. В опытах на
старых и взрослых крысах было показано, что элиминация введен-
ного НА из крови у старых животных также значительно замед-
лена (рис. 68; Фролькис и др., 1975). Отмеченные сдвиги обуслов-
ливают затяжной характер течения адренергических реакций
в старости. Возрастные изменения процессов синтеза и инакти-
вации НА во многом определяют особенности функциональных
сдвигов эффекторных органов на адренергические влияния.
Возрастные изменения функционального состояния BHC, будучи
сами по себе вторичными по отношению к старческим изменениям
ее клеток, могут существенно влиять на темп, характер и выра-
женность   старения   целостного   организма.
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Глава   29
ФУНКЦИЯ АНАЛИЗАТОРОВ
В современном геронтологическом направлении фи-
зиологии анализаторных систем общепринято положение о про-
грессирующем при старении ухудшении чувствительности и
уменьшении афферентного притока. Многочисленными исследо-
ваниями показано, что с возрастом рецепторные функции пони-
жаются. Механизмы сенсорных изменений при старении, по-види-
мому, связаны не с простым уменьшением количества нервных
элементов, а с возникновением качественно нового уровня функ-
ционирования анализаторов.
29.1. ЗРЕНИЕ
Возрастные изменения функций зрительного ана-
лизатора и его периферического органа глаза изучены значительно
детальнее, чем других сенсорных систем. Проявления процессов
старения весьма специфичны и неодинаковы в различных образо-
ваниях и свойствах глаза. Наиболее известны прогрессирующие
с возрастом сдвиги аккомодационной способности глаза (рис. 69).
Сила аккомодации почти линейно уменьшается примерно с 10 D
в 10 лет до 1 D в возрасте 55—60 лет. Начиная с этого возраста
объем аккомодации стабильно держится на уровне около 1 D
в течение всей последующей жизни. В основе развития старческой
дальнозоркости, или пресбиопии, лежит уменьшение эластич-
ности хрусталика и связанное с ним снижение объема аккомода-
ции (Кочубей, 1968; Сергиенко, 1975). По данным Фишера (Fi-
sher, 1978), эластичность капсулы хрусталика достигает к пожи-
лому возрасту V4 от величины при рождении; толщина в области
переднего полюса с возрастом увеличивается на 17—40%. Го-
раздо меньшее значение имеют ослабление цилиарной мышцьг
и ригидность цинковых связок (Шершевская и др., 1970). Свето-
воспринимающая функция зрительного анализатора резко на-
растает в течение первых 2 десятилетий жизни, а затем постепенно
падает, особенно после 60 лет. Об этом свидетельствуют результаты
количественного измерения чувствительности к свету темноадап-
тированного глаза (McFarland et al., 1960). G возрастом наблюда-
ется не только уменьшение адаптационной способности глаза
к слабому освещению, но и снижение скорости темнсвой адапта-
шш. Отмечается тесная корреляция между возрастом и предель-
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ным порогом раздражения, которая позволяет довольно точно
определять возраст человека по этому порогу (Bourliere, 1962).
Повышение порога абсолютной световой чувствительности и ухуд-
шение адаптации к темноте объясняются в основном изменениями
прозрачности  хрусталика   и  возрастным   сужением  зрачка   (La-
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'Рис. 69. Изменение аккомодационной способности с возрастом (Duane, 1922)
.По оси. ординат — сила аккомодации, диоптрии;  по оси абсцисс — возраст, годы.
vergne, 1975). При темновои адаптации диаметр зрачка составляет
примерно 7.5 мм в возрасте 20 лет и около 4.8 мм в возрасте 85 лет;
при стандартном освещении в 1 миллиламберт (3.193 кд/м2) диа-
метры зрачков для тех же возрастов равны 5 и 3 мм соответственно
(Birren, Botwinick, 1950). При старении также уменьшается ско-
рость реакции зрачка под влиянием светового раздражения,
причем это уменьшение происходит на протяжении всей жизни,
начиная с детства (Kumnick, 1956). Критическая частота слияния
мельканий уменьшается с возрастом как для центра, так и для
периферии поля зрения, достигая наибольших значений —
32 Гц для центра и 45 Гц для периферии в возрасте до 50 лет, а за-
тем понижаясь к 80 годам до 20 и 35 Гц (Roux, 1978).  Коппннгер
4SO
(Coppinger, 1955) показал закономерное снижение критической
частоты мельканий при различных яркостях светового раздраже-
ния.
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Острота зрения достигает максимума во втором десятилетии
жизни, а затем медленно снижается (Roux, 1978). Особенно значи-
тельное снижение ее происходит после 60 лет (Lavergne, 1975).
Ухудшение остроты зрения с возрастом — результат уменьшения
прозрачности преломляющих сред глаза и старческих изменений
сетчатки (Lavergne, 1975). Изменения сетчатки (отдельных ее
участков) преимущественно связаны со ,.
сдвигами в кровообращении. Процессы
старения затрагивают также пигмент-
лый эпителий сетчатки, который вто-
рично влияет на функции фоторецеп-
торов (Marmor, 1977). Электроретино-
графические исследования выявляют
существенное изменение функциональ-
ной активности сетчатки при старении.
Так, зубец Ъ электроретинограммы(ЭРГ)
Рис. 70. Динамика амплитуд ранних и позд-
них компонентов зрительного вызванного от-
вета в зависимости от возраста (Dustman,
Beck, 1969).
0   50 100      ZOO
300
По оси ординат — амплитуда вызванных ответов
(калибровка — 10 мкВ); по оси абсцисс — время, мс.
Цифры справа — возраст в годах.
в норме равен у взрослых мужчин примерно 340 мкВ, а у жен-
щин — 380 мкВ. У пожилых людей эти показатели соответственно
снижаются до 300 и 340 мкВ (Offret, 1960). Анализ возрастных
сдвигов амплитудных и временных показателей ЭРГ при стимуля-
ции глаза периодическими световыми сигналами с различной фор-
мой волн свидетельствует о том, что при старении дифференцирую-
щая способность сетчатки снижается быстрее, чем ее световая
чувствительность. Предполагаемым субстратом возрастных изме-
нений могут быть главным образом горизонтальные и биполярные
клетки внутреннего зернистого слоя (Tott, 1976).
Биоэлектрические реакции зрительной системы — один из
важнейших критериев функционального состояния различных
частей анализатора в процессе онтогенеза. В связи с этим особую
важность приобретает изучение корковых зрительных ВП. Ис-
следованиями последних лет показана даже возможность объек-
тивного (внеречевого) определения ряда зрительных функций
(острота зрения, рефракция и т. д.) по данным амплитудных по-
казателей ВП (Salvi, 1975; Рутман, 1979). Возрастные особенности
ВП на свет, подробно изученные Беком и сотр. (Beck et al., 1975),
Маньковским и сотр.   (1978),  характеризуются разнонаправлен-
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ностью сдвигов ранних (с Л Π 0—125 мс) и поздних (125—250 мс)
компонентов ответа (рис. 70). Амплитуда поздних компонентов,
связанных с переработкой зрительной информации, начиная со
среднего возраста, прогрессивно падает, а ранних, наоборот,
увеличивается. В старших возрастных группах нарастают инди-
видуальные различия вызванного ответа. Пиковые латентности
основных компонентов ВП с возрастом удлиняются.
Изменения цветоощущения более сильно выражены для ко-
ротковолновой части спектра (до 520 нм) (Roux, 1978). Пороги
цветоразличения минимальны между 20 и 30 годами жизни, а затем
постепенно повышаются, относительно лучше сохраняется воспри-
ятие зеленого цвета. После 40-летнего возраста способность раз-
личения смеси цветов зеленый—синий и желтый—синий ухудша-
ется. Различение смеси красный—зеленый незначительно умень-
шается до 60 лет. Различение яркости цветов снижается после
50-летнего возраста (Ohta, Kato, 1976). По мнению Лаверна (La-
vergne, 1975), прогрессирующее с возрастом ухудшение различе-
ния цветов носит избирательный характер и относится преимущест-
венно к коротковолновой области спектра, причиной чему явля-
ются возрастное пожелтение хрусталика и увеличение количества
липофусцина в цитоплазме ганглиозных клеток сетчатки.
В онтогенезе поле зрения формируется относительно поздно
(у детей периферическое зрение появляется только к 5 мес жизни),
расширение его продолжается до 20—30-летнего возраста (Рыбалко,
1969). У людей пожилого и старческого возраста поле зрения
может быть неизмененным или слегка концентрически суженным
(Шершевская и др., 1970; Lavergne, 1975). По данным Александро-
вой (1965), при старении сужение границ поля зрения для ахро-
матического объекта происходит неравномерно в четырех основ-
ных направлениях, причем наибольшее для направлений вверх
и наружу. Границы хроматического поля зрения (красный и си-
ний цвет) у лиц 50—80 лет в среднем несколько уже, чем у людей
более молодых возрастных групп.
G возрастом контрастная чувствительность, измеряемая соот-
ношением яркость/прирост яркости при определенной освещен-
ности, закономерно снижается. Пороги контрастности при старе-
нии равномерно возрастают для маленьких тест-объектов, оста-
ваясь почти неизменными до 40 лет для больших, а затем также
повышаются (Roux, 1978).
При старении изменяются и другие более сложные формы зри-
тельного восприятия. Имеются сведения о том, что зрительные по-
мехи подавляются в старости с трудом (Layton, 1975). При подаче
целевого и маскирующего стимулов отдельно для каждого глаза
необходимая для их различения асинхронность должна быть
для старых людей на 24% больше, чем для молодых (Walsh,
1976). Пожилые имеют заметную тенденцию к меньшей подвиж-
ности на зрительные стимулы (Stelmach, Diewert, 1977). С воз-
растом изменяются различные фазы кратковременной памяти на
теометрические стимулы. Это указывает на более медленную обра-
ботку зрительной информации в фазе регистрации (Adamovich,
1976).
29.2. СЛУХ
Возрастное снижение функции слухового анализа-
тора представляет собой один из наиболее известпых физиологи-
ческих процессов. Некоторые исследователи считают, что «старе-
ние» слуха начинается практически с юношеского возраста
и к 40—50 годам наступает заметное ухудшение чувствительности,
особенно выраженное в области высоких частот (La Rosee, 1953).
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Рис. 71. Зависимость между порогом слышимости и частотой звука у муж-
чин (А) и женщин (Б) разного возраста (Spoor,  19C7).
По оси. ординат — порог слышимости, дБ; по оси абсцисс — частота, кГц. Цифры справа —
зозраст в годах. Другие объяснения в тексте.
Люди в возрасте до 30 лет способны воспринимать звуки очень
высокой частоты — 16 000—20 000 Гц, уже в 35 лет верхняя гра-
ница воспринимаемой частоты снижается до 15 000 Гц, затем
снижение идет почти линейно, и в 65 лет эта граница достигает
10 000 Гц, в дальнейшем еще больше снижаясь. Кривые изменений
слухового порога при старении, последовательно выведенные раз-
ными авторами, имеют более или менее одинаковый характер,
хотя все они пользовались разными методами. На рис. 71 представ-
лены усредненные Спуром (Spoor, 1967) результаты 8 наиболее из-
вестных исследований порогов слышимости в зависимости от
частоты звука, возраста и пола испытуемых. Измерение порогов
слышимости при костном проведении звуков обнаруживает пер-
вые признаки возрастного снижения слуха на частотах 12 и 16 кГц,
задолго до того как снижение слуха выявляется в обычном аудио-
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метрическом диапазоне частот (Сагалович, Симбирцева, 1977).
Исследование слуховых ВП позволяет объективно оценивать
не только многие функции слуховой системы, но и механизмы
центральной и периферической слуховой передачи. При регистра-
ции BIT на звук у людей в возрасте от 6 до 76 лет Гудин и сотр.
(Goodin et al., 1978) отметили закономерное увеличение ЛП и
уменьшение амплитуды основных компонентов вызванного ответа
уже после 15 лет. Скорость увеличения ЛП была пропорциональна
величине Л Π каждого компонента. Пространственное распределе-
ние всех компонентов варьировало с возрастом, у пожилых лиц
оно приближалось к эквипотенциальному. Как известно, одной
из функций анализатора слуха является произведение временных
различений. В то время как порог различения двух щелчков яв-
ляется относительно стабильным показателем (около 2 мс), вос-
приятие серии щелчков в пожилом возрасте снижается парал-
лельно росту числа щелчков и их темпа (Weiss, 1959). При изу-
чении различительной частотной чувствительности выявлено, что
разностные пороги линейно увеличиваются от 25 до 55 лет. Раз-
личение частот еще более резко ухудшается после 55 лет, причем
это изменение особенно заметно для частот выше 2000 Гц, а в диапа-
зоне от 500 до 1000 Гц минимально (König, 1957).
В основе возрастных изменений слуха лежит расстройство
звуковоспринимающего, а не звукопроводящего аппарата.
В пользу такого заключения свидетельствует как аудиометриче-
ский анализ, так и результаты определения акустической чувст-
вительности и акустической проводимости барабанной перепонки
при старении (Thompson et al., 1979). Вычисляя акустический
доступ у людей 20—79 лет, авторы установили отсутствие его
изменений с увеличением возраста. Однако имеются эксперимен-
тальные данные о некотором уменьшении проводимости среднего
уха (Relkin, 1979).
В старческих изменениях слуха большое значение придается
возрастной инволюции слуховых рецепторов. Согласно другой
точке зрения, возрастная динамика слуха не служит указанием
на вовлечение в процесс слухового рецептора, а является особой
формой функционального состояния рецепторных образований
улитки. При этом первично страдают центральные механизмы
слуха, что подтверждается возрастным ухудшением восприятия
и разборчивости речи, а также нарушением у лиц пожилого воз-
раста процессов интеграции акустической энергии (Сагалович,
1977). Речевое различение может быть очень низким в старости
даже при наличии только слабого снижения слуха при звуковой
пороговой аудиометрии (Pastalozza, Shore, 1955). По данным ре-
чевой аудиометрии, уровень разборчивости у людей в возрасте
70—79 лет по сравнению с этим уровнем у 16—19-летних падает
в 8—10 раз, что соответствует 10% максимальной эффективности
передачи информации. У людей 16—19 лет пропускная способ-
ность слухового анализатора (последняя представлялась числом
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воспринимаемых Как различные двумерных сигналов в аудиометрй-
ческнх координатах «частота—громкость») составила для отдель-
ных тонов 17.5 бит на символ (б/с), а для многокомпонент-
ных сигналов — 145.2 б/с. У людей старше 80 лет пропускная
способность снижалась соответственно до 13.5 и 91.6 б/с. Таким
образом, пропускная способность слухового анализатора оказа-
лась линейно убывающей функцией возраста с градиентом
0.5 б/с за десятилетие для отдельных чистых тонов и порядка
5 б/с для многокомпонентных сигналов (Лопотко, Сагал, 1976).
Лица пожилого и старческого возраста в большинстве случаев
показывают более низкую возможность восприятия речи при на-
личии слуховых помех. В опытах с прослушиванием записи речи
при помехах, когда условия прослушивания были либо дихотом-
ными, либо бислуховыми (в этом случае на оба уха подавалась
одинаковая запись), установлено, что пожилые люди не могут
улучшить понимание речи за счет дихотомного прослушивания,
как это успешно делают молодые испытуемые. Полученные дан-
ные свидетельствуют об ухудшении при старении возможности
слуховой системы производить бинауральиый анализ сигналов,
необходимый для выделения сигналов речи из «шума» (Warren
et al., 1978). Два типа ответов, определяемых в двухканалыюм
цифровом эксперименте (Broadbent, 1958), позволяют разграни-
чивать и оценивать чувствительные и воспринимающие механизмы
сложных слуховых функций. Автор показал, что оба эти меха-
низма имеют тенденцию к ухудшению при старении, причем
независимо друг от друга.
29.3. ВКУС.  ОБОНЯНИЕ
Как указывал Бронштейн (1950), вкус рано разви-
вается на совершенно определенные вещества и долго сохраня-
ется в позднем онтогенезе. Даже органические изменения сли-
зистой оболочки языка и перерождение вкусовых чувствительных
клеток не приводят к окончательной потере вкуса. Тем не менее
ряд исследований свидетельствует об определенных изменениях
вкусового анализатора при старении. По данным Смита и Сети
(Smith, Sethi, 1975), около 80% людей старше 60 лет обладают
сниженным вкусом, при этом для измерения вкусовых порогов
требуется значительно большая интенсивность электростимуля-
ции языка, особенно после 80 лет. Используя метод раздражения
языка гальваническим током, Хыоджес (Hughes, 1969) установил,
что у большинства обследованных лиц в возрасте 62—96 лет вку-
совые пороги выше, чем у 21—30-летних, для которых порог
в большинстве случаев не превышал 10 мкА. Если эту величину
принять за верхнюю границу нормальной вкусовой чувствитель-
ности, то окажется, что 82% молодых обладают нормальными вку-
совыми порогами на электростпмуляцию и 18% анормальными,
тогда как в старшей возрастной группе только 16% характерп-
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Зуются нормальными и 84% анормальными порогами. При этом
в старшей возрастной группе вкусовые пороги увеличиваются
пропорционально возрасту. При исследовании вкуса к ряду хи-
мических раздражителей обнаруживается притупление вкусового
ощущения с возрастом. Вкусовая чувствительность, измеренная
по пороговой концентрации веществ сладкого, кислого, горького
и соленого вкуса, а также по концентрации, при которой насту-
пает максимальное вкусовое ощущение, при старении падает.
По мнению Лешкиновой и Будылипой (1971), обследовавших
группу лиц от ПО до 104 лет, в старости наиболее часто снижается
восприятие сладкого, причем с нарастанием возраста эти измене-
ния вкуса становятся более выраженными. Восприятие кислого
и горького страдает значительно реже. Вкусовой порог и порог
различения заданного раствора сахара от воды снижаются с дет-
ского до зрелого возраста, а затем значительно повышаются к ста-
рости. Вкусовые пороги по отношению к соли изменяются с воз-
растом несколько меньше (Bourliere, 1962). При обследовании
41 долгожителя ι? возрасте 100 лет и более Магомедов (1966)
обнаружил, что в этом возрасте при относительно сохранившемся
вкусовом ощущении больше страдает функция распознания вку-
сового вещества. Отмечаются также выраженные индивидуальные
различия функционального состояния вкусового анализатора
на самом позднем этапе онтогенеза. Харрис и Калмус (Harris,
Kalmus, 1949) при обследовании 441 человека в возрасте от 10
до 70 лет выявили повышение с возрастом вкусового порога для
фенилтиомочевины. Как известно, чувствительность к фенил-
тиомочевине генетически детерминирована, что проявляется в би-
модальном распределении пороговых показателей, т. е. происхо-
дит выделение группы «дегустаторов» и «недегустаторов». Авторы
обнаружили рост порогов для обеих групп при старении. В воз-
растных группах соотношение «дегустаторов» и «недегустаторов»
было приблизительно одинаковым. Кроме того, женщины каждой
из групп показывали более низкие пороги, чем мужчины. Основ-
ное значение в снижении восприятия вкуса к старости придается
процессу частичного разрушения вкусовых рецепторов в языке
(Морозова, 1969). Этого же мнения придерживается Назарова
(1969), хотя при этом указывает на пролиферативно-регенератив-
ные процессы (избыточный рост части нервных волокон в пучках,
разрастание афферентных волокон перед формированием конце-
вых ветвлений), которые можно расценивать как компенсаторные.
Смит и Сети (Smith, Sethi, 1975) только перечисляют возможную
роль других факторов: уменьшение слюноотделения, изменение
слизистой оболочки ротовой полости н, наконец, ухудшение пере-
работки поступающей информации в ЦПС за счет снижения числа
нейронов. Изучение возрастных изменений функции обонятель-
ного анализатора также показало наличие вполне определенных
особенностей его состояния на поздних этапах онтогенеза. Еще
в 1904 г. Вашид (Vaschide, 1904), используя' камфору, с помощью
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^осмоэстезиометра выявил значительное снижение обонятельной
чувствительности при старении с параллельным нарастанием
числа аносмических субъектов. Во всех возрастных группах
f у женщин было лучшее обоняние, чем у мужчин. Дальнейшие
исследования подтвердили вывод о снижении фупкции обоняния
при старении, хотя в разных работах отмечается неодинаковая
возрастная динамика порога обонятельной чувствительности.
По  данным   Бронштейна   (1950),   острота   обоняния   повышается
18-30

60-69

70-79

δΟ-89
Рис. 72. Порог обонятельной (черные кружочки) и тригеминальной (светлые
кружочки) чувствительности у лиц разного иозраста (Минц. Дубровский,
1964).
По оси ординат — степень нарушения обонятельной чувствительности (первая гикала)
тригеминальная чувствительность, мм рт. ст. (вторая шкала); по оси абсцисс — возраст'
годы.  Индивидуальные показатели порогов соединены.
'
до 6-летнего возраста, а затем снижается. Монкрифф (Moncrieff,
1951) считает, что обоняние достигает наивысшего развития в пе-
риод половой зрелости и начинает понижаться после 45 лет. Более
поздние ольфактометрические исследования также показа л it, что
ухудшение обоняния обычно определяется с возраста 45—50 лет
(Шеврымш, 1973). Начиная с этого возраста относительные пороги
к ароматическим веществам повышаются для всех основных тесто-
вых запахов. При этом возрасте изменяются не только пороги
обонятельной чувствительности, но и течение адаптационного
процесса. Особенно резкое понижение обонятельной чувствитель-
ности происходит после 70 лет. Тригеминальная чувствительность
при старении нарушается более часто и более резко  (рис.   72).
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Необходимо отметить, что наряду с явным снижением обонятель-
ной функции с возрастом в отдельных случаях наблюдается нор-
мальный порог восприятия запаха у лиц 80 лет и старше (Минц,
Дубровский, 1964). По данным Магомедова (1966), обследовавшею
104 долгожителя в возрасте от 90 до 135 лет, функция обонятель-
ного анализатора была сохранена у значительного числа испытуе-
мых: 32 человека имели нормальные пороги, 35 — незначительно
сниженные, 23 — значительно сниженные и только у 14 человек
отмечена потеря обоняния. Большинство авторов связывают изме-
нение порога обоняния с атрофическими процессами в слизистой
оболочке носа. Вместе с тем обращает на себя внимание то обсто-
ятельство, что снижение обонятельных функций наблюдается
значительно чаще, чем изменение слизистой оболочки носа (Минц,
Дубровский, 1964). Сказанное дает основание полагать, что изме-
нения функций обонятельного анализатора при старении в значи-
тельной степени зависят не только от состояния слизистой обо-
лочки, но и от вышележащих отделов данного анализатора. При
постоянной профессиональной тренировке функция обонятельного
анализатора (у дегустаторов, парфюмеров) сохраняется длительно
(Бронштейн,  1950; Шеврыгин, 1973).
29.4. КОЖНАЯ   ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ
В пожилом и старческом возрасте различные виды
кожной чувствительности имеют отчетливую тенденцию к пониже-
нию, хотя изменение болевых порогов рядом авторов ставится
под сомнение. Нет и убедительных данных физиологических ис-
следований о возрастных изменениях температурной чувстви-
тельности, хотя в отдельных клинических работах они отмеча-
ются. Определение у людей разных возрастных групп порогов
болевой чувствительности показывает их достоверное повышение,
начиная с возраста 30 лет и старше (Радзюкевич, 1974). При изме-
рении порогов болевой чувствительности с помощью теплового
алгезиметра Прокаччи и сотр. (Procacci et al., 1970) выявили зако-
номерное ухудшение болевой чувствительности с возрастом
(табл. 35). Как следует из приведенных данных, наряду с общим
Таблица   35
Болевые пороги (χ + σ) у лиц разного возраста (Procacci et al.,  1970)
	.   Возраст,
..   лет
	Мужчины
	Женщины

	
	число обсле-
дованных
	величина порога,
мкал/см2
	число обсле-
дованных
	величина порога,
мкал/см2

	IS-28
50—59
60-69
70 и старше
	165
29
55
51
	924+18
962 + 51
941+29
981 + 37
	93
22
22
88
	829 + 12
842 + 55
888 + 60
926 + 24
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увеличением болевых порогов при старении женщины всех воз-
растных групп обладают лучшей чувствительностью, чем мужчины.
Изучая влияние возраста на восприятие боли при электростимуля-
ции пульпы зуба у женщин различного возраста (средний возраст
22.2 и 70.3 года), Харкинс и Чэпмэн (Harkins, Chapman, 1977)
не обнаружили повышения с возрастом болевых порогов, но у лиц
старшей возрастной группы найдено снижение надпороговой
болевой чувствительности.  TIa повышение  с возрастом болевых
Π
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Рис. 73. Показатели вибрационной чувствительности в зависимости от воз-
раста испытуемых, частоты π способа предъявления вибрации.
По оси ординат — уровень давления, дБ, при частоте вибрации 32 (I), 125 (II) и 250
(III) Гц; по оси абсцисс — возраст, годы. Заштрихованные столбики — пороги палле-
стезии на верхних конечностях, светлые — на нижних; светлый кружо?; — порог паллс-
стезии по восходящей схеме, темный — по нисходящей.
порогов при электрической и механической стимуляции указы-
вают и некоторые экспериментальные данные (Nicak, 1971). Изу-
чение чувствительности кожи к прикосновению и давлению нача-
лось с работы Ронга (Ronge, 1943), который вывел кривую посте-
пенного снижения тактильной чувствительности с возрастом.
Параллельно проводилось гистологическое исследование матери-
ала биопсии κοΗίΐΐ указательного пальца. Показано уменьшение
количества телец Мейсснера при старении. Заслуживает внимания
факт более низких порогов после 70 лет, что автор ставит в связь
с деформацией и истончением старческой кожи. Грин и Бендер
(Green, Bender, 1953) установили, что в возрасте от 40 до 65 лет
тактильная чувствительность кожи уменьшается почти в такой же
мере, как между 65 и 95 годами. Дик и сотр. (Dyck et al., 1972)
при определении порогов тактильной чувствительности с помощью
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электромеханического эстезиометра у людей в возрасте от Ь' до
83 лет нашли, что с возрастом пороги тактильной чувствитель-
ности нарастают, причем после 40 лет пороги у женщин несколько
ниже, чем у мужчин тех же возрастных групп. Пороги тактильной
чувствительности роговицы глаза до 40 лет возрастают незначи-
тельно, а затем быстро повышаются (Millodot, 1977).
Наиболее отчетливые изменения при старении обнаруживаются
при исследовании вибротактильной чувствительности. С возрастом
отмечаются повышение порогов паллестезии и более быстрое
снижение вибрационной чувствительности на нижних конеч-
ностях, чем на верхних, а также на более диетальных отделах
конечности, нежели проксимальных. У лиц старше 90 лет довольно
часто наблюдается очень резкое снижение вибрационной чувст-
вительности, вплоть до полного выпадения (Birren, 1947; Мань-
ковский, Минц, 1972; Corso, 1975). На рис. 73 показаны возрастные
изменения состояния вибрационной чувствительности в зависи-
мости от частоты предъявляемой вибрации (собственные данные).
Пороги паллестезии с возрастом закономерно увеличиваются,
в первую очередь на высокие частоты. Закономерное снижение
вибрационной чувствительности при старении позволяет считать
исследование паллестезии одним из важных тестов для выявления
возрастных изменений нервной системы у пожилых и старых-
людей.
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Глава   30
ЩИТОВИДНАЯ ЖЕЛЕЗА
Возрастные изменения структуры и функции щито-
видной железы давно привлекают внимание исследователей.
Наблюдения клиницистов прошлого о сходстве проявлений гипо-
тиреоза и ряда признаков старения привели их к заключению о су-
щественной роли сдвигов функции щитовидной железы в генезе
старения. Для создания целостного представления о роли воз-
растных изменений щитовидной железы в общей системе нейро-
гуморальной регуляции обмена и функций организма, а также
о характере и направленности изменений ее функции при старе-
нии необходимо оценить сдвиги, развивающиеся с возрастом не
только в самой железе, но и во взаимодействии ее с центральными
регуляторными образованиями и эффекторными органами и
тканями, оценить сдвиги, наступающие при старении в системе
обратных связей.
30.1. МОРФОФУНЦИОНАЛЫ1ЫЕ  ИЗМЕНЕНИЯ
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
При старении снижается масса щитовидной железы
человека  и  животных.   Отмечаются  уменьшение  объема  фолли-
кулов,   высоты  тиреоидного   эпителия,   уплотнение   коллоидной
субстанции, падение ее эозинофильных свойств, снижение мито-
тической активности эпителиальных клеток, структурная дезор-
ганизация митохондрий; наблюдаются разрастание соединитель-
ной ткани с преобладанием грубоволокнистой ткани и снижение
интенсивности кровоснабжения железы (Пузик, 1951). Для стар-
ческой железы характерна значительная вариабельность формы,
размеров,   свойств   отдельных   структурных   элементов   (Когеп-
chevsky,   1961).  Исследование возрастных особенностей ультра-
структуры щитовидной железы у крыс показало, что по мере ста-
рения происходят изменения тех структур цитоплазмы тиреоид-
ных клеток, с которыми связаны процессы синтеза и йодирования
тиреоглобулина,  образования йодотиронинов.  Так,  с возрастом
увеличивается число темных тиреоцитов, причем у старых живот-
ных эти темные клетки характеризуются спавшимся, потерявшим
правильную ориентацию и представленным в небольшом  коли-
честве  эндоплазматическнм  ретикулумом.   В  ряде  клеток  эндо-
плазматическая сеть просматривается в виде отдельных скоплений
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параллельных мембран эргастоплазмы, участков дезориентиро-
ванных цистерн ретикулума. В темных клетках, как правило,
мало митохондрий, ядра неправильной формы, с глубокими ин-
вагинациями. Наряду с такими клетками встречаются светлые
тиреоциты с хорошо сохранившимися ультраструктурными эле-
ментами. Во всех клетках отмечается уменьшение содержания
коллоидных секреторных капель, числа цитоплазматических
микроворсинок на апикальной части клеток. Следует указать
на   значительное  утолщение  базальных  мембран,   сужение  про-
[image: image69.jpg]
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Рис. 74. Поглощение 131I щитовид-
ной железой крыс разного возраста*
(Сташщкая,   1962).
По оси ординат — поглощение 131I, % от
введенной дозы; по оси абсцисс — время
после введения "1I, ч. а — 1-месячные,
б — 3-месячные, в — 12-месячные, г — 24-
месячные животные.
света капилляров. Эндотелиальные клетки проявляют признаки
микроклазматоза. Подобная картина свидетельствует об угнетении
активности тиреоиднои паренхимы. Вместе с тем следует отметить,
что и при световой микроскопии и при электронной микроскопии
в старческой железе обнаруживаются островки ткани или отдель-
ные клетки, ничем структурно не отличающиеся от подобных
образований в молодом возрасте (Валуева, 1976). Структурные
изменения в щитовидной железе с возрастом коррелируют с нару-
шениями в ее функциональном состоянии. В позднем онтогенезе
замедляется скорость поглощения железой йодидов из крови
(Калюжный, 1964; Garner, 1975). Снижается интенсивность на-
копления радиоактивного йода тиреоиднои тканью, что прояв-
ляется более поздним наступлением максимума поглощения изо-
топа. Уменьшается количество захваченного железой изотопа,
удлиняется время его выведения из железы (рис. 74). Один из
показателей интенсивности гормонообразования в железе — уро-
вень и соотношение в ней йодистых компонентов. Исследования
в этом плане (Назырова, 1963) обнаружили снижение абсолют-
ного и относительного количества йода в железе у людей в стар-
ческом возрасте. Установлены также четкие возрастные различия
в содержании йодированных аминокислот в щитовидной железе
крыс (Валуева, Богданова, 1977). Данные эти показывают, что при
старении изменения наступают не только на первых стадиях
гормонообразования, но и на последующих — т. е. окисления
йода, образования йодотирозинов и йодотиронинов. Результаты
проведенных исследований (табл. 36) свидетельствуют о значи-
тельном сдвиге в соотношении йодированных аминокислот в же-
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Яезе. Так, в железах 1.5—2-ме-
сячных животных превалируют
йодотирозины и среди них ДИТ,
что в свою очередь определяет
соответствующий высокий уро-
вень йодотиронинов — T4 и T3.
По мере старения организма в сос-
таве йодированных компонентов
в щитовидной железе также пре-
обладают йодотирозины и среди
 них МИТ, содержание которого
 значительно увеличивается с воз-
 растом; в то же время коли-
 чество ДИТ и йодотиронинов
снижается, что наиболее выражено
у старых животных. У станов лен-
 ные возрастные изменения био-
 синтеза йодотирозинов, по-види-
 мому, ведут к нарушению синтеза
гормонально активных йодотиро-
нинов — T4 и T3.
30.2. ТРАНСПОРТ
ТИРЕОИДНЫХ ГОРМОНОВ
И ИХ СОДЕРЖАНИЕ В КРОВИ
К старости нарушается
способность специфических бел-
ков крови связывать тиреоид-
ный гормон, что приводит
к изменению интенсивности об-
мена гормона в тканях (Westgren
et al., 1976). В плазме крови по-
жилых людей Сказига и сотр.
(Scazziga etal., 1964) обнаружили
повышенное связывание тирок-
сина тироксинсвязывающим гло-
булином и увеличение концент-
рации свободного тироксина
в крови. Параллельно с этим
связывание тироксина преальбу-
мином снижается. Высказывается
предположение, что нарушение
транспорта тиреоидных гормонов
связано с изменением состава
плазмы, в частности преальбуми-
нов,    регулирующих     включение
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Tta блица   37
Содержание тироксина и трийодтироиина (нмоль/л) в крови крыс
разного возраста (13алуева,  1975; с изменениями)
	Возраст, мес.
	
	Ts

	
	общий
	свободный
	общий
	свободный

	1.5—2 (I)
8—12 (II)
PlI-I
28—32 (III)
/3III-II
	104+6.4
72 + 5.2
< 0.001
54+2.6
<0.05
	0.105+0.014
0.050+0.009
< 0.001
0.054 + 0.012
>0.2
	3.84+0.538
3.00 + 0.323
>0.2
1.43+0.353
< 0.001
	0.012 + 0.002
0.009+0.001
>0.5
0.004+0.0003
< 0.001


тироксина в белки крови. Следует отметить, что в литературе
имеются указания на перераспределение белковых фракций
сыворотки крови (Буланкин, 1934; Ларина, 1974), на
изменение содержания и структуры белков крови с возрастом
(Nakagava, 1974). В эксперименте на крысах разного возраста
Валуева (1975) показала, что при старении достоверно снижается
емкость специфического тироксинсвязывающего α-глобулина.
Так, у 8—10-месячных крыс она равна 4.6 мг/л (5.9 мкмоль/л),
у 28—32-месячных — 3.15 мг/л (4 мкмоль/л).
Фракционный  состав   тиреоидных  гормонов  в   крови  изучен
в клинике и в эксперименте. Не было выявлено достоверных раз-
личий в относительной   и абсолютной концентрации свободного
тироксина в крови у 99 человек в возрасте от 2 до 87 лет (Braver-
man et al., 1966). Изучалось содержание отдельных фракций гор-
монов в крови у 2—32-месячных крыс (Валуева, 1975). Показано,
что с возрастом содержание общего T4 снижается, однако уровень
свободного тироксина значительно падает у взрослых по сравне-
нию с молодыми, но в дальнейшем с возрастом не изменяется.
G возрастом  происходит постепенное  снижение  содержания  T3
в крови, проявляющееся уже у взрослых животных. По мере ста-
рения концентрация T3 в крови снижается еще более значительно
(табл. 37). Так, если у взрослых животных падение концентрации
общего T3 не приводит к снижению свободного T3, то у старых
это падение достигает такого уровня, что обусловливает достовер-
ное уменьшение содержания и свободного T3 в крови.  Следует
отметить, что как соотношение свободной и связанной форм гор-
монов в крови, так и тироксинсвязывающие свойства сыворотки
крови обусловливают способность клеточных  систем поглощать
гормон из среды. Развивающееся в процессе старения снижение
тироксинсвязывающей  способности  глобулинов   крови  приводит
к изменению соотношения свободный/связанный тироксин в сто-
рону относительного увеличения доли свободного тироксина, что
является важным компенсаторным механизмом, способствующим
проникновению  гормона  в   ткани.
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30.3. ПЕРИФЕРИЧЕСКИЙ OBMEiI
ТИРЕОИДНЫХ  ГОРМОНОВ
В процессе старения организма развиваются изме-
нения в периферическом обмене тиреоидных гормонов. Ряд экспе-
риментальных и клинических данных (Braverman et al., 1966;
Jousef, Luick, 1971) свидетельствуют о том, что с возрастом умень-
шается пространство распределения тироксина (ПРТ4). Фрак-
ционная скорость кругооборота T4 падает до 7-го десятилетия,
а потом остается без изменений. Распад T4 снижается вдвое между
20-м и 80-м годами, что, по мнению Грегермана и сотр. (Gregerman
et al., 1962), обусловлено возрастным уменьшением обменной
массы. Однако результаты, полученные с использованием более
совершенных методов, не подтверждают установленные выше
факты. Напротив, определение ПРТ4 у животных разного возраста
методом изотопного равновесия (Валуева, 1978) выявило рост этой
величины у старых животных по сравнению с 8—10-месячными
(табл. 38). При этом увеличение ПРТ4 у старых животных идет
не за счет постоянства уровня гормона, а в результате образую-
щихся продуктов дейодирования T4 — так называемых йодопро-
теинов, имеющих значительно больший период полураспада,
чем T4. Прямое определение дейодирующей способности тканей
с различной тиреомиметической'активностью позволило устано-
вить значительное повышение дейодирующей способности T4
и увеличение скорости деградации T4 у старых животных. Для
анализа причин изменения кинетики тиреоидных гормонов с воз-
растом были изучены возможные пути, от которых зависят все по-
казатели кинетики T4 и T3. Известно, что на кинетику T4 в орга-
низме оказывают влияние как внеклеточные факторы (концентра-
ция T4 и T3 в крови; T4 и Т3-связывающая способность белков
крови), так и внутриклеточные (способность клеточных рецепто-
ров связывать T4 и T3; активность внутриклеточных и экскретор-
ных механизмов; интенсивность метаболизма T4 и T3). Исследова-
ния на крысах разного возраста (Валуева, 1978) показали, что
связать увеличение ПРТ4 у старых животных с внеклеточными
факторами вряд ли представляется возможным, так как у них
уменьшается концентрация T4 в крови, снижается тироксинсвя-
зывающая способность белков сыворотки крови, однако фрак-
ционная скорость выведения T4 из крови и период его полувыве-
дения остаются такими же, как у взрослых животных. Приве-
денные в табл. 37 данные свидетельствуют об увеличении кле-
точного связывания гормона у старых животных по сравнению
с таковым у взрослых. Величина клеточного пространства
распределения гормона свидетельствует об интенсивном мета-
болизме T4, попавшего в клетку. Наряду с этим фракционная
скорость удаления продуктов метаболизма T4 из клеток у старых
животных заметно уменьшается, снижен клиренс T4 с мочой и
калом. Пространство распределения плазменных белков у старых
32    Биология старения
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Таблица  38-
	
	Показатели кинетики
	T4 (х±т)
	у крыс
	разного возраста (Валуева,
	1978; с
	изменениями)
	

	
	
	
	
	
	
	Суточная экскре-
	
	
	
	
	Концент-

	Возраст,
	Число
	Масса
	ПРТ4,
	г.
	X                  тт
	ция T4,
	нмоль/кг
	
	
	Ck · ft*,
	Thyopac-3,
	рация T4

	мес
	живот-
	тела, кг
	л/кг
	Я
	U/t> Ч
	
	
	С Jc,  Л/КГ
	
	л/(кг · ч)
	0/
	в крови,

	
	ных
	
	
	
	
	с мочой
	с калом
	
	
	
	
	нмоль/л

	1.5-2 (I)
	20
	0.107 +
	0.230 +
	1.3+0.01
	13.2 +
	160+9.0
	184+19.3
	1.44+
	0.08 +
	0.115 +
	79.1 + 8.9
	111 + 2.6

	
	
	0.0178
	0.043
	
	0.5
	
	
	0.073
	0.004
	0.013
	
	

	8—12 (II)
	12
	0.390 +
	0.174 +
	1.1 +
	15.1 +
	129+6.4
	106 + 12.9
	1.14 +
	0.07 +
	0.079+
	67.5 + 2.1
	70+6.4

	
	
	0.0056
	0.020
	0.020
	0.7
	
	
	0.081
	0.003
	0.008
	
	

	
	
	< 0.001
	> 0.05
	< 0.001
	>0.5
	>0.05
	< 0.001
	< 0.02
	>0.05
	>0.05
	> 0.1
	< 0.001

	28-32 (III)
	20
	0.407 +
	0.291 +
	1.03+0.1
	15.9 +
	90+6.4
	65.6+3.9
	1.98 +
	0.05 +
	0.099 +
	53 + 1.4
	53 + 5.1

	
	
	0.0103
	0.017
	
	0.5
	
	
	0.101
	0.04
	0.005
	
	

	Piu-ii
	
	"> 0.2
	< 0.001
	>0.5
	> 0.5
	< 0.001
	< 0.001
	< 0.001
	< 0.001
	>0.05
	< 0.001
	< 0.001


Обозначения: ПРТ — общее пространство распределения гормона, к — фракционная скорость удаления гормона из крови за
сутки, <1/, — период полувыведения гормона из общего пространства, C^ — связывание клеточного пространства распределения 8а сутки,
hk — фракционная скорость выведения гормона из клеточного пространства распределения,   Ck · кк — клеточный   метаболический   клиренс.
Таблиц а
	
	II и κι
	нагели кинетики T3
	(х + т) у
	крыс разного возраста (Валуева, 1978;
	с изменениями)
	

	Возраст,
	Число
	Масса
	UPT3,
	
	
	Суточная экскре-
ция T3, нмоль/кг
	
	
	Ck ' ^k,
	Концентра-

	мес
	живот-
	тела, IvT
	л/кг
	h
	tu ,   Ч
J 2
	
	
	Ck, л/кг
	hk, ч
	Л/(кг · ч)
	ция T3 в кро-

	
	ных
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	ви, нмоль/л

	
	
	
	
	
	
	с мочой
	с калом
	
	
	
	

	1.5-2 (I)
	20
	0.1105 +
	1.650+
	1.85 +
	9.0+0.3
	2.64 +
	2.04 +
	3.16 +
	0.08 +
	0.202 +
	3.84 + 0.35f;

	
	
	0.0115
	0.103
	0.02
	
	0.195
	0.146
	0.127
	0.001
	0.025
	

	8-12 (II)
	12
	0.399 +
	0.743 +
	1.60 +
	10.3+0.2
	1.08 +
	0.76 +
	1.61 +
	0.07 +
	0.113 +
	3.00+0.323

	
	
	0.0042
	0.0061
	0.04
	
	0.066
	0.058
	0.077
	0.002
	0.010
	

	ρ
	
	< 0.001
	< 0.001
	< 0.001
	< 0.001
	< 0.001
	< 0.001
	< 0.001
	< 0.001
	< 0.001
	>0.2

	28-32 (III)
	10
	0.424 +
	0.752 +
	1.55 +
	10.9 + 1.2
	0.95 +
	0.78 +
	1.63 +
	0.07 +
	0.115 +
	1.43+0.353

	
	
	0.0139
	0.034
	0.02
	
	0.091
	0.118
	0.688
	0.00Ϊ
	0.017
	

	Рш-и
	
	> 0.2
	>0.2
	>0.5
	>0.2
	>0.2
	> 0.2
	> 0.2
	._
	<0.05
	< 0.00!


О б о з и а ч е π и я:

 же, что и в табл. 38.
ι
1
-vT'
t
i

крыс остается таким же, как у взрослых. Это исключает возмож-
ность объяснения увеличения в старости общего TIPT4 за счет
расширения ннтерстнцпалыюго пространства, где бы мог удер-
живаться T1. Можно полагать, что увеличение ПРТ4 у старых
животных обусловлено не повышением связывания неизменен-
ного T4, а наличием продуктов метаболизма T4, которые медленнее
выводятся из клеток, т. е. у старых животных изменения в кине-
тике T4 обусловлены преимущественно внутриклеточными факто-
рами, образованием в клетках метаболитов, имеющих более дли-
тельный период полувыведсния и образующихся в результате
усиленного метаболизма T4. G другой стороны, уменьшение выве-
дения T4 с калом и мочой у старых крыс способствует поддержа-
нию определенного, хотя и сниженного уровня T4 в крови, так как
с калом выводится только неизменный T4 в виде конъюгат. Это
происходит потому, что в ткани печени (составляющей 40% от
общего ПРТ4) благодаря гистоструктуре сосудистой сети наблю-
дается свободный обмен T4 между кровью и гепатоцитами, а умень-
шение образования конъюгат T4 способствует выходу гормона
в кровь. У старых животных по сравнению со взрослыми кон-
центрация T3 в крови снижена. Однако показатели кинетики T3
(табл. 39) остаются такими же, как у взрослых крыс, у которых
уровень T3 в крови достоверно выше. Но это происходит не за
счет увеличения фракционной скорости удаления его из крови или
из клеток у старых крыс. Это позволяет полагать, что у старых
крыс, несмотря на падение концентрации T3 в крови, обусловлен-
ное снижением -синтеза T3 в тиреоидной ткани, неизменность
показателей кинотики T3 связана, вероятно, с наличием такого же
уровня T3 в клетках организма, как и у взрослых крыс. Под-
держание неизменного количества T3 в клетках у старых крыс
происходит, по-видимому, за счет экстратиреоидального превра-
щения T4 в T3 (TIennemann, 1979). Анализ обнаруженных возраст-
ных особенностей кинетики T3 предусматривает выяснение об-
мена прямого (T3) и обратного (г-Т3) трийодтиронина. Учитывая,
что формирование T3 и г-Т3 может происходить экстратиреои-
дально,  изучалась Т4-дейодирующая способность тканей с раз-
Таблица  40
Т4-деиодирующап способность органов у крыс разного возраста
(Валуева,  1976; с изменениями)
	Возраст,
мое
	Т4-деГюдирующая способность, пмоль/(мт-ч)

	
	печень
	почки
	сердце
	мышцы

	8
12
28—32
P
	57.S + 1.2
62.2+1.1
<o.öt
	64.9 + 1.3
76.7+1.1
<0.001
	8.9+1.0
16.7+1.1
<0.001
	15.6 + 1.3
28.3+1.3
<0.001
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личной тиреомиметической активностью (табл. 40). G возрастом
она повышалась во всех тканях. Хроматографическое определение
продуктов дейодирования T4 позволило установить, что у старых
HiIiBOTHbIX в печени, почках, сердце, мышцах выявляется значи-
тельное количество прямого T3, тогда как у взрослых его не обна-
ружено. Возможно, в тканях взрослых животных монодейодп-
рование T4 протекает не через образование прямого T3, а через
этап обратного T3. Последний крайне нестойкий и мгновенно под-
вергается дейодированию. О превалировании в тканях старых
животных монодейодирования T4 с образованием прямого T3
свидетельствует величина коэффициента превращения T4 в T3.
У старых крыс он составляет 40+3.7%, у взрослых — 10—12%.
Таким образом, у старых крыс 40% тироксинового пула в орга-
низме дейодируется через образование прямого T3, а в тканях
взрослых — только 12%, а оставшаяся значительная (если учесть,
что около 85% T4 дейодируется) часть дейодируется через г-Т3.
Исследование базального уровня г-Т3 в крови у людей выявило
рост его содержания по мере старения, а результаты его определе-
ния в различные сроки после введения ТТГ (табл. 41) свидетель-
Таблица   41
Концентрация г-Т3 в кропи людей разного возраста (пмоль/л)

в норме и в различные сроки после введения ТТГ
(Вержиковская и др., 1978; с изменениями)
	Возраст,
	Базальная
	После введения ТТГ

	годы
	
	через 4 ч
	через 24 ч
	через 48 ч

	20—40
60—80
P
	333
533
<0.05
	463
619
<0.05
	737
845
<0.05
	671
1007
<0.05


ствуют о том, что синтез и секреция щитовидной железой обрат-
ного трийодтиронина в старости резко увеличиваются. Итак,
в процессе старения организма в щитовидной железе снижается
синтез прямого T3 и увеличивается — обратного. Иная направлен-
ность соотношения T3 и г-Т3 наблюдается в периферических
тканях: повышается количество прямого T3 и уменьшается —
обратного. Изменения, развивающиеся с возрастом в перифериче-
ском обмене тироксина, направлены на поддержание определен-
ного уровня метаболических процессов, регулируемых тиреоид-
ными гормонами, при наличии значительного снижения актив-
ности железы и образования в ней T4 и особенно T3.
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:Ю/1.  РЕАКЦИИ  ТКАНЕЙ  НА  ДЕЙСТВИЕ
ТИРЕОИДНЫХ  ГОРМОНОВ
Конечный итог любых регуляторных влияний, в том
числе и гормональных, характеризуется функциональными сдви-
гами,   происходящими   в   эффекторах   в   ответ на   эти   влияния.
Между   тем   если   проблеме   возрастных   изменений   активности
железы посвящено значительное число работ, то возрастные осо-
бенности реакции эффекторных тканей на действие тиреоидных
гормонов   оставались   малоизученными.    В    экспериментальных
условиях Коренчевский и Холл (Korenchevsky, Hall, 1944) пока-
зали,   что   длительное   введение   тироксина   вызывает   большую
потерю массы тела у старых животных по сравнению с молодыми,
что степень наблюдавшихся при этом дегенеративных изменений
в печени и сердце нарастала с возрастом, что величина токсической
дозы   высушенной   щитовидной   железы   для   старых   животных
значительно ниже, чем для молодых.  Наблюдения клиницистов
(Muller-Deham,  Robson,  1942) также говорят о том, что эффек-
тивная доза тиреоидных препаратов для старых больных должна
быть  значительно  ниже,   чем  для  молодых  людей.   Возрастные
особенности  реакции  тканей  к  действию  тиреоидных  гормонов
были изучены в эксперименте на крысах (Вержиковская, 1966).
При этом для оценки возрастных особенностей реакции эффекто-
ров на гормоны исследовался широкий диапазон их концентра-
j :      ций, что дало возможность характеризовать весь спектр ответных
реакций организма.   Такой подход к изучению  развивающихся
с возрастом  сдвигов   обмена  и  функции  позволяет выявить не
только возможный диапазон реакций, но и способность той или
иной системы длительно поддерживать достигнутый максималь-
ный  уровень  обмена  и  функций,   т. е.   адаптационные  возмож-
ности   стареющего   организма   (Фролькис,   1970).   Исследование
ряда общих показателей, отражающих суммарную реакцию раз-
личных видов обмена на действие гормонов щитовидной железы,
показало (рис. 75), что с возрастом повышается чувствительность
организма к действию тиреоидных гормонов. Вместе с тем следует
отметить, что при нарастании дозы вводимого гормона взрослые
животные  отвечают более выраженной реакцией по  сравнению
со старыми.  Эти данные свидетельствуют о сужении диапазона
изменения реакции к действию нарастающих доз гормона у ста-
рых  животных,  о  снижении  адаптационных возможностей всей
регуляторной   системы,   звеном   которой   является   щитовидная
железа.  Однако рост чувствительности к действию гормона яв-
ляется тем фактором, который способствует сохранению опреде-
ленного гомеостатического уровня метаболизма клеток и тканей
в    старости.    Анализ    конкретных   механизмов,    определяющих
возрастные изменения реакции организма на тиреоидные гормоны,
базируется  на  положении  о  том,  что   эти гормоны принимают
участие в регуляции энергетического обмена клетки (Самойлов,
501
1965; ITocl), 1002). 13 опытах па взрослых и старых животных
Вержиковской (1966) показано, что в сердечной мышце и печени
старых животных в более ранние сроки развития эксперименталь-
ного гипертиреоза по сравнению со взрослыми повышается ин-
тенсивность потребления кислорода, разобщаются окисление и
фосфорилирование, растет интенсивность гликолиза, падает со-
держание гликогена, изменяются содержание и обновляемость
АТФ. Данные эти свидетельствуют о существовании важных воз-
растных  особенностей  регулирования  энергетических  процессов
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Рис. 75. Сдвиги величия газообмена (Л), холестерина сыворотки крови (β)
и азота мочи [B) после однократного введения различных доз тироксина
взрослым [светлые столбики) и старым [заштрихованные столбики) крысам.
По оси ординат на А — мл O2/кг массы тела, на Б — концентрация холестерина в сы-
воротке крови, мкмоль/л, на В — суточная экскреция с мочой азота мочевины, ммоль;
по оси абсцисс   — дозы тироксина, нмоль/кг.
тиреоиднымп гормонами. Повышение чувствительности эффек-
торных тканей к тиреоидным гормонам играет существенную
роль в сохранении возможности регулирования интенсивности их
обмена в условиях снижения функционирования щитовидной
железы. Вместе с тем дача больших доз тиреоидных гормонов или
их длительное введение приводят к более выраженным измене-
ниям изучаемых показателей у взрослых животных. Итак, с воз-
растом наряду с повышением чувствительности к тиреоидным
гормонам, снижаются реакционная способность, возможная ам-
плитуда ответных реакций организма на действие нарастающих
количеств гормона. В условиях максимальной мобилизации по-
тенциальных возможностей в тканях надежность регуляторных
воздействий на интенсивность энергетических процессов, способ-
ность усиления их под влиянием тиреоидных гормонов с возра-
стом  значительно  сужены.
30.5. ГИПОТАЛАМО-ГШЮФИЗЛРНЛЯ  РЕГУЛЯЦИЯ
ФУНКЦИИ  ЩИТОВИДНОЙ  ЖЕЛЕЗЫ
Для выяснения изменений, происходящих с воз-
растом в сложной системе тиреоидной регуляции, большое значе-
ние имеет изучение взаимоотношений в звене гипофиз—щитовид-
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#ая железа. Имеющиеся в литературе данные относительно тй-
ротропной активности гипофиза в различные возрастные периоды
крайне немногочисленны и противоречивы. Рэпдел (Randel, 1962)
отметил снижение с возрастом уровня ТТГ в аденогипофизе и
в крови людей. В то же время Вартер и сотр. (Warter et al., 1959)
не обнаружили возрастных различий в содержании гормона
в гипофизе и в моче у людей и на этом основании пришли к вы-
воду, что в старости гипофиз сохраняет довольно высокий уровень
функционирования. За последние годы вырос методический уро-
вень изучения тиротропной активности в организме. Использо-
вание радиоиммунологического метода позволило выявить раз-
личия в содержании ТТГ в гипофизе и крови крыс разного воз-
раста. Оказалось (табл. 42), что тиротропная активность крови,
Таблица  42
Содержание ТТГ в аденогипофизе и крови крыс различного возраста
(Валуева, Вержиковекая, 1977; с изменениями)
	Возраст,
мес
	Масса
аденогипофиза,
мг
	Содержание ТТГ в аденогипофизе
	Содержание
ТТГ в крови,
мкг/л

	
	
	мЕД/мг ткани
	общ^е, мЕД
	

	1.5-2 (I)
8—10 (II)
Pn-I
28—32 (III)
PlII-II
	3.0+0.9
6.5 + 1.6
>0.1
7.2 + 0.8
>0.5
	35 + 1.3
57 + 2.7
<0.00t
22 + 1.7
<0.001
	105 + 2.4
370+3.7
<0.001
158 + 3.0
<0.001
	4.4+0.3
6.4+0.8
<0.05
3.3 + 0.5
<0.001


будучи относительно низкой у неполовозрелых животных, зна-
чительно усиливается у взрослых крыс и достоверно падает у ста-
рых. Аналогично изменяется и синтез ТТГ, о чем свидетельствуют
данные о количестве гормона в аденогипофизе крыс разного
возраста. Следует отметить, что падение содержания ТТГ в аде-
ногипофизе старых животных нельзя связать с изменением массы
органа, которая остается постоянной (по сравнению с таковой
у взрослых животных). Если сопоставить данные о содержании ТТГ
в крови и аденогипофизе с показателями отдельных стадий гор-
монообразования, непосредственно регулируемых ТТГ (накопле-
ние йодида в железе, синтез в ней йодированных аминокислот),
и с показателями состояния ультраструктур, связанных с осу-
ществлением синтеза T4 и T3 у крыс разного возраста, то можно
отметить следующее. Структурные и функциональные изменения
в тиреоидной ткани свидетельствуют о постепенном снижении
гормональной активности железы с возрастом. Однако эти изме-
нения не согласуются с направленностью сдвигов тпротропной
активности гипофиза. Так, у 1.5—2-месячных крыс гормонообра-
зование в щитовидной железе наиболее интенсивное, хотя уровень
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ТТГ и в крови, и в аденогипофизе у них сравнительно со взрос-
лыми низкий. У 8—10-месячных животных по сравнению с моло-
дыми интенсивность гормонообразования в железе падает, по
синтез и секреция ТТГ достоверно растут. И только в группе ста-
рых животных нарушается эта закономерность: у них снижается
функциональная активность железы и падает тиротропная актив-
ность гипофиза. Эти данные позволили высказать предположе-
ние, что в возрастных изменениях системы гипоталамус—гипо-
физ—щитовидная железа аденогипофиз не играет ведущей роли.
При анализе возрастных особенностей взаимодействия тиротроп-
[image: image73.jpg]
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Рис. 76. Соотношение T4-декодирую-
щей способности гипофизарной ткани
60 π  содержания  в  ней  ТТГ  у  крыс
W разного возраста.
По оси ординат слева — содержание ТТГ,
оU мЕД/мг        (заштрихованные        столбики,
JQ  сплошная линия), справа — количество рас-
павшегося T4, пмоль/(мг-ч) (светлые спгол-
0    бики, штриховая линия); по оси абсцисс —
возраст, мес.
ной функции гипофиза и щитовидной железы следует учитывать,
что регуляторами тиротропной функции гипофиза являются уро-
вень тиреоидных гормонов в крови и интенсивность процессов
дейодирования в ткани гипофиза (Volpert et al., 1966). Сопостав-
ляя полученные данные уровня ТТГ в крови и аденогипофизе
и содержание тиреоидных гормонов в крови, можно отметить,
что у молодых и взрослых крыс отчетливо прослеживается функ-
циональное взаимоотношение между щитовидной железой и гипо-
физом по принципу отрицательной обратной связи: чем больше
тиреоидных гормонов в крови, тем ниже уровень ТТГ в адено-
гипофизе, и наоборот. Однако такой закономерности нельзя отме-
тить у старых животных, у которых концентрация свободного T4
в крови остается такой же, как у взрослых, a T3 значительно
уменьшается; при этом содержание ТТГ как в крови, так и в аде-
ногипофизе достоверно падает, хотя, исходя из общепринятого
положения, оно должно было бы увеличиваться. Эти данные
позволяют полагать, что уровень тиреоидных гормонов в крови
не является, по-видимому, единственным фактором, регулирую-
щим синтез и секрецию ТТГ.
Известно, что основным процессом деградации тиреоидных
гормонов в клетке является дейодирование, которое связано
непосредственно с гормональным эффектом йодотиронинов; по-
казано, что тиреотрофы обладают выраженной способностью
дейодировать T4 (Geffuer et al., 1975). Вот почему важно было
сопоставить интенсивность внутриклеточного метаболизма T4
в гипофизе (как превалирующего гормона) л синтез ТТГ. Данные
Валуевой и  Вержиковской  (1977),  представленные  на  рис. 76,
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Таблица  43
Влияние введения T4 на содержание ТТГ в крови и аденогипофизе
взрослых и старых крыс (Фролькис и др., 1978; с изменениями)
8—10-меснчныо

28—32-месячныс
Животные

содержание ТТГ

содержание ТТГ
в крови,
м к г/ л

в аденогипо-
физе,
мЕД/мг ткани

в крови,
м кг/л

в аденвгипо-
физе,
мЕД/мг ткани
Интактные (I)
После введения T4 в до-
зе
25.6 мкмоль/кг (II)
51.2 мкмоль/кг (III)
Рш-н

6.1 + 0.8
5.0+0.4
>0.05
3.2+0.7
<0.001

57 + 2.7
51 + 3.7
>0.05
45 + 1.5
<0.001


3.3+0.5
1.5+0.2
< 0.001
1.3+0.1

22 + 1.7
18+0.5
<0.05
17 + 0.7
>0.2
показывают, что по мере старения крыс отмечается усиление
дейодирующей способности гипофизарной ткани, причем в любом
возрасте прослеживается обратно пропорциональная зависи-
мость между уровнем ТТГ в гипофизе и количеством дейодируе-
мого в нем T4. Это позволяет предположить, что количество дейо-
дируемого в клетках аденогипофиза T4, а не уровень тиреоидных
гормонов в крови, является определяющим синтез и секрецию
ТТГ фактором.
Специальный интерес представляют данные о возрастных
особенностях реакции щитовидной железы на действие тиротроп-
ного гормона гипофиза. Показано, что с возрастом растет чувстви-
тельность тиреоидной ткани к действию ТТГ, однако диапазон
возможной ответной реакции щитовидной железы на введение
ТТГ суживается, что приводит к ограничению ряда адаптацион-
ных реакций организма. Это установлено при изучении влияния
различных доз ТТГ (от 5 до 35 мЕД на 1 кг массы тела животного)
на интенсивность потребления кислорода тканью щитовидной
железы крыс разного возраста (Вержиковская, 1978) и на содер-
жание общего тироксина в крови (Валуева, 1975). Возрастные
изменения выявлены и на этапе реализации обратных связей
в системе гипоталамус—гипофиз—щитовидная железа, осущест-
вляемых за счет влияния T4 и T3 на синтез и секрецию
ТТГ (табл.  43).
Итак, с возрастом наступают существенные нарушения на
этапах прямой и обратной связей в системе гипоталамус—гипо-
физ—щитовидная железа: растет чувствительность щитовидной
железы к ТТГ и гипоталамо-гипофизарной системы к действию T4.
Рост чувствительности гипоталамо-гипофизарной системы к влия-
нию тироксина во многом определяется активизацией при старе-
нии процессов дейодирования гормона тканью гипофиза. Вместе
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с тем следует отметить, что с возрастом реакционная способность
щитовидной железы и гипоталамо-гипофизарного комплекса к со-
ответствующим воздействиям значительно падает. Таким образом,
изменения, происходящие при старении во взаимодействии гипо-
таламуса, гипофиза и щитовидной железы, с одной стороны,
ограничивают диапазон реакции всей этой сложной системы,
но с другой, адаптируют эту систему регулирования к существо-
ванию в условиях низкого уровня тиреоидных гормонов и тиро-
тропного гормона гипофиза в организме. Приведенные данные
свидетельствуют о том, что при старении наступают неравномер-
ные, а порой и разнонаправленные изменения в различных звеньях
регулирования функции щитовидной железы, регулирования
обмена и функции тканей. С возрастом снижаются функциональ-
ная активность железы, содержание T4 и T3 в крови и T4 в тканях,
снижается синтез прямого T3 и увеличивается обратного T3, но
одновременно происходят относительное увеличение доли сво-
бодного тироксина в крови, повышение чувствительности ти-
реоидной ткани к ТТГ, усиление дейодирующей способности
гипофизарной ткани. Существенные изменения происходят и
в периферическом обмене тиреоидных гормонов: снижается тиро-
ксинсвязывающая способность белков сыворотки крови, что обус-
ловливает неизменность содержания в крови свободного тиро-
ксина; усиливаются процессы дейодирования тироксина в тканях,
что приводит к неизменности тканевого содержания биологически
более активного гормона T3, а также образованию йодопротеинов.
G возрастом повышается чувствительность эффекторных тканей
к действию тиреоидных гормонов. Благодаря этим сдвигам в ста-
рости поддерживается определенный уровень функционирования
системы гипофиз—щитовидная железа—ткани в условиях су-
щественных возрастных изменений в каждом ее звене. Вместе
с тем с возрастом сокращается возмояшыи диапазон приспособле-
ния этой системы к условиям существования организма в позднем
онтогенезе.
ЛИТЕРАТУРА
Буланкин II. H. Изменения в белковых фракциях сыворотки крови белых
крыс с возрастом. — В кн.: Tp. зообиол. ин-та. ХГУ. Харьков, 1934,
т. 2, с. 53 — 57.
Валуева Г. В. Функциональные особенности щитовидной железы и обмен
тиреоидных гормонов при старении. — В кн.: Механизмы действия гор-
монов.   Киев,  1975,  с.  25 — 27.
Валуева Г. В. Возрастные особенности дейодирования тироксина тканями
крыс. — ДАН СССР, 1976, т. 226, с. 256—259.
Валуева Г. В. Роль вне- и внутриклеточных факторов в возрастных изме-
нениях обмена тиреопдных гормонов. — Физиол. журн. АН УССР,
1978, т. 24, с. 440-445.
Валуева Г. В., Богданова T. И. Возрастные особенности ультраструктуры
щитовидной железы π синтеза тпреоидпых гормшюи. -- Физиол. журн.
АН УССР, 1977. т. 23, с. 75-SL
506
Г#алуева   1".   В.,   Вержиковскан  Ii.   В.   Тпреотрошшя  активность гипофиз^
'        у крыс в различные возрастные периоды. — Пробл. энцокрпнол    1977
т. 23, с. У9—103-
'
Вержиковская H. В. Особенности реакции тканей на действие гормона щито-
видной железы в старости. — В кн.: Регуляция функций в различные
возрастные  периоды.   Киев,   1966,   с.   04-71.
Вержиковская H. В. Щитовидная железа. — В кн.: Руководство по геронто-
логии.  M.,   1978,  с.   197—199.
Вержиковская H. В., Валуева Г. В., Сабольч И. Возрастные особенности де-
йодирования тироксина и экстратнреопдалыюго образования трийодтн-
ронина и обратного трийодтпронина. -- 15 кн.:  Вопросы геронтологии
Киев,  1978,  с.  43—49.
Калюжный И. T. Функция щитовидной железы и ее адаптационная роль у те-
рапевтических больных среднего и пожилого возраста. — В кн.: Вопросы
нейроэндокринной патологии. Горький, 1964, с. 127 —128.
Назырова В. E. К вопросу о функциональном состоянии нормальных щито-
видных желез. — Мед. журн. Узбекистана, 1963, № 7, с. 67—69.
Ларина E. В. Возрастные изменения иуринового обмена. — В кн.: Tp НИИ
биологии ХГУ. Харьков, 1974, т. 12, с. 83—93.
Пузик В. И. Возрастная морфология желез внутренней секреции. M., 1951.
Самойлов П. M. Механизм физиологического и токсикологического действия
тиреоидных гормонов на энергетику сердца. — Вопр. мед. химии, 1965,
вып. 1, с. 3—17.
Ставицкая JI. И. Задерживающее рост питание и его влияние на возрастные
изменения организма. I. Функциональное состояние щитовидной железы
белых крыс в условиях длительного сдерживающего рост питания в разном
возрасте. — В кн.: Труды НИИ биологии и биол. ф-та ХГУ. Харьков,
1962,   т.   33—34,   с.   147—159.
Фролькис В. В. Регулирование, приспособление и старение. Л., 1970.
Фролькис В. В., Валуева Г. В., Вержиковская H. В. Взаимодействие гипо-
таламо-гипофизарной системы и щитовидной железы в различные воз-
растные периоды. — Сюл. эксиер. биол., 1978, т. 80, № 8, с. 133—
137.
Braverman L. E., Dawber N. Α., Ingbar S. Observations concerning the bin-
ding of thyroid hormones in sera of normal subjects of varying ages. —
J. clin. Invest., 1966, v. 45, p. 1273—1279.
Geifner D., Arukisava M., Hershman J. Prophylthiouracil blocks extrathyroidal
conversion of thyroxine to triiodthyronine and augment thyrotropin secre-
tion in man. — J. clin. Invest., 1975, v. 55, p. 224—229.
Garner H., Bernick S. Effect of age upon the thyroid gland and pituitary thyro-
trophs of the rat. — J. Gerontol., 1975, v. 2, p. 135—145.
Gregerman R.,Gaffney I., Scock N., Crowder S. Thyroxine turnover in euthy-
roid man with special reference to changes with age. — J. clin. Invest.,
1962, v. 41, p. 2065—2074.
Hennemann G. Pathophysiology of peripheral thyroxin conversion. — J.
Endocrinol., 1979, v. 80, p. 19-20.
Hoch F. Biochemical action of thyroid hormones. — Physiol. Rev., 1962, v. 42,
p. 605—673.
Jousef M., Luick J. Estimation of thyroxine secretion rate in reindeer, Ran-
gifer Tarandus: effects of sex, age and season. — Gompar. Biochem. Phy-
siol., 1971, ν. 40Α, p. 789—795.
Korenchevsky V. Physiological and pathological aging. New York; London,
Basel, 1961.
Korenchevsky V., Hall K. Histological changes in the liver, kidneys of the rat
following administration of thyroid hormones and vitamins. — J. Path.
Bact., 1944, v. 56, p. 543—553.
Muller-Deham A., Robson S. M. Internal medicine in old age. Baltimore, 1942.
Nakagava H. Kinetics of thyroxine and triiodothyronine in a case of thyroxine-
binding globulin deficiency with hypothyroidisin. -- Tokyo J. cxp. Med..
1974, v. 112, p. 133 — 140*.
507
Randal R. V. The pituitary body and aging. — J. Am. Geriat. Soc, 1902.
v.  10, p. 6-9.
Scazziga B. It., Lemarchand-Berand, Vannotti A. Le fonction thyroidienna
dans Ia senescence. — Schweiz, med. Wschr., 1964, Bd 94, S. 1778 — 17S2.
Volpert E., Tierney J., Werner S. Studies with mouse pituitary thyrotropir
tumors.  Permation in  vitro of 3,5,3'-triiodothyronine from thyroxine by
dependent  but  not  autonomous  strains. — Endocrinology,   1966,   v.   79
p. 43-48.
Wärter J., Asch L., Aron CI. La fonction du vieellard. — Ann. Endocrinol
1959, t. 20, p. 588-592.
Westgren U., Burger A., Inge S., Melander A., Tibblin S., Wahlin E. Blood
levels of 3,5,3'-triiodothyronine and thyroxine differences between chil-
dren, adults and elderly subjects. — Acta med. scand., 1976, v. 200, p. 493 —
495.
Глава    31
ПОДЖЕЛУДОЧНАЯ ЖЕЛЕЗА
Одним из важных звеньев в системе обеспечения
гомеостаза на поздних этапах онтогенеза являются механизмы
гормональной регуляции. Современные представления о регули-
ровании жизненных процессов убедительно обосновывают необ-
ходимость системного подхода для анализа любых изменений об-
мена и функций. Понятие «инсулиновая обеспеченность» отражает
именно системный подход к анализу участия инсулина в регуля-
ции метаболизма и функций организма. Оно включает в себя:
а) количество инсулина в крови и формы его связей; б) биологи-
ческую активность гормона; в) реакцию инсулоцитов на нервные
и гуморальные стимулы; г) особенности реакций тканей на дей-
ствие инсулина; д) взаимные влияния метаболических сдвигов,
вызываемых инсулином. Необходимо также подчеркнуть, что
изучение возрастных особенностей инсулиновой обеспеченности
должно базироваться на 2 основных биологических категориях —
адаптации и регуляции. Это дает возможность понять не только
«как», но и «почему» изменяется при старении эта сложная си-
стема. Одним из наиболее ярких проявлений этих изменений явля-
ется значительное увеличение заболеваемости диабетом с возрастом
(Ефимов и др., 1973; Duncan, 1976). Очевидно, что столь высо-
кая заболеваемость обусловлена нарушением гомеостаза глюкозы
в  старости.
31.1. ТОЛЕРАНТНОСТЬ  К  УГЛЕВОДАМ
ПРИ СТАРЕНИИ
Прогрессивное снижение толерантности к глюкозе
с возрастом отмечено давно (Spense, 1921) и подтверждено ог-
ромным количеством клинических и экспериментальных иссле-
дований. Частота сниженной толерантности к углеводам нарастает
с увеличением возраста. Так, по данным Балодимас (Balodimas,
1967), распространение нарушений толерантности к глюкозе
в возрасте 45—54 лет составило 23%, 55—64 — 36%, 65—74 — 43%.
В исследованиях Коркушко и Орлова (1974) показано, что среди
людей пожилого возраста толерантность к глюкозе снижена
в 70%, а в группе лиц старческого возраста — в 85% случаев.
Если сам факт снижения толерантности к углеводам при старении
не вызывает сомнения, то трактовка биологической целесообраз-
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ностй этого явления представляется дискутабельной. Так, Кре-
цяну и Хуржуй (1972) считают, что повышение гликемии у пожи-
лых людей является физиологическим и свидетельствует об адап-
тации регуляторных механизмов к новому уровню обмена. Ис-
ходя из физиологичности снижения толерантности к глюкозе
в старости, предлагаются возрастные поправки в стандартные
критерии диагностики сахарного диабета (Burch, O'Meallie, 1967).
Существует и другая точка зрения, согласно которой возрастное
снижение толерантности к глюкозе рассматривается как след
ствие нарастания частоты скрытых диабетических нарушений среди
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Рис. 77. Уровень гликемии у лю-
дей разного возраста с различной
толерантностью к глюкозе (Куль-
чицкий,   Орлов,   1977;   с   измене
пнями).
По оси ординат — концентрация глю-
козы в крови, ммоль/л; по оси абсцисс-
время, мин. J — люди 20—30 лет;
2 — люди 60—75 лет с нормальной
толерантностью к глюкозе; 3 — люди
60—75 лет с нарушенной толерант-
ностью к глюкозе; 4 — люди 60 —
75  лет,  больные  диабетом.
лиц старшего возраста (O'Sullivan, Mahn, 1971). Дильман и Остро-
умова (1973), исходя из положения о том, что диабет является при-
мером возрастной патологии, возрастные изменения толерантности
к глюкозе рассматривают как преддиабет. Васюкова и сотр. (1979),
обследовав 120 людей в возрасте от 60 до 85 лет, лишь в 17% слу-
чаев обнаружили измененную толерантность к глюкозе. В то же
время у ряда лиц с нарушенной толерантностью к углеводам об-
наружены признаки диабетической ангиопатии сосудов кожи.
На основании полученных данных делается вывод о том, что сни-
жение толерантности к глюкозе в старости в большинстве случаев
отражает паталогию углеводного обмена. При обсуждении этого
вопроса интерес представляют данные о бимодальном распреде-
лении в уровнях гликемии после нагрузки глюкозой у лиц старше
50 лет (Bennet, 1969; Zimmet, Whitehouse, 1979). В исследованиях
Кульчицкого и Орлова (1977) показано, что среди здоровых людей
пожилого возраста можно выделить 2 самостоятельные группы
с различной степенью изменения толерантности к глюкозе. Пер-
вая группа — пожилые люди с нормальной толерантностью, со-
поставимой с показателями у молодых людей. Вторая — с отчет-
ливым снижением толерантности к глюкозе. В свою очередь по-
казатели уровней гликемии во второй группе значительно отли-
чаются от таковых у больных сахарным диабетом (рис. 77). Все
эти группы отличаются и уровнями инсулинемии. Следует, однако,
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^отметить, что у людей пожилого возраста с нормальной толерант-
ностью к глюкозе наблюдаются более высокие абсолютные ве-
личины гликемии и суммарного подъема глюкозы, чем у людей
молодого возраста. Таким образом, можно полагать, что сниже-
ние толерантности к углеводам с возрастом, являясь процессом
широко распространенным, проявляется с разной интенсивностью.
Вследствие этого речь может идти о разных типах возрастных из-
менений толерантности к углеводам — оптимальном и прогрес-
сивно нарушающемся, переходящем в диабет. В связи с этим ин-
тересно отметить, что у людей старше 80 лет наблюдается, как
правило, хорошая толерантность к углеводам (Vinick, Jackson,
1970). Можно полагать, что до этого возраста доживают люди
с мало нарушенной толерантностью к глюкозе. Следовательно, на-
рушения инсулиновой обеспеченности могут являться одним из
факторов, ограничивающих ПЖ.
31.2. СОДЕРЖАНИЕ  ИНСУЛИНА И ЕГО АКТИВНОСТЬ
В КРОВИ
Наиболее логичным объяснением бесспорного факта
снижения толерантности к углеводам с возрастом является пред-
положение о падении уровня инсулина в крови (Crockford et al.,
1966; Coddling et al., 1975). Наряду с этим существует большое
число работ, в которых показано повышение с возрастом уровня
инсулина у людей (обзор: Reaven, 1977) и экспериментальных
животных (Lewis, Wexler, 1974; Валуева и др., 1976). К настоя-
щему времени можно считать общепринятым положение о том,
что как у пожилых людей, так и у больных возрастзависимым
диабетом существует высокое содержание инсулина в крови.
Это свидетельствует о том, что абсолютная недостаточность со-
держания этого гормона не играет ведущей роли в развитии нару-
шений толерантности к глюкозе в старости. Более того, именно
у пожилых людей с нарушенной толерантностью к углеводам от-
мечается наиболее высокое содержание инсулина (Кульчицкий,
Орлов, 1977; Crepaldi, 1978). В свете вышеизложенного очевидно,
что количество инсулина не может отражать его биологической
эффективности. Показателем последней является общая инс.ули-
новая активность крови. В большинстве работ приводятся све-
дения о снижении с возрастом общей инсулиновой активности
крови, хотя имеются и противоположные данные (Гацко, 1975).
В то же время наибольшую информацию о состоянии инсулиновой
обеспеченности организма дает сочетанное изучение содержания
инсулина в крови и его биологической активности. Подобный под-
ход позволил установить, что в старости на фоне роста количества
гормона в крови отмечается снижение его биологической актив-
ности (Фролькис и др., 1971, 1972; Валуева и др., 1976). Имею-
щиеся данные позволяют считать, что с возрастом развивается
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относительная инсулиновая недостаточность, обусловленная сни-
жением биологической активности инсулина. Поэтому централь-
ным является вопрос о причинах расхождения между содержа-
нием гормона и его эффективностью. Надо полагать, что это может
быть обусловлено рядом факторов. К ним могут относиться:
1) нарастание активности и (или) содержания контринсулярных
факторов; 2) подавление биологической активности инсулина
веществами, появляющимися в крови; 3) увеличение содержания
проинсулина, обладающего низкой биологической активностью;
4) накопление антител к инсулину; 5) изменение (снижение) чув-
ствительности периферических тканей к гормону. Антагонистами
инсулина являются вещества, которые способны либо непосред-
ственно подавлять действие инсулина или разрушать его
молекулу, либо оказывать противоположное инсулину метабо-
лическое действие. Среди возможных антагонистов и ингиб-
гибиторов инсулина следует указать на синальбумин, (3-липо-
протеиды, свободные жирные кислоты (СЖК), СТГ, кортикосте-
роиды, катехоламины, глюкагон и др. (Ляшко, Древаль, 1973).
Возрастные изменения содержания этих веществ в крови неод-
нозначны. Имеются данные, что в старости растет содержание
СТГ (Васюкова и др., 1979), увеличивается концентрация (3-ли-
попротеидов и СЖК (Богацкая, 1973), несколько растет уровень
адреналина (Воронков, 1972), нарастает количество α-клеток,
продуцирующих глюкагон (Кронрод, 1964). В то же время, со-
гласно сообщению Crepaldi (1978), базальный уровень глюкагона
и СТГ и их ответ на инсулин с возрастом не меняются. Не исклю-
чено, что снижение инсулиновой активности крови при повыше-
нии уровня иммунореактивного инсулина (ИРИ) может быть
в какой-то степени обусловлено ростом содержания проинсулина.
Показано, что с возрастом увеличивается количество проинсулина
при оральной нагрузке глюкозой у людей с нормальной толерант-
ностью к углеводам (Duckworth, Kitabchi, 1972). Имеются также
некоторые данные о возможности роста аутоантител к инсулину
в старости (Walford, 1972). Однако в детальных исследованиях
Зайченко (1977) ставится под сомнение роль аутоантител в меха-
низмах ингибирования инсулиновой активности в старости. Та-
ким образом, есть основания полагать, что снижение инсулино-
вой активности крови в условиях роста содержания гормона в
старости является результатом действия комплекса факторов,
приводящих к ингибированию биологической эффективности инсу-
ша. Об этом свидетельствуют следующие исследования. С по-
мощью ионообменных смол из крови выделяли свободный инсу-
лин в «чистом» виде. У взрослых животных (крыс) активность вы-
деленного «чистого» инсулина такая же, как и активность этой
фракции в составе крови. У старых крыс она в 6 раз превышает
активность свободного инсулина крови. Следовательно, снижение
активности гормона обусловлено какими-то ингибиторами, со-
держащимися в крови старых животных, и которые отделяются
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)И прохождении через ионообменные смолы (Фролькис и др.,
[971). Показано   также, что инсулин, добавленный в кровь ста-
дах крыс, вызывает менее выраженные метаболические и функцио-
1альные эффекты (Потапенко, Парамонова, 1977). Обсуждая эти
денные, необходимо учитывать наличие 2 биологически активных
л гормона — свободной и связанной.  Свободный (реагирую-
щий с антителами, иммунореактивный) инсулин реализует свои
[юкты в жировой и мышечной тканях, связанный — оказывает
влияние лишь на жировую ткань (Старосельцева, 1976). В ста-
рости растет содержание обеих форм гормона, но действие контр-
инсулярных факторов направлено в основном на свободный ин-
сулин. В этих условиях может сохраняться влияние гормона на
метаболизм жировой ткани при недостаточности его действия на
мышечную. Следует также учитывать, что для проявления липо-
генетического действия инсулина требуются меньшие его  кон-
центрации, чем для эффективного влияния на мышечную ткань
(Katzen, 1967). Таким образом, с возрастом растет концентрация
инсулина в крови,  что является приспособительной реакцией,
направленной на поддержание в крови высокого уровня малоак-
тивного  гормона.
31.3. СТРУКТУРА   И  ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ   СОСТОЯНИЕ
ИНСУЛЯРНОГО АППАРАТА
Повышение базального уровня инсулина с возрастом
свидетельствует о напряженном функционировании инсулярного
аппарата. В связи с этим для характеристики состояния инсули-
новой обеспеченности большое значение имеет знание возрастных
особенностей реакций инсулярного аппарата на сдвиги гликемии,
т. е. на физиологический раздражитель, требующий синтеза
и выброса новых порций гормона. Биосинтез и секреция инсу-
лина — сложный, многостадийный процесс, регуляция которого
осуществляется посредством многих механизмов (Старосельцева,
1976). Известно, что с возрастом структура инсулярного аппарата
претерпевает существенную перестройку. Изменяются количество
и размер островков Лангерганса, их клеточный состав, структура
стенок капилляров. Имеются также данные о функциональном на-
пряжении, гиперфункции β-клеток в старости. На это указывают
уплотнение кариоплазмы β-клеток, расширение перинуклеар-
ного пространства, канальцев эндоплазматического ретикулума,
набухание митохондрий и просветление их матрикса. Наряду
с этим имеют место и дистрофические процессы. В цитоплазме
клеток старых животных появляются вакуолизированные мито-
хондрии, вторичные лизосомы, липидные гранулы, липофусцин
(Гацко, 1975; Ступина, Шапошников, 1977). Следовательно, ак-
тивация секреции инсулина в β-клетках в старости происходит
в условиях их существенных возрастных изменений. Все это огра-
ничивает   адаптационные   возможности   инсулярного   аппарата
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и создает предпосылки для нарушения его структуры и функции.
Очевидно, различия в степени истощения инсулярного аппарата
с возрастом обусловливают противоречивость данных о его функ-
циональном состоянии. По данным Вагнер и сотр. (Wagner
et al., 1977), содержание ИРИ при введении глюкозы в сыворотке
людей в возрасте 18—29 лет возрастает примерно в 5 раз, а у лю-
дей в возрасте 50—59 лет — в 3 раза. На этом основании авторы
делают вывод о возрастном понижении функции β-клеток. О «не-
достаточном» ответе секреции инсулина после внутривенного вве-
дения малых доз глюкозы свидетельствуют и другие данные
(Shimizu et al., 1978). Наряду с этим в ряде работ выявлена зна-
чительная гиперинсулинемия в ответ на введение глюкозы, насту-
пающая с возрастом (Heinse, Steinke, 1971; Ливергант и др., 1974;
Гацко, 1975). В исследованиях Кульчицкого и Орлова (1977)
показано, что характер гиперинсулинемической реакции зависит
от состояния толерантности к глюкозе. Гиперинсулинемический
ответ наблюдается у пожилых лиц с нарушенной толерантностью
к углеводам и характеризуется высоким и длительным подъемом
гликемии во всех точках исследования. Важно подчеркнуть, что
гиперинсулинемия в ответ на введение глюкозы наблюдается на
фоне значительной гипергликемии. Это свидетельствует о наличии
относительной инсулиновой недостаточности, которая, вероятно,
и приводит к снижению толерантности к углеводам. Таким обра-
зом, можно полагать, что гиперфункция инсулярного аппарата
и повышение уровня инсулина в крови в старости являются при-
способительной реакцией, направленной на поддержание мета-
болизма глюкозы за счет все большего количества гормона.
Однако возрастные изменения в инсулоцитах, в активности инсу-
лина, в механизмах регуляции его секреции значительно сужают
диапазон адаптации, что особенно проявляется в условиях са-
харных нагрузок.
ι ·
Наряду с гуморальными механизмами контроля секреции ин-
сулина, большое значение имеет центральная, гипоталамическая,
регуляция уровня гормона. По современным представлениям,
повреждение вентромедиального ядра гипоталамуса приводит
к росту содержания инсулина в крови, сопровождающемуся сни-
жением толерантности к глюкозе (Гольдберг и др., 1976). Этот
эффект обусловлен тормозящим влиянием вентромедиального ядра
на латеральный гипоталамус, стимуляция которого вызывает
усиление секреции инсулина (Стульников, 1976). Как показано
Безруковым и Эпштейном (1977), разрушение вентромедиального
ядра приводит к большему росту уровня инсулина в крови взрос-
лых крыс по сравнению с тем, что наблюдается у старых. Это
связано с изменением взаимоотношений между отдельными струк-
турами гипоталамуса, регулирующими активность инсулярного
аппарата. Проявлением ослабления сдерживающего влияния
вентромедиального ядра является менее выраженный рост содер-
жания инсулина после разрушения этой структуры у старых жи-
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шх. Следовательно, можно предполагать, что в старости
Ьет место более высокая активация латерального гипоталамуса,
го в свою очередь ведет к более выраженной стимуляции секре-
инсулина. Таким образом, изменения гипоталамической ре-
фляции, с одной стороны, способствуют увеличению содержания
юулина, с другой — ограничению потенциальных возможностей
згуляции инсулярного аппарата при сдвигах гликемии. Важные
/ти центральной регуляции активности инсулярного аппарата
реализуются через СТГ, являющийся антагонистом инсулина,
i соматостатин, угнетающий секрецию обоих этих гормонов (Юдаев,
утещева, 1976). Можно предполагать, что в старости снижается
(Синтез соматостатина. Косвенно об этом свидетельствует повыше-
нию с возрастом как инсулина, так и СТГ, секрецию которых он
Существенно понижает. Следовательно, недостаточность сомато-
|втатинового механизма может быть одной из причин развития
Снижения толерантности к глюкозе.
& Итак, в процессе старения происходит ряд изменений, обус-
ловливающих сдвиги в функциональной активности инсулярного
Аппарата. При этом нарушения в структуре инсулоцитов, с од-
|йой стороны, изменяют их реакцию на глюкозу, с другой — сни-
ркают приспособительные возможности инсулярного аппарата.
^Изменения гипоталамических взаимоотношений приводят как
|и росту секреции инсулина, так и к повышению контринсулярных
факторов. Иными словами, компенсаторные реакции, направлен-
ные на поддержание системы инсулиновой обеспеченности в ста-
грости, неизменно нарушают взаимосвязь и взаимодействие ее
Iзвеньев. Таким образом, снижение инсулиновой активности
^ крови в старости в результате ингибирования инсулина, сдвиги
в нервных и гуморальных механизмах регуляции функции инсу-
| лярного аппарата, снижение его компенсаторных возможностей
являются важными факторами, ведущими к нарушению инсули-
новой обеспеченности организма.
31.4. РЕАКЦИЯ ТКАНЕЙ НА ДЕЙСТВИЕ  ИНСУЛИНА
I
Наряду с вышеизложенными механизмами, важней-
ί шим звеном,  определяющим состояние инсулиновой обеспечен-
I ности организма, является реакция тканей на действие гормона.
■~  Инсулин   обладает   широким   спектром   метаболических   воздей-
г   ствий. Эффекты инсулина в тканях реализуются путем контроля
интенсивности гликолиза, глюконеогенеза, пентофосфатного пути,
.   липогенеза, биосинтеза РНК и ДНК. В основе столь многооб-
разных метаболических воздействий инсулина лежит его способ-
;    ность влиять на скорость ферментативных реакций путем воздей-
ствия как на сами ферменты, так и на процессы их  индукции
(Степанова, 1979). Следовательно, от состояния периферических
тканей во многом зависит окончательный биологический эффект
гормона. При этом необходимо отметить, что возрастные особен-
33*
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ности действия инсулина обусловлены изменениями как   актив-
ности и секреции самого гормона, так и структурными и метабо-
лическими сдвигами в тканях, наступающими при старении.  Все
это создает значительные трудности при анализе реакций тканей
на действие инсулина. Данные, полученные в этом направлении,
разноречивы.   Имеются  сведения,   что   при  старении   снижается
чувствительность диафрагмы и жировой ткани крыс к инсулину
(Madar et al., 1974; Czech, 1976). Наряду с этим в других иссле-
дованиях  не   было   обнаружено   возрастных   изменений   в   чув-
ствительности мышечной и жировой тканей к действию инсулина
(Gommers et al., 1977; Jeenjean et al.,  1977). Согласно данным
третьей группы исследователей, чувствительность тканей к дей-
ствию инсулина с возрастом растет (Гацко, 1975, 1977). Надо по-
лагать, что одной из причин подобных противоречий является
несопоставимость данных в связи с использованием различных
дозировок гормона. Очевидно, при изучении реакции на действие
инсулина следует исходить из так называемого закона силовых
отношений и определять эффекты на введение гормона в широком
диапазоне доз — от пороговых до максимальных. Подобный под-
ход позволяет выделить 2 особенно важных в возрастном плане
понятия — «чувствительность»    и    «реакционная    способность».
Чувствительность   определяется   по   максимальной   (пороговой)
дозе гормона,  которая вызывает    специфический   ответ   ткани.
Реакционная  способность — это величина ответной реакции на
оптимальные дозы гормона. При использовании подобного под-
хода удалось установить неоднозначные изменения этих парамет-
ров. Оказалось, что чувствительность тканей к действию инсу-
лина растет. Установлено, что меньшие дозы инсулина вызывают
пороговые изменения уровня сахара в крови, величины мембран-
ного потенциала клеток, ионные сдвиги, изменения гемодинамики
у старых животных,  биоэлектрической активности мозга у по-
жилых людей (Белоног, 1977; Мартыненко, 1977; Шевчук, 1977;
Фролькис, 1977). Надо отметить, что повышение чувствительности
тканей к инсулину в условиях снижения его биологической ак-
тивности носит приспособительное значение, так как способствует
поддержанию эффективности действия инсулина.  Вместе с тем,
согласно   вышеприведенным   данным,   реакционная   способность
тканей в старости падает. Это выражается в том, что при увеличе-
нии дозы вводимого инсулина более выраженные сдвиги изучае-
мых показателей отмечаются у взрослых животных. Следовательно,
в старости сокращается возможный диапазон изменений обмена
и функций в ответ на введение гормона. Это снижение реакцион-
ной способности тканей к инсулину усугубляет недостаточность
инсулиновой обеспеченности.  Необходимо учитывать, что в ус-
ловиях гипергликемии для утилизации глюкозы необходимо бо-
лее значительные ответные реакции тканей, чем те, которые воз-
никают при действии пороговых доз гормона. Поэтому в подоб-
ных ситуациях ведущее значение приобретает не рост чувствитель-
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вости, важный для сохранения лишь базального уровня регуля-
ции, а реакционная способность тканей к  инсулину. Снижение
реакционной способности тканей к действию инсулина с возрастом
может быть обусловлено несколькими причинами. Одна из них —
изменения в специфическом рецепторном аппарате, который транс-
формирует действие гормона на субклеточные уровни. Согласно
существующим  данным,  число  инсулиновых  рецепторов  с   воз-
растом уменьшается (Freeman et al., 1973; Olefsky, Reaven, 1975);
снижается, как известно, и количество активных клеток. Все это
может служить объяснением снижения реакционной способности
тканей к действию инсулина. Значительную роль может играть
и изменение активности гексокиназы. Известно, что гексокиназа
является   ключевым   ферментным   комплексом,   инициирующим
метаболизм глюкозы в тканях под действием инсулина (Ильин,
1967). Показано, что у старых животных снижается активность
инсулинчувствительных изоферментов гексокиназы (II и IV типы)
в жировой ткани и печени. При этом уменьшение активности гек-
сокиназы IV (глюкокиназы) свидетельствует о снижении способ-
ности печени регулировать уровень гликемии, особенно в усло-
виях повышенной концентрации глюкозы в крови (Литошенко,
1977). Таким образом, компенсация низкой эффективности инсу-
лина за счет повышения чувствительности тканей к горному при-
водит к снижению их реакционной способности. Это является еще
одной причиной развития недостаточности системы инсулиновой
обеспеченности организма в старости. Снижение уровня инсули-
новой регуляции, приводящее к понижению толерантности к глю-
козе,  оказывает значительное влияние на метаболические про-
цессы, а изменения последних   могут   влиять   на инсулиновую
обеспеченность.
31 5. ИЗМЕНЕНИЯ ИНСУЛИНОВОЙ
ОБЕСПЕЧЕННОСТИ  И ОБМЕНА ВЕЩЕСТВ
Существование  большого числа точек приложения
-,™я   инсулина   обусловливает   сложность   и   многообразие
действия „инсУлина   °" Которые могут возникать в условиях раз-
нарушении метаболизма которь1еельнУй инсулиновой НедОсТаточ-
ности.
Т^ГТ^^^ьиоШ   инсулиновой   недостаточности
 руп1еНию утилизации глюкозы в мышеч-
держание г™«^3ано и со сужением в процессе старения
еГсинте"«™ГрбеЫзультаЯтевпадения активности уриднндифосфат-
глюкозо глюк^эСрансферазы   (УДФГ-глюкозилтрансферазы) -
С 1 П
регуляторного фермента системы синтеза гликогена, индуцируе-
мого инсулином. Снижение активности инсулинзависимых изо-
ферментов гексокиназы (II и IV), с одной стороны, нарушает под-
держание печепью постоянства уровня сахара в крови, с другой —
процессы синтеза жирных кислот и триглицеридов в жировой
ткани. Последнее возможно вследствие снижения скорости фос-
форилирования глюкозы, снижения активности Г-6-ФДГ и пула
восстановленных НАДФ. Таким образом, снижение инсулиновой
обеспеченности организма, вызывая сдвиги в обмене углеводов,
способствует развитию нарушений липидного обмена. Это вызы-
вает нарушение в старости цикла глюкоза ^ жирные кислоты,
в связи с чем на фоне ослабления поглощения глюкозы мышечной
и жировой тканями происходит накопление жирных кислот
в крови. Последнее обстоятельство может быть обусловлено сни-
жением скорости этерификации СЖК в жировой ткани, их избы-
точной мобилизацией и возрастным снижением интенсивности
их окисления. Совокупность этих сдвигов ведет к накоплению
в крови при старении СЖК. В свою очередь вызванный инсули-
новой недостаточностью рост концентрации жирных кислот спо-
собствует, в силу их контринсулярного действия, снижению био-
логической эффективности инсулина. Это приводит к развитию
затяжных сдвигов гликемии и тем самым стимулирует развитие
гиперинсулинемии. Нарушения инсулиновой обеспеченности,
приводя к изменениям интенсивности энергетических процессов,
могут обусловливать недостаточное использование ацетоуксус-
ной кислот. Это в свою очередь может приводить к усилению син-
теза холестерина (Полякова, 1977). Накоплению холестерина,
в условиях снижения инсулиновой обеспеченности, может спо-
собствовать и усиление глюконеогенеза, являющееся одной из
основных причин избыточного синтеза холестерина из ацетил-
KoA (Кендыш, 1976). Это, а также увеличение содержания три-
глицеридов вызывают повышенное образование в печени ЛПНП
и ЛПОНП, в составе которых эти вещества поступают в кровоток.
В то же время β-липопротеиды, как и СЖК, являются негормо-
нальными антагонистами инсулина. Необходимо подчеркнуть
еще одно обстоятельство. В старости, а также при сахарном диа-
бете, атеросклерозе, ожирении очень часто обнаруживаются по-
вышение уровня ИРИ и вместе с тем признаки биологической
недостаточности гормона, выражающиеся в снижении толерант-
ности к углеводам. Можно полагать, что однозначность метаболи-
ческих нарушений в старости и при этих заболеваниях обуслов-
лена относительной (или абсолютной) инсулиновой недостаточ-
ностью, развившейся как следствие нарушений в системе инсули-
новой обеспеченности. Анализ механизмов возрастных изменений
метаболизма свидетельствует о важной роли развивающейся при
старении относительной инсулиновой недостаточности в одновре-
менных и последовательных нарушениях обмена углеводов и ли-
пидов в старости. При этом формируется своеобразный порочный
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сруг: сдвиги в углеводном обмене приводят к нарушению мета-
5олизма липидов, изменения которого создают условия для уси-
гения внепанкреатической инсулиновой недостаточности.
31.6. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В основе развития недостаточности системы инсули-
новой обеспеченности организма в старости лежит сложный комп-
лекс панкреатических и внепанкреатических факторов. На ос-
новании анализа приведенных факторов причинно-следствен-
ные связи развития этих нарушений можно представить
следующим образом. Увеличение содержания ингибиторов, воз-
растание роли контринсулярных факторов приводят к снижению
биологической активности инсулина. Наступающие в связи с этим
гликемические сдвиги активируют функцию β-клеток и ведут
к усиленному синтезу и выделению инсулина. Активация изме-
ненных с возрастом β-клеток приводит к их гиперфункции, а вслед
за этим и к истощению функциональных возможностей инсуляр-
ного аппарата. Можно полагать, что гиперфункция инсулярного
аппарата в условиях его значительных возрастных измене-
ний способствует появлению в крови малоактивных форм ин-
сулина (проинсулин, B-цепь). Это приводит к дальнейшему сни-
жению биологической эффективности гормона. Возникающий
порочный круг усугубляется развивающимися в связи с инсули-
новой недостаточностью сдвигами в липидном обмене, в содержа-
нии β-липопротеидов и жирных кислот, которые сами по себе
подавляют активность инсулина. Все эти панкреатические и вне-
нанкреатические нарушения усугубляются изменениями централь-
ной нервной регуляции функции поджелудочной железы, сниже-
нием реакционной способности периферических тканей к инсулину.
Совокупность этих изменений выражается в нарушении толерант-
ности к углеводам, увеличении частоты заболеваемости в ста-
рости. При этом необходимо подчеркнуть, что система инсули-
новой обеспеченности организма неодинаково изменяется с воз-
растом у различных людей: у одних — длительно сохраняется ее
надежность, у других — прогрессивно нарастает инсулиновая
недостаточность, способствуя развитию атеросклероза, диабета,
ожирения.
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Глава   32
НАДПОЧЕЧНИКИ
В процессе онтогенеза происходят глубокие изме-
нения как в общей массе и морфологической структуре, так и в фи-
зиологической активности коркового слоя надпочечников. С воз-
растом изменяется соотношение между массой коры надпочечни-
ков и массой мозгового слоя: у взрослых людей оно равно 1:1,
у пожилых и старых — 1:2. В старости масса надпочечников
уменьшается. У мужчин после 70 лет она равна 12.16 г, у женщин
в этом возрасте — 11.72 г. В коре надпочечников в процессе ста-
рения наступают специфические изменения: увеличивается ткань
пучковой зоны и происходит глубокая инволюция клубочковой
и сетчатой зон коры надпочечников. Изменения в структуре над-
почечников выражаются в разрастании соединительной ткани,
в частом развитии микроаденом, очаговых гиперплазии, лимфо-
плазмоцитарных инфильтратов, атрофии коры надпочечников
(Алешип, 1961; Нагорный и др., 1963). В коре надпочечников
также отмечаются дегенеративные изменения: нечеткость границ
клеток, ядерные пикнозы, полихромазия и сморщивание плазмы,
уменьшение корковых клеток, неравномерное распределение
жира в пучковом слое, атрофия мозгового вещества и расшире-
ние ex vacuo кровеносных капилляров. Ультраструктурные из-
менения коры надпочечников в процессе старения изучались
Шапошниковым (1977, 1978). Им обнаружены фестончатость кон-
туров ядер эндотелиальных клеток капилляров надпочечниковг
просветление матрикса митохондрий; в некоторых эндотелиаль-
ных клетках появляются вторичные лизосомы, липидные гранулы,
вакуолизация и дискомплексация крист митохондрий, гидрата-
ция цитоплазмы и внутриклеточных органоидов эндотелия, что
свидетельствует о дистрофических процессах в капиллярах над-
почечников старых животных. Нарушаются условия транскапил-
лярного обмена. Морфологические исследования коры надпо-
чечников у старых животных показали различную степень из-
менения их в зависимости от вида животного. У старых мышей
они выражены значительно больше, чем у крыс и птиц. Интерес
представляют не только возрастные и видовые, но и половые из-
менения коры надпочечников. В зрелом возрасте определяется
большая ширина пучковой и сетчатой зон коры надпочечников
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у самок крыс по сравнению с самцами. У старых самок происхо-
дит расширение сетчатой зоны, а у самцов — сужение пучковой
и сетчатой зон коры надпочечников (Копьева, 1972).
32.1. ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ  ИЗМЕНЕНИЯ КОРЫ
НАДПОЧЕЧНИКОВ
32.1.1. КЛУБОЧКОВАЯ ЗОНА
Эта зона продуцирует минералокортикоиды, отно-
сящиеся к стероидным гормонам. Основными минералокортикои-
дами являются альдостерон (электрокортин) и 11-дезоксикорти-
костерон. Альдостерон — более активен. Баланс солей калия
и натрия, а вместе с ними и распределение воды в организме опре-
деляются уровнем секреции альдостерона, который является важ-
нейшим натрийзадерживающим средством. Ряд исследователей
считают, что секреция альдостерона не уменьшается с возрастом
и не зависит от пола (Pincus et al., 1955; Albeaux-Fernet et al.,
1958; Memeo, 1961), другие (Свечникова и др., 1976) указывают
на закономерные изменения выделения альдостерона в различные
возрастные периоды. При этом выявлены половые различия
в функционировании клубочковой зоны коры надпочечников:
у женщин зрелого возраста суточное выделение альдостерона
с мочой в 1.33 раза больше, чем у мужчин (14.50 + 1.10 мкг, или
40+3.05 нмоль, у женщин и 10.89 + 1.10 мкг, или 30+3.05 нмоль,
у мужчин). У мужчин достоверно значимое уменьшение суточного
выделения альдостерона с мочой наступает после 70 лет (8.14 +
+0.76 мкг, или 23+2.11 нмоль), а у женщин после 60 лет
(10.37+0.66 мкг, или 29 + 1.83 нмоль). Характер снижения вы-
деления альдостерона у мужчин и женщин также различен.
У мужчин наступает очень медленное, постепенное снижение вы-
деления альдостерона с мочой, у женщин — более интенсивное.
В глубокой старости выявлена противоположная молодому воз-
расту ситуация: у пожилых и старых женщин выделение альдосте-
рона с мочой меньше, чем у мужчин. Серио и сотр. (1972) пола-
гают, что у старых людей происходит замедление метаболического
превращения альдостерона по сравнению с молодыми людьми.
В силу этого концентрация его в плазме крови существенно не
различается на всех этапах старения организма, несмотря
на то что в старости действительно происходит значительное
уменьшение его секреции. Снижение секреции альдостерона
во многом связано с ослаблением гипоталамо-гипофизарного
контроля функции клубочковой зоны. В этих условиях имеет при-
способительное значение повышение ее чувствительности к корти-
котропину и вазопрессину (Магдич, 1979). Можно полагать, что
изменение регуляции секреции альдостерона играет определенную
роль в сдвигах ионного гомеостаза при старении.
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32.1.2. ПУЧКОВАЯ  ЗОНА
В процессе старения пучковая зона увеличивается
счет клубочкового и сетчатого слоев. Этой зоной коры надпо-
1ечников выделяются глюкокортикоиды — гормоны, действие ко-
)рых направлено на регуляцию обмена белков, углеводов и жи-
ров. Они играют жизненно важную роль в стрессовой реакции
организма. Важнейшие представители этой группы гормонов
у человека — гидрокортизон (кортизон) и кортикостерон. Расши-
рение этой зоны в пожилом возрасте рассматривается как приспо-
собительная реакция, способствующая поддержанию выработки
глюкокортикоидов. Определение стероидных гормонов с глюко-
кортикоидной активностью у лиц различных возрастных групп
проводилось рядом исследователей. В норме у взрослых людей
вне состояния стресса концентрация 17-оксикортикостероидов
(17-ОКС) в плазме периферической крови колеблется от 90 до
170 мкг/л (248—469 нмоль/л). Суточное выделение суммарных
17-ОКС с мочой равно в среднем 3.76 мг (10 мкмоль) с колеба-
ниями от 1.32 до 5.59 мг (3.6—15.4 мкмоль). В возрастном ас-
пекте исследовались как общие количества гормонов в крови,
так и содержание свободной и связанной форм гормонов. Несмотря
на большое количество исследований, по этому вопросу нет еди-
ной точки зрения. Некоторые авторы (Pincus, 1956; Borth et al.,
1957; Баранов, 1960; Hochstadt et al., 1961) считают, что глюко-
кортикоидная функция коры надпочечников вовсе не изменяется
в процессе старения и не имеет половых различий, что расцени-
вается ими как положительный фактор, имеющий большое зна-
чение в физиологии и патологии старения, особенно в процессах
адаптации. В противоположность этому ряд исследователей
(Albeaux-Fernet et al., 1958; Смолянский, 1964; Свечникова,
Беккер, 1970; Dorfman, Ungar, 1965; Беккер, 1967) считают, что
глюкокортикоидная функция коры надпочечников, хотя и незна-
чительно, но все же изменяется с возрастом. По данным Свечни-
ковой и Беккер (1970), уровень глюкокортикоидных гормонов
в плазме крови и экскреция их с мочой уменьшаются лишь после
60—70 лет, и в 80 лет суточное выведение с мочой 17-ОКС сос-
тавляет 35% по отношению к нормальным величинам у взрослых.
К глубокой старости (90 лет и старше) концентрация глюкокор-
тикоидов в плазме крови у мужчин уменьшается в 1.4 раза,
у женщин — в 2 раза. Так, для женщин суточная экскреция
17-ОКС с мочой составляет 2.73+0.41 мг (7.5+1.13 мкмоль),
концентрация кортизола в крови — 86.0+10.2 мкг/л (237 +
+28 нмоль/л), а для мужчин — соответственно 2.73+0.96 мг
(7.5 + 2.65 мкмоль) и 91.0 + 12.9 мкг/л (251+36 нмоль/л).
При исследовании долгожителей (Сичинава, 1964) выясни-
лось, что у них сохраняются реактивность коры надпочечников
и довольно высокая инкреторная их деятельность. Это дает ос-
нование  предполагать,  что  система  гипофиз—кора надпочечни-
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ков функционирует у долгожителей на протяжении всей жизни
на более высоком уровне, чем у обычных людей, что, очевидно,
является одним из факторов, способствующих долгожительству.
За последнее время появились работы, свидетельствующие
о возрастных изменениях метаболизма глюкокортикоидов (Свеч-
никова, 1972). Самым заметным сдвигом является· накопление
предшественника кортизола — 11-дезоксикортизола. Количест-
венно и в процентном отношении эта фракция и ее тетрагидро-
производные увеличиваются у старых лиц по сравнению с тако-
выми у лиц зрелого возраста почти в 3 раза. Обращает на себя
внимание увеличение содержания фракций кортизола почти
на 2% и уменьшение суммы фракций тетрагидропроизводных кор-
тизона почти на 7% по сравнению с нормальным распределением.
В клинике и эксперименте на крысах показано, что экзогенно
введенный кортизон у старых людей и животных значительно
медленнее исчезает из плазмы крови, чем у молодых. G другой
стороны, введение экзогенного АКТГ у старых животных при-
водит к образованию кортикостероидов, но со значительным запоз-
данием по сравнению с тем, что наблюдается у молодых животных
(West et al., 1961; Serio et al., 1972). Полученные результаты ис-
следований приводят авторов к выводу, что с возрастом происхо-
дят изменения в метаболизме глюкокортикоидов, выражающиеся
в некотором уменьшении их выработки по сравнению таковой
в молодом возрасте и замедлении их метаболизма, что способст-
вует сохранению его прежнего уровня в крови. Объяснение этих
нарушений авторы видят в уменьшении печеночного кровотока,
количественных изменениях функции гепатоцитов, нарушении
активности ферментов, принимающих участие в метаболизме
глюкокортикоидов, а также в уменьшении утилизации кортико-
стероидов в связи со снижением интенсивности обменных про-
цессов в организме. В эксперименте на крысах в ткани железы
(Копьева, 1972) определялась активность ферментов, принимаю-
щих непосредственное или косвенное участие в кортикостероидо-
генезе: 3-р-ол-дегидрогеназы, НАД- и НАДФ-диафораз, щелоч-
ной фосфатазы и сукцинатдегидрогеназы. Выявлено, что актив-
ность изучаемых ферментов и в зрелом, и в старом возрасте выше
у самок, чем у самцов, и с возрастом почти не изменяется. Наруше
ние функции печени проявляется также в значительном снижении
связанных 17-ОКС в плазме крови (Hochstaedt et al., 1961) и более
выраженном повышении свободных 17-ОКС после введения
АКТГ в пожилом возрасте, чем в молодом. В противоположность
высказыванию авторов, которые в основу изменения метаболизма
кортикостероидов ставят нарушения ферментных систем, есть
мнение, что ферменты, участвующие в обмене кортикостероидов,
на протяжении всей жизни сохраняют высокую активность, чем
и объясняется высокая функциональная активность глюкокор-
тикоидной функции коры надпочечников в пожилом и старческом
возрасте. В настоящее время известно, что кортизол и кортикосте-
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)он циркулируют в крови в значительной степени ассоциирован-
ши или связанными с белками крови. Связывание осуществля-
 специфическим белкол:, принадлежащим к фракции а-глобу-
шна — транскортином.    Принято    считать,    что    биологической
[активностью обладают только свободные формы гормонов,  в то
|;время как связанные являются буферным механизмом, предупреж-
дающим   резкие   изменения   количества   биологически   активного
гормона в крови и восполняющим потери гормона в результате
его разрушения печенью и выделения почками.
С возрастом отмечено повышение содержания глобулинов,
к которым принадлежит транскортин. Исследования, проведен-
ные на крысах (Беккер и др., 1972), показали, что концентрация
кортикоидов в крови у самок крыс больше, чем у самцов: 411 +
±18 мкг/л (1186+52 нмоль/л) у самок и 203+8.3 мкг/л (586±
+24 нмоль/л) у самцов. Кастрация самок приводила к снижению
(302+8.7 мкг/л, или 872 + 25 нмоль/л), а самцов — к повышению
(271+2.4мкг/л, или 782 + 7 нмоль/л) концентрации кортикостерои-
дов в периферической крови. Отмечено также, что у самцов с воз-
растом наряду с повышением количества кортикостерона в крови
происходит изменение в содержании свободных и связанных форм
кортикостерона: растет концентрация свободных форм, а связы-
вающая способность сыворотки крови по отношению к кортикосте-
рону снижается. По-видимому, это свидетельствует об изменении
каких-то характеристик транскортина, наступающих с возрастом.
К сожалению, в литературе данных о влиянии возраста на связы-
вание гормона с белками плазмы крови почти нет. Важным факто-
ром является то, что при старении наступают существенные изме-
нения во влиянии глюкокортикоидов на метаболизм тканей.
Никитиным (1977) показаны возрастные различия в действии корти-
зона на обмен белков. Кортизон вызывает усиленный распад бел-
ков во всех тканях, кроме печени. У молодых крыс общая масса
печени при введении кортизона в дозе 25 мг/кг массы тела увели-
чилась на 80.7%, у старых — на 3.3%. В старости белковые фрак-
ции наращиваются равномерно, а у 1-месячных животных —
в основном только за счет альбуминов. При исследовании содер-
жания кортикостерона в тканях и органах белых крыс показано,
что насыщенность кортикостероиом тканей разных оргнов изме-
няется с возрастом неодинаково. К старости уровень кортикосте-
рона выравнивается во всех исследуемых органах (мышцы, пе-
чень, сердце, мозг), что дает право автору на вывод: ткани не ис-
пытывают значительного дефицита в гормоне, что в свою очередь
может объясняться уменьшенным выделением его с мочой и «ща-
дящим» использованием тканями. В последнее время появились
данные о распределении и свойствах гормональных рецепторов
в клетках при старении. Оказалось, что концентрация рецепто-
ров с высоким сродством к глюкокортикоидам с возрастом про-
грессивно уменьшается в расчете на единицу массы органа и кон-
центрацию белка цитозоля в мышцах, мозге и жировой эпиди-
527
димальной ткани. В печени и предстательной железе концентра-
ция этих рецепторов увеличивалась до 13 мес, а затем в печени
держалась на постоянном уровне, а в простате уменьшалась.
Таким образом, глюкокортикоидная функция коры надпочеч-
ников в процессе старения подвергается некоторым изменениям.
Это подтверждается данными о снижении содержания глюкоко^-
тикоидов в крови и экскреции их с мочой, нарушением их обмен;),
что ведет к изменению их фракционного состава и более замедлен-
ному выделению гормонов из организма. При старении разви-
ваются не только количественные, но и качественные сдвиги
в реакции тканей на действие гормонов коры надпочечников.
Рост чувствительности клеток к гормонам коры надпочечников
в условиях сохранения базального уровня их секреции обеспечи-
вает адекватные ответы тканей при осуществлении приспособи-
тельных  реакций.
32.1.3. СЕТЧАТАЯ ЗОНА
Эта зона продуцирует андрогены. Вопрос о возраст-
ных изменениях функционального состояния сетчатой зоны коры
надпочечников в литературе представлен большим количеством
работ. Авторы единодушно утверждают, что с возрастом проис-
ходит выраженное снижение функции этой зоны железы. Одним
из тестов, характеризующих функцию сетчатой зоны коры над-
почечников, является тест хроматографического фракциониро-
вания 17-кетостероидов (17-КС). У взрослых мужчин выделяется
в сутки от 12 до 24 мг (41—82 мкмоль) 17-КС, в среднем 18 мг
(62 мкмоль), причем 1Z3 синтезируется в интерстициальных клет-
ках семенников, a 2Z3 — в сетчатой зоне коры надпочечников.
В дальнейшем, по мере увеличения возраста, андрогенная функ-
ция коры надпочечников претерпевает значительные изменения.
В процессе старения организма снижается экскреция 17-KG
(Rubin et al., 1955; Pincus, 1956) у мужчин и женщин, падает
содержание дегидроэпиандростерона (ДЭА), отражающего про-
дукцию половых гормонов (Albeaux-Fernet et al., 1956, 1958;
Hochstaldt et al., 1961). Нарушение андрогенной функции коры
надпочечников происходит намного раньше и выраженнее, чем
глюкокортикоидной функции. Уменьшение продукции андроге-
нов приводит к резкому падению их концентрации в крови уже
в возрасте 40—60 лет. В старческом возрасте уровень андросте-
рона и ДЭА в крови почти невозможно измерить, настолько он
низок. Одни авторы (Albeaux-Fernet et al., 1958) утверждают, что
андрогенная функция коры надпочечников у лиц после 70 лет
сводится к нулю (Gregerman, 1972). Другие исследователи (Ru-
bin et al.y 1955), наоборот, считают, что полное прекращение
экскреции 17-KG не наступает до глубокой старости. Исследова-
ния Свечниковой и Беккер (1970) показали, что снижение андро-
генной функции коры надпочечников у пожилых и старых людей
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шражалось уменьшением экскреции как общих 17-KC, так и от-
|дельных их фракций (табл. 44). Особенно существенным это
»(Снижение  было  у  мужчин  в  шестом   десятилетии  (50—59  лет),
когда суточная экскреция 17-KG снижалась   более чем на 7 мг
Таблица  44
Суточная экскреция с мочой 17-KG у мужчин и женщин разного возраста
(Свечникова, Беккер,  1970; с изменениями)
	
	Женщины
	Мужчины

	Возраст,
	
	
	
	

	годы
	
	
	
	

	
	мг
	мкмоль
	мг
	мкмоль

	20-49
	10.40+0.24
	35.8+0.826
	18.29+0.47
	63.0+1.618

	50—59
	8.23 + 0.21
	28.3+0.723
	11.09+0.Ü7
	38.2+2.307

	60-Ü4
	8.23 + 0.40
	28.3+1.377
	10.39+0.64
	35.8 + 2.203

	65—69
	7.78 + 0.60
	24.6 + 2.066
	9.62+0.64
	33.1 + 2.203

	70-74
	7.90+0.55
	25.2+1.893
	9.57+0.55
	33.0+1.893

	75-79
	6.28 + 0.58
	21.6 + 1.997
	9.01 + 0.57
	31.0 + 1.963

	80—84
	6.03+0.55
	20.8 + 1.893
	6.49+0.68
	22.3 + 2.341

	85-89
	5.41 + 0.78
	18.6+2.686
	5.85+0.77
	20.1 + 2.651

	90 и старше
	9.12+0.87
	31.4 + 2.996
	5.76+0.64
	19.8+2.203


(24 мкмоль) по сравнению с таковой у лиц контрольной группы.
Снижение экскреции гормонов происходило за счет фракций
группы «Б» (i-андростерон-б-ол-дегидроэпиандростерон, эпиан-
дростерон), которые понижались во всех возрастных группах.
В последующих возрастных группах и у мужчин, и у женщин
распределение фракций андростероидов в процентном отношении
к суммарным почти не отличалось от такового в контрольных
группах обоего пола. Относительно повышалось к старости со-
держание неидентифицированных гормонов, метаболитов корти-
коидов, имеющих кислородную группу в положении 11: 11-гид-
рокси-(11-кето)-андростерона и 11-гидрокси-(11-кето)-этиохолано-
лона. К глубокой старости (после 85 лет) стиралась грань поло-
вых различий в экскреции 17-KC; выделение их с мочой по срав-
нению с тем, что наблюдалось в контрольной группе лиц зрелого
возраста, уменьшалось у мужчин в 3 раза, у женщин в 2 раза.
Существует точка зрения (Hamilton et al., 1954), что уменьшение
выделения 17-KC происходит у пожилых людей на 92% за счет
изменения содержания андрогенов, продуцируемых половыми же-
лезами. Значение же андрогенов, продуцируемых надпочечни-
ками, в возрастном уменьшении выделения 17-KC сравнительно
невелико. Нарушенный с возрастом обмен андрогенов пытаются
объяснить (Serio et al., 1972) значительным снижением активно-
сти ферментов, принимающих участие в их обмене (5 а-редуктазы
и δβ-редуктазы). Причина же снижения активности их на сегод-
няшний день не выяснена. За последнее время стали придавать
34    Биология старения
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большое значение соотношению 17-KG и 17-ОКС в пожилом
и старческом возрасте. Изменение этого соотношения в сторону
относительного преобладания глюкортикоидов над андрогенами
может привести к возникновению атрофических процессов в орга-
низме, к остеопорозу. По данным Свечниковой и Беккер (1970),
у мужчин статистически значимое уменьшение этого коэффици-
ента выявлено после 50 лет (3.79 — у лиц зрелого возраста
и 2.60 — у лиц 50—54 лет). У женщин этого возраста коэффициент
снижен меньше (с 2.26 до 1.74). Интересным является тот факт,
что у женщин на всех этапах онтогенеза этот коэффициент сни-
жен меньше, чем у мужчин, по сравнению с коэффициентом у лиц
зрелого возраста, что свидетельствует о большей сохранности над-
почечников у женщин в процессе старения.
Уровень гормональной регуляции определяется не только
количеством образовавшегося и выделившегося гормона, но и осо-
бенностями реакции на его действие. Известно, что глюкокор-
тикоидная и андрогенная функции коры надпочечников регули-
руются АКТГ. Рядом работ выяснено, что у пожилых людей ос-
лабляется реакция коры надпочечников на стимуляцию АКТГ
(Свечникова, Вержиковская, 1962; Беккер, 1967). По данным ав-
торов, при введении малых доз АКТГ реакция коры надпочечни-
ков более выражена у старых крыс, при больших — у взрослых.
Аналогичные работы проведены и в клинических условиях. От-
мечено, что реакция коры надпочечников на экзогенный АКТГ
у лиц пожилого и старческого возраста менее выражена, чем
у молодых, а по мере старения наступает дальнейшее ее ослабле-
ние. Установлено, что у людей старше 60 лет реакция коры над-
почечников наиболее выражена на 12.5 ЕД АКТГ. Снижение
функции коры надпочечников с возрастом характеризуется зна-
чительным снижением как наличных, так и «потенциальных»
ее резервов. Положительная эозинопеническая реакция крови
на 25 ЕД АКТГ наблюдается лишь у 50% людей пожилого и стар-
ческого возраста. И чем старше возраст обследованных, тем мень-
ший процент их дает положительную пробу. Проба Лабхарта
в клинических условиях у пожилых и старых людей выражена
в 2 раза слабее, чем у молодых.
Таким образом, анализируя представленные данные, можно
сделать вывод, что на фоне сохранности базального уровня глю-
кокортикоидов и снижения андрогенной функции коры надпо-
чечников при старении возрастает чувствительность железы на
АКТГ, падают реакционная способность, потенциальные резервы
железы, быстрее нарастает истощение ее деятельности. Рост
чуствительности железы к АКТГ в старости может расцениваться
как приспособительная реакция организма, снижение же реак-
ционной способности к тройному гормону ограничивает адапта-
ионные возможности системы (Фролькис, 1970).
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32.2. ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ   ИЗМЕНЕНИЯ
МОЗГОВОГО СЛОЯ  НАДПОЧЕЧНИКОВ
Мозговое вещество надпочечников со всеми катехол-
аминами составляет важное звено в системе желез внутренней
секреции и не может не участвовать и не изменяться в процессе
старения организма. Одна точка зрения сводится к тому, что у по-
жилых и старых людей (60—70 лет) повышена экскреция с мо-
чой как А, так и НА. Есть данные, констатирующие, что выделе-
ние катехоламинов у человека мало изменяется в позднем онто-
генезе, и, наконец, третья точка зрения — у людей пожилого
и старческого возраста уменьшается экскреция А и повышается НА.
Возрастные особенности содержания катехоламинов в крови как
людей, так и животных характеризуются значительными сдви-
гами (Воронков, 1972). В то время как количество А в крови ста-
рых крыс по сравнению с молодыми несколько возрастает, содер-
жание НА существенно снижается. В результате этого с возрас-
том резко падает коэффициент НА/А (с 5.88 у одномесячных жи-
вотных до 0.15 у 24-месячных). Подобного характера сдвиги
были обнаружены и при исследовании содержания А и НА в крови
людей разного возраста, причем уровень НА в крови людей
90 лет и старше несколько выше, чем в крови людей 60—75 лет.
Работ, посвященных изучению механизма действия катехолами-
нов в регуляции обмена и функции стареющего организма, зна-
чительно больше. Особый интерес в этом направлении представ-
ляют работы Фролькиса (1963, 1970), показавшие, что в
значительном большинстве случаев у старых животных растет чув-
ствительность и падает реакционная способность тканей к дей-
ствию А. При введении малых доз гормона сдвиги в уровне са-
хара крови и АД, в росте сердечного выброса, в тонусе сосудов
конечностей и почек, в возбуждении рецепторов сосудов, в росте
высот сокращения скелетной мышцы, в изменении глиолиза,
гликогеяолиза и окислительного фосфорилирования в сердце
более значительные у старых животных, при введении же боль-
ших доз во многих случаях перечисленные функциональные и об-
менные сдвиги резче выражены у взрослых животных.
Таким образом, в процессе старения наблюдаются неоднознач-
ные сдвиги в функции различных слоев и зон коры надпочечни-
ков. Снижается функция сетчатой зоны и до глубокой старости
почти не изменяется функция пучковой зоны коры надпочечни-
ков, изменяется обмен гормонов, устанавливается иной уровень
взаимодействия между гипофизом и корой надпочечников. По-
вышается чувствительность коры надпочечников к своему троп-
ному гормону (АКТГ), снижается реакционная способность же-
лезы, падают потенциальные резервы ее, быстрее наступает ис-
тощение ее деятельности, изменяется чувствительность тканей
к действию гормонов  коры надпочечников.
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Глава    33
ПОЛОВЫЕ ЖЕЛЕЗЫ
Система репродуктивного гомеостата — закрытая си-
стема, функционирующая относительно независимо от деятель-
ности других гомеостатических систем, хотя они и могут оказы-
вать на нее влияние. Как и_ любая другая гомеостатическая система,
репродуктивная — включает в себя периферическое и центральное
звенья, причем последнее обозначается как гипоталамический
половой центр.
В гипоталамусе предполагается существование двух центров,
регулирующих функцию репродуктивной системы: тонический
центр, обеспечивающий постоянную секрецию гонадотропных
гормонов, и циклический центр, ответственный за осуществление
овуляции. Половой центр расположен в преоптической области
и аркуатном ядре. Хотя ранее предполагалось наличие двух ги-
поталамических гормонов, контролирующих раздельно секрецию
ФСГ и Л Г гормонов передней доли гипофиза, в настоящее время
большинство исследователей склоняются к выводу о наличии
общего для Л Г и ФСГ рилизинг-фактора (ЛГ/ФСГ-РФ), пред-
ставляющего собой полипептид из 10 аминокислот. Каким обра-
зом осуществляется индивидуальная регуляция ЛГ и ФСГ, окон-
чательно не ясно. Предполагают, что определенную роль в этом
играют половые гормоны. Андрогенные гормоны на уровне гипо-
таламуса оказывают преимущественно ингибирующее действие,
но значительно менее выраженное, чем эстрогены. На уровне
гипофиза андрогены подавляют секрецию ЛГ, хотя умеренно сти-
мулируют секрецию ФСГ. Нейроны гипоталамуса, секретирующие
ЛГ/ФСГ-РФ, имеют рецепторы для половых гормонов и нейро-
медиаторов. Основными нейромедиаторами, регулирующими се-
крецию ЛГ/ФСГ-РФ, являются ДА и НА. Вероятно, циклическая
секреция гонадотропинов стимулируется НА, а тоническая —
ингибируется НА и стимулируется ДА. CT обладает ингибирую-
щим действием на секрецию ЛГ/ФСГ-РФ. Гонадотропные гормоны
стимулируют развитие и рост половых желез, а также продукцию
и секрецию в них стероидных гормонов. ФСГ влияет на фоллику-
лярный эпителий, лейдиговские и интерстициальные клетки, ЛГ —
на клетки желтого тела и строму яичника. Разрыв фолликула и
овуляция контролируются ЛГ. Синтез эстрогенов яичниками
контролируется обоими гонадотропными гормонами, преимуще-
ственно ЛГ. Синтез тестостерона в семенниках контролируется ЛГ.
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Основными гормонами, синтезируемыми яичником, являются: про-
гестерон, прегненолон, 17-оксипрогестерон, дегидроэпиандросте-
рон, андростендион, тестостерон, эстрон и эстрадиол. Потен-
циально синтез названных гормонов может идти в любых клетках
яичника, но существует определенная специфичность отдельных
структурных компонентов яичников в отношении синтеза того или
иного типа стероидов. Так, андростендион может образовываться
во всех трех типах клеток. Андростендион является промежу-
точным продуктом при синтезе как эстрогенов, так и тестостерона.
Образование эстрадиола идет главным образом в тека-ткани и
гранулезной ткани, а прогестерон синтезируется преимущественно
в гранулезной. В лейдиговских клетках яичка продуцируются
тестостерон и эстрадиол. Полагают, что половые железы секрети-
руют также гормон полипептидной природы — ингибин, который
тормозит секрецию ФСГ. Кроме того, пролактин, вероятно, обла-
дает способностью тормозить стероидогенез, происходящий в гра-
нулезной ткани, тогда как эстрогены стимулируют секрецию
пролактина. В репродуктивном гомеостате взаимоотношения в си-
стеме гипоталамус—гипофиз—половые железы контролируется
механизмом обратной связи, причем выделяют обычно 3 системы
взаимодействия: между половыми гормонами и гипоталамо-ги-
пофизарным комплексом (длинная петля), между ФСГ, ЛГ и
гипоталамическими центрами (короткая петля), между ЛГ/ФСГ-РФ
и гипоталамическими центрами (ультракороткая петля).
33.1. ПРЕПУВЕРТАТНЫЙ И ПУБЕРТАТНЫЙ ПЕРИОДЫ.
ВОЗРАСТНОЕ ВКЛЮЧЕНИЕ
РЕПРОДУКТИВНОЙ ФУНКЦИИ
Прежде чем изложить представление о механизме
возрастного включения репродуктивной функции, необходимо
привести некоторые фактические данные о динамике секреции
гонадотропинов и половых гормонов. Яички начинают функцио-
нировать гораздо раньше (с 8-й недели), чем яичники. Секреция
тестостерона стимулируется на ранних этапах развития хорио-
ническим гонадотропином, а с 24—26-й^недели начинается про-
дукция и собственных гонадотропинов. Продукция гормонов
в яичниках отмечается с 26-й недели, но интенсивность стероидо-
генеза в них ниже, чем в семенниках. Сразу после рождения ре-
бенка отмечается короткий период повышения содержания в крови
стероидных и гонадотропных гормонов, который распространяется
на первые 6, реже 12 мес. жизни. Затем наступает относительно
стабильный период, а с 4—6 лет параллельно интенсивному уве-
личению массы тела происходит повышение уровня в крови,
гонадотропинов и половых гормонов (Kulin, 1973; Girard, Nars,
1976; Winter et al., 1978), более выраженное в отношении ФСГ.
В 10—12 лет отмечается резкий подъем ЛГ (и более медленный
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ФСГ), параллельно растет уровень в крови эстрадиола. Секреция
гонадотропинов гипофизом осуществляется двояко: путем отно-
сительно постоянной базальной секреции и эпизодической им-
пульсной секреции. Секреция гонадотропинов в детском возрасте
в период минимальной активности происходит не монотонно, а им
пульсао, с определенной(периодичностью. С возрастом постепенно ве
личина пиков ФСГ и ЛГ возрастает. В период наступления половой
зрелости импульсные выбросы ЛГ происходят каждые 70—90 мин
(Judd, 1979). У мальчиков продукция тестостерона изменяется
непосредственно вслед за изменением секреции ЛГ, у девочек
соотношение между продукцией гонадотропинов и эстрогенов более
сложно. Особое значение в развитии репродуктивной системы Иен
и соавт. (Yen et al., 1976) придают отмечаемым в пубертатном
периоде ночным, связанным со сном, выбросам ЛГ, которые умень-
шаются после наступления половой зрелости. Эти пики секреции
Л Г происходят независимо от функции половых желез и являются,
по мнению авторов, частью центральной программы возрастного
развития гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы. Наряду с по-
степенным увеличением продукции в гонадах стероидных гормонов
возрастает и синтез гормонов надпочечников. Причем начиная
с 8-летнего возраста у девочек и мальчиков происходит постепен-
ное увеличение уровня в крови ДЭА и ДЭА-сульфата (Hopper, Yen,
1975), что рассматривается как важный фактор в механизме вклю-
чения репродуктивного гомеостаза (Hopper, Yen, 1975; Forrest
et   al.,   1976).
33.2. МЕХАНИЗМ ВКЛЮЧЕНИЯ
РЕПРОДУКТИВНОЙ ФУНКЦИИ
В ранние периоды постнатального развития тони-
ческая область гипоталамического полового центра обладает
максимальной чувствительностью к ингибирующему действию
половых гормонов. Поэтому половые гормоны^ секретируемые
в гонадах и коре надпочечников, оказывают в соответствии с ме-
ханизмом отрицательной обратной связи выраженное тормозящее
влияние на секрецию гонадотропинов. Это и создает относительно
стабильный период в состоянии репродуктивного гомеостата между
1-м и 4-м годами жизни ребенка (Ducharme et а1.л 1976). Реализа-
ция генетической программы включения репродуктивной^функции
осуществляется за счет того, что по мере увеличения возраста
снижается чувствительность гипоталамических структурен тор-
мозящему влиянию половых гормонов (Donovan, Van Der Werf
Ten Bosch, 1965), или, в соответствии с другой трактовкой, за счгт
повышения порога чувствительности гипоталамуса к действг ю
половых гормонов (Дильман, 1968; Дильман, Анисимов, 1979).
Эти изменения приводят к постоянному снижению тормозящего
влияния половых гормонов на тоническую область полового центра.
В результате увеличивается продукция ЛГ/ФСГ-РФ и соответ-
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ственно гонадотропинов, что в свою очередь вызывает стимуля-
цию половых желез, чем и обеспечивается половое созревание.
Указанные взаимоотношения соответствуют центральному типу
гомеостатической недостаточности, при котором одновременно
наблюдается повышение активности как центрального компонента
гомеостатической системы — гипоталамо-гипофизарного, так и
периферического компонента — половых желез. Это в конечном
итоге приводит к увеличению мощности функционирования
системы репродуктивного гомеостаза. В мужском организме этих
изменений достаточно для того, чтобы произошло половое созре-
вание. В женском организме механизм полового созревания более
сложен. До определенного периода жизни гипоталамус обладает
бисексуальной потенцией, как это показали известные экспери-
менты по андрогенизации гипоталамуса. Соответственно в мужском
организме под влиянием повышения уровня андрогенов происходят
изменения, в результате которых в гипоталамусе начинает функ-
ционировать только тоническая область полового центра. Это при-
водит к возникновению постоянного режима секреции ЛГ/ФСГ-РФ
и соответственно к установлению мужского типа деятельности
репродуктивной системы. Напротив, в женском организме регу-
ляция овариального цикла связана с функционированием как
тонического, так и циклического центров. Когда в результате
повышения порога чувствительности тонического центра в крови
увеличивается уровень эстрогенов, они начинают оказывать влия-
ние на созревание циклического центра; соответственно в экспе-
рименте введение эстрогенов ускоряет включение овариального
цикла, что обозначается как эффект Хольвига (Dörner, Docke, 1964).
Кроме того, возрастные изменения метаболизма, и в частности
постоянное увеличение массы жировой ткани, также сопряжены
с механизмом созревания циклического центра (Frisch, Revelle,
1971). Поэтому, когда концентрация эстрадиола в крови и актив-
ность метаболических процессов достигают определенного крити-
ческого уровня, эстрадиол, путем воздействия на продукцию
в гипоталамусе нейромедиаторов (и прежде всего НА), стимулирует
овариальный выброс гонадотропинов и соответственно вызывает
овуляцию. (Следует отметить, что включение репродуктивной
функции может начинаться с ановуляторных циклов, если уро-
вень продукции эстрогенов недостаточен для воздействия на цик-
лический центр).
33.3. 0В\РИ4ЛЬНЫЙ ЦИКЛ
При нормальном функционировании репродуктив
ного гомеостата в течение почти 40 лет жизни женщины обычно
сохраняют циклическую функцию яичников. В первую фолли-
кулярную фазу цикла отмечается постепенное увеличение кон-
центрации в крови ФСГ и ЛГ. Это обеспечивает развитие и рост
нескольких фолликулов,  хотя затем начинает лидировать один
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фолликул, в котором в дальнейшем и происходит овуляция.
Рост фолликулов (т. е. гиперплазия гранулезной ткани) обеспе-
чивает постепенное увеличение уровня эстраднола. За И—12 ч
до овуляторного пика секреции гонадотропинов уровень в крови
ФСГ снижается. Это обусловлено тормозящим эффектом эстроге-
нов по механизму отрицательной обратной связи, что, вероятно,
можно рассматривать как свидетельство нормальной функции
полового центра, при которой может включаться механизм ову-
ляции. Овуляционный пик эстрадиола, предшествующий овуля-
ции, является ответственным за острый секреторный выброс ЛГ и
ФСГ. В данном случае эстрогены действуют на циклический центр
по механизму положительной обратной связи. Разрыв созревшего
фолликула и овуляция происходят под влиянием ЛГ.
17-Оксипрогестерон и прогестерон, секреция которых начинает
увеличиваться еще в предовуляторном периоде, повышают чув-
ствительность гипоталамуса к действию эстрадиола. В лютеиновую
фазу цикла (за счет функции желтого тела) уровень секреции
эстрадиола и прогестерона выше, чем в фолликулиновой фазе. Так,
на 1—10-й дни цикла концентрация эстрадиола в крови составляет
65.6 + 27 пг/мл (241 ±99 пмоль/л), на И—20-й — 124.5 + 14.3 пг/мл
(457+52 пмоль/л), 21—28-й —137.2+ 35.6 пг/мл (504 + 130 пмоль/л)
(Korenman et al., 1969). Повышение уровня эстрогенов и проге-
стерона вызывает снижение секреции гонадотропинов, и в част-
ности — ЛГ, которым контролируется функция желтого тела.
Подавление секреции Л Г — один из факторов, вызывающих ре-
грессию желтого тела и соответственно снижение продукции эст-
радиола и прогестерона. Это приводит к возникновению мен-
струации, а также является сигналом к повышению секреции ФСГ
и соответственно началу нового овариального цикла.
33.4. МЕХАНИЗМ  КЛИМАКСА
Кардинальным для понимания механизма климакса
является вопрос: сохраняется ли вся система регуляции овари-
ального цикла стабильной на протяжении 40 лет ее функциони-
рования или в самом репродуктивном гомеостате происходят
определенные сдвиги, обусловливающие наступление менопаузы?
В этом отношении прежде всего обращает на себя внимание воз-
растное повышение уровня гонадотропинов: в период от 20 до 40
лет, т. е. еще при правильном менструальном цикле, суточная
экскреция с мочой'суммарных гонадотропинов (ЛГ и ФСГ) уве-
личивается почти в 4 раза (табл. 45). Хотя повышение экскреции
гонадотропинов начинается в'период, когда еще не наблюдается
снижения в крови уровня эстрогенов, продукция последних по-
степенно снижается'по мере увеличения возраста, особенно с 40 лет
и резко уменьшается в постменопаузальпом периоде (Brown et"al.,
1959; Baird, Guevara, 1969). Поэтому столь же принципиальным
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1вляется вопрос: связан ли механизм климакса с периферическим
шом гомеостатической недостаточности,   подобно тому как это
шблюдается при кастрации, пли, наоборот, первично возникают
юталамическпе изменения, вызывающие, в частности, повыше-
ше секреции  гонадотропинов и в  конечном итоге выключение
^циклической   деятельности   яичников?   Ряд   косвенных   доводов
\ъ пользу первичной роли гипоталамических изменений в меха-
низме климакса или точнее климактерического невроза был при-
веден Барановым и Дильманом (1940). В дальнейшем было высказано
предположение, что возрастное повышение секреции ФСГ начи-
нается до того, как уменьшается продукция эстрогенов, и что это
Таблица  45
Суточная экскреция с мочой суммарных
	гонадотропинов в различные
периоды
	возрастные

	Возрастной
период
	Суммарные
гонадотропины,
мЕ
	Фенолстероиды,
мкг

	20—29 лет
30—39    »
40—49    »
Менопауза
	17 + 4.2
41 + 7.5
81 + 10.2
220+14.8
	38.6 + 4.13
46.0 + 4.84
55.6+3.69
38.4+2.66


является показателем первичности гипоталамических изменений
в механизме климакса (Дильман, 1958). В конечном итоге пред-
ложена модель механизма климакса (Дильман, 1961, 1974,1981).
В соответствии с этой моделью то повышение гипоталамического
порога в тоническом центре, которое обеспечивает включение
репродуктивной функции, не прекращается и после установления
овариального цикла. Это приводит вследствие ослабления меха-
низма отрицательной обратной связи к возрастному повышению
секреции гонадотропинов, что отчетливо уже улавливается между
20—29-м и 30—39-м годами. Повышение порога чувствительности
гипоталамо-гипофизарного комплекса к ингибирующему дей-
ствию эстрогенов было показано как в эксперименте (Дильман,
Анисимов, 1979), так и у менопаузальных женщин (Isaaks, Havard,
1978; Mills, Mahesh, 1978). Увеличение концентрации гонадотро-
пинов в крови приводит к избыточной стимуляции яичников и,
в частности, к гиперплазии интерстициальной ткани. Повышение
стимуляции яичников гонадотропинами должно приводить к уве-
личению продукции эстрогенов. Однако если функция яичников
оценивается на основании определения классических эстрогенов,
главным образом эстрадиола, то такое повышение не обнаружи-
вается.   Для   объяснения   этого   противоречия   было   выдвинуто
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представление о возникновении качественного сдвига в деятель-
ности яичников, подвергающихся интенсивной стимуляции гона-
дотропинами, преимущественно ФСГ (Дильман, 1968). Согласно
этому представлению, возрастное повышение концентрации в крови
ФСГ вызывает повреждение гранулезной ткани, тогда как уве-
личение уровня в крови ЛГ — гиперплазию интерстициальной
ткани яичников. Это приводит к изменению пути синтеза половых
гормонов, так как предшественники эстрогенов возникают в ин-
терстициальной ткани, но процессы, происходящие в гранулезной
ткани, обеспечивают превращение андрогенов в эстрогены. По-
этому было высказано предположение, что в репродуктивном
периоде по мере увеличения возраста яичники начинают проду-
цировать вместо эстрадиола другие эстрогеноподобные стероиды,
обозначенные как неклассические эстрогены или неклассические
фенолстероиды, причем в менопаузе яичниками уже «вырабаты-
ваются в основном неклассические фенолстероиды» (Дильман,
1968). Таким образом, по мере старения параллельно увеличению
уровня в крови гонадотропинов происходит увеличение экскре-
ции неклассических фенолстероидов. Это компенсаторное усиление
деятельности яичников в ответ на повышение секреции гонадо-
тропинов является следствием возрастного повышения порога
чувствительности к регулирущим сигналам на уровне тонического
центра. В свою очередь компенсаторное усиление продукции не-
классических эстрогенов играет очень важную роль в дальнейшем
механизме климакса. В соответствии с рассматриваемой моделью
климакса повышение гипоталамического порога чувствительности
возникает после включения репродуктивной функции не только
в тоническом, но и в циклическом центре (это предположение было
в дальнейшем подтверждено экспериментально) (Lu et al., 1977).
Учитывая, что в механизме овуляции существенное значение имеет
действие эстрогенов на циклический центр по механизму поло-
жительной обратной связи, естественно было предположить, что
прекращение овуляции должно возникать тогда, когда компен-
саторное усиление гормональной деятельности яичников окажется
недостаточным для преодоления возникающей резистентности
циклического центра. В свете этого предположения частое возник-
новение фолликулярных кист в пременопаузальном периоде (что
соответствует фолликулярной фазе климакса по Цондеку) яв-
ляется показателем недостаточной компенсации гипоталамических
сдвигов, несмотря на повышение уровня половых гормонов, тогда
как возрастное укорочение фолликулярной фазы цикла, наблю-
даемое в процессе нормального старения, отражает избыточность
компенсации, обеспечивающей высокую продукцию эстрогенов
и тем самым интенсификацию механизма овуляции. В 18—30 лет
продолжительность фолликулиновой фазы цикла составляет
16.9 + 3.7 дня, в 40—41 год — 10.4 + 2.9 дня и в 46—51 год —
8.2 + 2.8 дня. При этом продолжительность лютеиновой фазы
практически не меняется (Korenman, Sherman, 1976). В настоящее
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время известно, что по мере увеличения возраста происходит
уменьшение продукции эстрона и эстрадиола в яичниках, однако
увеличивается биотрансформация в эстрон андрогенного пред-
шественника женских половых гормонов — андростендиона, ко-
торый синтезируется как интерстициальной тканью яичников,
так и корой надпочечников. Биотрансформация андростендиона
происходит преимущественно в жировой ткани под влиянием
фермента ароматазы, чем, в частности, объясняется повышение
продукции эстрогенов у менопаузальных женщин параллельно
увеличению массы тела. Однако до сих пор остается невыясненным,
трансформируется ли андростендион также в другие эстрогено-
подобные стероиды, т. е. в неклассические фенол стероиды, или
они появляются в организме вследствие дальнейшего метаболизма
эстрона. Таким образом, согласно излагаемой модели, ключевыми
являются 2 фактора в механизме климакса: 1) возрастное повыше-
ние гипоталамического порога чувствительности к действию
эстрогенов по механизму положительной обратной связи на уровне
циклического центра и 2) компенсаторное повышение уровня
эстрогенных гормонов. Соответственно, чем более значительно
выражено это компенсаторное усиление, тем более длительным
является репродуктивный период, но тем более значительной
эстрогеннои гиперстимуляции подвергаются ткани репродуктивной
системы. Это представление дает приемлемое объяснение возраст-
ному нарастанию частоты рака в репродуктивных эстрогенно-
зависимых тканях, несмотря на возрастное снижение секреции
эстрона и эстрадиола, т. е. классических эстрогенов. Наконец,
указанная модель позволила объяснить единым механизмом как
возрастное включение, так и выключение репродуктивной функции
в женском организме. В пользу гипоталамического механизма
возрастного выключения репродуктивной функции в дальнейшем
различными исследователями были получены убедительные дан-
ные. В частности, было показано, что трансплантация молодым
кастрированным крысам яичников, взятых у старых крыс с по-
стоянным эструсом, приводит к восстановлению функции яич-
ников. Напротив, яичники молодых животных репродуктивного
возраста прекращают циклическое функционирование после транс-
плантации их овариэктомированным старым крысам (Kushima
et al., 1961; Aschheim, 1965). Кроме того, восстановление эстраль-
ной функции у крыс было получено с помощью предшественника
дофамина L-ДОФА (Quadri et al., 1973), эпифизарпого полипеп-
тидного экстракта (Дильман, Анисимов, 1979) и прогестерона
(Баранов и др., 1974). Что касается самого механизма повышения
гипоталамического порога, то в настоящее время установлено
влияние по крайней мере следующих факторов: снижение уровня
биогенных аминов в гипоталамусе, снижение функции эпифиза
и увеличение массы жира  в  теле   (Дильман,  Анисимов, 1979).
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33.5. ФУНКЦИЯ  МЕНОПАУЗАЛЬНОГО  ЯИЧНИКА
Как было отмечено выше, точка зрения, согласно ко-
торой в основе механизма климакса лежат гипоталамические из-
менения, в настоящее время является весьма убедительной. Вместе
с тем не вызывает никаких сомнений, что еще в репродуктивном
периоде по мере увеличения возраста начинается снижение про-
дукции яичниками классических эстрогенов, а в дальнейшем и
сами яичники претерпевают атрофические изменения, проявляю-
щиеся уменьшением массы яичников и дегенерацией (атрезией)
фолликулов. Соответственно по мере старения происходит сни-
жение продукции эстрогенных гормонов, главным образом эстра-
диола, в результате чего основным гормоном менопаузального пе-
риода становится эстрон. Суточная продукция эстрадиола в мено-
паузе составляет 6 мкг (22 нмоль) (в пременопаузе она равна 80—
500 мкг, или 294—1835 нмоль), эстрона — 40 мкг (148 нмоль) и
андростендиона — 1300 мкг (4507 нмоль) (Longcope, 1971). Однако
примерно 98% эстрона синтезируется не в яичниках, а появляется
в результате внеяичниковой биотрансформации андростендиона.
В свою очередь яичники в менопаузе продуцируют главным об-
разом андрогеноподобные  гормоны:  андростендион,  дегидроэпи-
андростерон  и  тестостерон.   Скорость  метаболического   превра-
щения андростендиона зависит от многих факторов, в частности
от степени ожирения, возраста, функции печени и щитовидной
железы. Вместе с тем следует отметить, что до сих пор не изучена
величина    биотрансформации   андрогеноподобных   предшествен-
ников в неклассические фенолстероиды, хотя многие данные сви-
детельствуют в пользу того, что в менопаузальном периоде продол-
жается продукция неклассических фенолстероидов. В частности,
в ряде случаев удаление менопаузального яичника приводит к зна-
чительному повышению экскреции гонадотропинов, хотя экскре-
ция классических эстрогенов, включая эстрон, при этом не сни-
жается (Дильман, 1968). Если учесть гипоталамический механизм
климакса, то остается неясной причина снижения функциональ-
ной активности яичников в менопаузе. Принято считать, что по
мере старения яичники становятся  все менее чувствительными
к гонадотропной стимуляции. Поэтому, хотя уровень гонадотро-
пинов в менопаузе возрастает в несколько раз, полагают, что этого
повышения все же недостаточно для преодоления возрастной ре-
зистентности яичников.  Однако вполне допустимо и полностью
противоположное   объяснение,    согласно   которому   повышение
концентрации гонадотропинов в крови приводит к снижению числа
гонадотропных рецепторов в яичниках в соответствии с общим
механизмом   обратной   связи   между   концентрацией   гормонов
в крови и числом его рецепторов (Mills, Mahesh, 1978). Иными сло-
вами, само повышение уровня в крови гонадотропинов, первично
обусловленное гипоталамическими сдвигами, вызывает снижение
продукции классических эстрогенов, что вносит дополнительный
542
вклад в механизм климакса. В пользу этого предположения сви-
детельствуют данные о восстановлении у части женщин в премено-
паузальном периоде ритмической функции яичников после 5—
б курсов циклического применения эстрогенов и прогестинов, ко-
торые обеспечивают снижение уровня гонадотропинов в крови.
33.6. ВОЗРАСТНЫЕ  ИЗМЕНЕНИЯ  ГОРМОНАЛЬНОЙ
ФУНКЦИИ ПОЛОВЫХ ЖЕЛЕЗ У МУЖЧИН
И МУЖСКОЙ  КЛИМАКС
В мужском организме репродуктивная система функ-
ционирует в нециклическом, постоянном режиме. Ранее уже рас-
сматривалось биологическое значение этого явления, позволяю-
щего преодолевать ограничения, связанные с циклическим функ-
ционированием женской репродуктивной системы (Дильман,
1974). Постоянный тип функционирования мужских половых же-
лез определяется состоянием гипоталамуса, который через Л Г/
ФСГ-РФ контролирует секрецию ЛГ и ФСГ. Синтез и секреция
тестикулярных андрогенов регулируются ЛГ, тогда как спермато-
генез — ФСГ. Продукция тестостерона и секреция ЛГ/ФСГ-РФ
саморегулируются по механизму отрицательной обратной связи.
Секреция ФСГ, тестостерона и кортизола в мужском организме
имеет характерный суточный ритм, тогда как продукция ЛГ, кон-
тролирующего продукцию тестостерона, не меняется на протя-
жении суток. До настоящего времени окончательно не уточнен
механизм саморегуляции в оси гипоталамус—ФСГ—спермато-
генез, хотя ранее основное значение придавалось эстрогенам и
Х-фактору (или ингибину). Неизвестно также, может ли ФСГ
без участия тестостерона стимулировать процесс сперматогенеза.
В нормальном мужском организме 95% всего тестостерона про-
дуцируется семенниками (Lipsett, 1970). Хотя тестостерон явля-
ется основным мужским половым гормоном, однако активным
андрогеном, действующим в большинстве тропных тканей, явля-
ется дигидротестостерон. Возрастное включение мужской репро-
дуктивной системы осуществляется механизмом, аналогичным
тому, который функционирует в женском организме. Об этом
косвенно свидетельствуют данные о постепенном возрастном на-
растании уровня ЛГ и ФСГ в крови до периода полового созре-
вания (табл. 46), а также данные по торможению секреции гонадо-
тропинов у лиц различного возраста: например, необходимая для
этого доза кломифен-цитрата возрастает с 1 мг в день до 5 мг в пе-
риод полового созревания и доходит до 500 мг у взрослых мужчин
(Kulin et al., 1969). В целом возрастные изменения функции муж-
ских половых желез имеют менее выраженный характер, чем ана-
логичные изменения в женском организме, и в течение длитель-
ного периода жизни у мужчин наблюдается относительная ста-
бильность уровня в крови половых гормонов. Содержание тесто-
стерона в плазме крови остается практически постоянным в воз-
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растном интервале от 16 до 50 лет, но начиная с 60 лет продукция
тестостерона постепенно снижается (Vermeulen et al., 1972). Неко-
торые авторы вообще не отмечают возрастного снижения концен-
трации тестостерона в крови. Этот вопрос требует тщательного
изучения, так как указанные данные противоречат клиническим
наблюдениям об общем снижении андрогенизации организма в про-
цессе старения, хотя нельзя исключить, что это снижение обуслов-
лено  изменением  метаболизма  тестостерона  в  тканях-мишенях.
Таблица   46
Уровень гонадотропных гормоноп в крови
у мужчин в различные возрастные периоды
(Isurugi et ab, 1974)
	
	Концентрация
	гонадотропных

	Возраст, годы
	гормонов,
	чкг (Ьог)'л

	
	
	

	
	ЛГ
	ФСГ

	0-5
	6.3 + 1.2
	14.6 + 4.0

	6—10
	9.0+1.4
	28.9 + 4.4

	11 — 15
	12.9 + 1.8
	84.5 + 7.9

	16—20
	16.0+1.8
	71.2 + 7.3

	21-30
	23.9 + 1.8
	80.6 + 5.4

	31—40
	21.4 + 2.3
	102.2 + 7.2

	41-50
	32.5 + 4.7
	156.3+19.8

	51—60
	57.4 + 5.5
	242.3 + 33.7

	61-70
	69.8+11.1
	368.5 + 42.0

	71 и старше
	60.9+6.0
	297.9 + 22.3


Возможно, что для полного осуществления андрогенного эффекта
необходимо сочетание действия тестостерона и надпочечниковых
андрогенов. Однако прежде чем такого рода предположения смо-
гут быть подвергнуты тщательному изучению, необходимо полу-
чить более точные данные о возрастных изменениях секреции тесто-
стерона, его связи с белком-носителем, биотрансформации тесто-
стерона и возрастных особенностях инактивации этого гормона.
Многочисленные работы, относящиеся к изучению возрастной
секреции 17-KC, выполненные в прежние годы, показывают, что
выделение этих гормонов достигает максимума к 25—30 годам,
а затем начинает постепенно снижаться. Это снижение связывали
прежде всего с уменьшением гормональной активности яичек и
в меньшей мере коры надпочечников. Закономерное уменьшение
выделения дигидроэпиандростерона, который продуцируется
только в коре надпочечников, показывает, что возрастное сниже-
ние экскреции 17-KG в равной степени относится как к половым
железам, так и к коре надпочечников. В мужском организме от-
сутствует явление, эквивалентное климаксу в женском организме.
Действительно, выключение репродуктивной функции в женском
организме, как это рассматривалось выше, связано с нарушением
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^механизма обратной связи вследствие возрастного повышения
|гипоталамического порога чувствительности на уровне цикличе-
ского центра. В мужском организме на уровне тонического центра
также происходит постепенное возрастное повышение гипотала-
мического порога к торможению. Однако в мужском организме
не наблюдается закономерного возрастного прекращения спермато-
генеза. Поэтому если рассматривать климакс как механизм, кото-
рым осуществляется в женском организме выключение репродук-
тивной функции, то в DTOM смысле в мужском организме климакс
отсутствует. Однако возрастное снижение секреции тестостерона
является, как видно, механизмом, которым ограничивается репро-
дуктивная потенция мужского организма по мере старения. В част-
ности, у мужчин по мере старения происходит снижение уровня
биологически   активного   свободного   тестостерона   (табл.   47).
Таблица  47
Концентрация тестостерона в крови у мужчин
J! различные возрастные периоды
(Vermeulen et al.,  1972; с изменениями)
	Возраст,
годы
	Тестостерон в Tf ров и
	% свободного
тестостерона

	
	мкг/л
	нмоль/л
	

	20 -50
51—60
01—70
71—SO
81—90
	6.33+0.025
5.S2+0.0R2
4 .02+П.070
3.73+0.016
2.45+0.026
	22+0.87
20 + 2.19
16 + 2.43
13 + 1.59
9+0.90
	2.08+0.8
1.68 + 0.9
1.68 + 0.9
1.36+0.9
1.36+0.9


Параллельно происходит уменьшение числа леидиговских клеток.
Одновременно у мужчин отмечается увеличение в крови эстроге-
нов, особенно эстрадиола. Следует отметить, что наряду со сни-
жением продукции в семенниках тестостерона отмечается также
снижение с возрастом продукции андрогенов надпочечникового
происхождения. Это постепенно создает в организме состояние
относительного гиперкортицизма из-за стабильной продукции
глюкокортикоидов. Недостаточная изученность возрастных изме-
нений половой функции в мужском организме проявляется также
в противоречии, которое существует между возрастным нараста-
нием частоты аденокарциномы предстательной железы (относится
к андрогенозавпеимым типам рака) и данными о возрастном сни-
жении продукции андрогенов. Возможно, патогенное действие
на предстательную железу оказывают надпочечниковые андро-
гены, а также определенные метаболические изменения. В этом
отношении следует специально отметить, что, хотя в мужском
организме нот явления, аналогичного женскому климаксу, воз-
растные изменения обмена, как видно, принципиально не отли-
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чаются в женском и мужском организмах. Так, в частности, на-
растание массы тела, снижение толерантности к углеводам, гипер-
холестеринемия, т. е. комплекс возрастных изменений, которые
мы определяем как болезни компенсации, развиваются по мере
старения и у мужчин. В заключение необходимо подчеркнуть, что
закономерные возрастные изменения в деятельности репродук-
тивного гомеостата являются результатом, связанным с выпол-
нением закона отклонения гомеостаза. Это определяет связь
между механизмом развития организма и формированием специ-
фической  возрастной  патологии   (Дильман,   Анисимов,   1979).
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Раздел    Vl
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ НРОЛОНГ-'-РОИАН
тп.мп
Глава   34
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ПОДХОДЫ
К ПРОДЛЕНИЮ ЖИЗНИ
Современная медико-биологическая наука, исследую-
щая закономерности возрастного развития, старения и долго-
летия, должна ставить и действительно ставит своей решающей
задачей изучение и установление путей существенного продления
жизни человека с максимальным сохранением его умственных и
физических способностей. Социальные предпосылки для успеш-
ной борьбы за увеличение IIЖ человека ужо созданы в СССР.
Дело, очевидно, сейчас-в том, чтобы глубоко исследовать биологи-
ческие предпосылки продления жизни.
34.1. ЭКСПЕРИМЕНТЫ
НА  БЕСПОЗВОНОЧНЫХ  ЖИВОТНЫХ
Очень большое количество исследований проведено
по искусственному регулированию ПЖ у беспозвоночных живот-
ных. Эти исследования исходят из того, что беспозвоночные, и
преимущественно насекомые, как животные с нестабшшзироваи-
ным онтогенезом глубоких периодических колебаний (Никитин,
1956) в очень большой степени в длительности своей жизни зависят
от факторов внешней среды, в частности температуры и питания.
При таком типе развития для данного вида животных была эво-
люционно закреплена преимущественно последовательность и
преемственность разных стадий развития (личиночной в ее последо
вательных фазах и имагинальной) с обязательной глубочайшей
перестройкой организма. В то же время длительность этапов раз-
вития, особенно личиночных, не была наследственно строго за-
программирована, отражая, по-видимому, большое влияние на
нее существенно колеблющихся условий внешней среды. Иной
тип онтогенеза сформировался у высших позвоночных. Они явли-
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ются примером онтогенеза сплошного, стабильно направленного
потока, присущего организмам с мощными, хорошо развитыми ре-
гулирующими системами (прежде всего нервной), постоянством
внутренней среды, стабильностью направления и высоким на-
пряжением жизненных процессов. Этот онтогенез не связан с про-
хождением в постэмбрионалышм периоде сложных стадий мета-
морфоза, при которых он подвергался бы крупнейшим и глубоким
перестройкам; он отличается высоким постоянством своей вну-
тренней среды, гомойотермией, стабильным гормональным спек-
тром, высоким развитием нервной системы и резко выраженными
ее трофическими функциями. Именно поэтому такие воздействия
факторами внешней среды, как смена типов питания и темпера-
туры, в гораздо меньшей степени могут влиять на длительность
онтогенеза. Однако и здесь особые случаи питания, как оказа-
лось, способны вести к пролонгированию жизни (McCay, Growell,
1934; McCay et al., 1956; Никитин и др., 1965, 1969). Исходя из
существенного различия в характере онтогенеза, можно сделать
вывод о том, что экспериментальные подходы к продлению жизни,
применяемые по отношению к беспозвоночным животным, хотя и
имеют известное значение для углубления понимания особенно-
стей регулирования самообновления протоплазмы, не могут быть
решающими для поисков подходов к продлению жизни высших
позвоночных. Поэтому здесь будут только упомянуты сами по себе
весьма интересные попытки продления жизни у беспозвоночных.
Так, систематическим голоданием удавалось повысить длитель-
ность жизни некоторых видов клещей от нескольких недель до
2 лет (Bishop, Smith, 1938). Алпатов и Перл (Alpatov, Pearl, 1929)
смогли несколько увеличить длительность жизни взрослой формы
мушки дрозофилы, значительно удлинив жизнь ее личинок путем
содержания их при 18 0C. По отношению к дафниям и моинам было
найдено (Ingle et al., 1937; Anderson, Jenkins, 1942; Fritsch, 1956;
Reden, 1960), что: а) их ПЖ в очень большой степени зависит от
температуры среды (чем она ниже, конечно, до известного предела^,
тем они живут дольше) и б) она зависит также от характера пита-
ния. При этом снижение уровня питания довольно значительно
(на 30—40%) удлиняет продолжительность отдельных стадий их
онтогенеза. Может быть, наиболее разительное влияние оказывает
питание не только на длительность жизни, но и на характер фор-
мирования типа организма у пчел. Так, питание маточным
молочком приводит к развитию пчелиной матки с ПЖ 5 лет;
при обычном типе питания развиваются рабочие пчелы с ПЖ макси-
мум 300—400 дней (при отсутствии расплода) и 30—70 дней (при
наличии расплода) (Pflugfelder, 1948; Comfort, 1957). В этом со-
вершенно исключительном случае какие-то до сих пор еще не
идентифицированные вещества, содержащиеся в молочке пчел,
действуют, по-видимому, на гормональный «пусковой механизм»,
направляющий развитие пчелы к формированию матки. Отсюда —
здесь дело идет о реализации эволюционно сложившейся приспо-
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собленности организма пчелы развивать то одну, то другую гене-
тическую программу индивидуального развития. В результате
возникают по сути дела 2 различных типа пчел со своим генети-
чески предопределенным долголетием. В некоторых случаях уда-
ется уже сейчас вскрыть суть действия внешних факторов (в дан-
ном случае температуры) на гормональные «пусковые механизмы»
перехода животного от одной стадии развития к другой. По от-
ношению к температурным влияниям на активность выделения
ювенильного (сдерживающего переход от личинки к взрослому
организму) гормона у клопа Rhodnius это было тщательно иссле-
довано Уиглсуорзом (Wiggelsworth, 1934, 1953). Задерживая вы-
сокой температурой инкрецию ювенильного гормона, Уиглсуорз
мог ускорять переход личинок в имаго и тем самым сокращал
жизнь животных; низкая температура давала противоположный
результат.
34.2. ЭКСПЕРИМЕНТЫ  НА  ПОЗВОНОЧНЫХ
ЖИВОТНЫХ   И  ЧЕЛОВЕКЕ
34.2.1. ФАКТОРЫ  ДИЕТЫ
По отношению к позвоночным животным, особенно
млекопитающим, существенные результаты по продлению их
жизни были получены с наибольшей степенью достоверности
в опытах с периодическим сдерживающим рост питанием, начатых
на крысах Мак-Кэем (McCay, Crowell, 1934; МсСау et al., 1956)
и затем значительно расширенных и углубленных в других лабо-
раториях (Никитин, 1961; Никитин и др., I960, 1965, 1970, 1976а;
Мороз и др., 1974). Близкие к этим результаты были получены
на мышах (Carr et al., 1949). При периодическом сдерживающем
рост питании животные, начиная с месячного возраста, получали
в течение 100 дней рацион, по уровню калорий только-только до-
статочный для поддержания роста, но зато содержащий то же
общее количество белков и витаминов, что и контрольные живот-
ные. Затем они получали возможность подрасти на 10 г и снова
переводились на 100 дней на сдерживающую рост диету. В опытах
Никитина и его сотрудников, проведенных в 1960—1975 годах,
на такой перемежающейся по калорийности диете животные содер-
жались 1 или 2 года, а затем получали пищу вволю. После такого
перевода животные начинали быстро расти, но все же не вполне
достигали по массе тела годовалых и двухгодовалых контрольных
животных. Их ПЖ повышалась на 40, 50 и даже на 100% по срав-
нению с контролем. В период ограничения роста подопытные
животные отличались моложавостью, большой подвижностьюг
имели тонкую, эластичную кожу и густую, нежную шерсть. Крысы
опытной группы в возрасте 2—3 лет по внешнему виду напоминали
контрольных животных в возрасте 3 мес. Они обладали повы-
шенным обменом веществ (при пересчете па единицу массы тела).
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- уровень которого не падал к старости, сохраняли даже в очень
пожилом возрасте способность к репродукции, их ткани по ряду
ведущих биохимических показателей даже в пожилом возрасте
были близки к аналогичным показателям молодых контрольных
животных (по богатству нуклеиновыми кислотами, физико-хими-
ческим свойствам коллагена, содержанию эластина в коже и т. д.)
(МсСау et al., 1956; Will, McCay, 1943; Chvapil, Hruz, 1959; Ники-
тин, Ставицкая, 1960; Никитин и др., 1965, 1969; Рябцева, Туп-
чиенко, 1965; Мороз, 1969). Интересно, что меньший рост и масса
печени крыс с задержанным ростом достигаются не за счет умень-
шения размеров клеток, а за счет сдерживания темпов их деления
(Fukuda, Sibatani, 1953; Никитин и др., 1965). Особенно важно то,
что у животных с продленной жизнью резко изменяется эндокрин-
ная ситуация (Никитин, Ставицкая, 1960; Никитин и др., 1965).
Сдвиг эндокринной формулы весьма напоминает черты умеренного
и несколько своеобразного стресса: резкая гипертрофия и гипер-
функция коры надпочечников, повышение инкреции глюкокор-
тикоидов, АКТГ и либерина АКТГ в гипоталамусе; подавление
активности щитовидной железы; инволюция тимуса; изменение
активности инсулярного аппарата поджелудочной железы (инкре-
ции инсулина). Так как многие гормоны, особенно стероидной
природы, непосредственно воздействуют на генетический аппарат
клетки, то значительный сдвиг спектра гормонов в крови живот-
ных с пролонгированной жизнью может иметь прямое отношение
к продлению жизни подопытных животных. Помимо диеты Мак-
Кэя, было предложено и исследовано несколько других, не столь
резко воздействующих на метаболизм и более стабильных по кало-
рийности диет (Riesen et al., 1947; Carlson, Haelzel, 1946; 1948;
Ross, 1961; Berg, Simms, 1962). При всех этих более мягких дие-
тических воздействиях на ПЖ общим выводом является то, что
до известных пределов чем сильнее воздействие (больше ограни-
чение питания), тем дольше живут подопытные животные. Вряд ли
это обстоятельство свидетельствует в пользу выдвинутой Мак-
Кэем и соавт. (МсСау et al., 1943, 1956) гипотезы о природе прод-
ления жизни, сводящейся к снижению при этом поражения жи-
вотных различными терминальными хроническими болезнями.
Наоборот, последнее обстоятельство само нуждается в объясне-
нии, и оно частично может быть дано ужо ранее упомянутой кон-
цепцией Никитина и соавт. (1965) о глубоких нейрогуморальных
сдвигах в организме животных с пролонгированной жизнью. Прод-
ление жизни изменением диеты у лабораторных грызунов пока
еще не получило подтверждений по отношению к другим видам
животных. Пути диетических воздействий на рост, раннеспелость
и длительность жизни сельскохозяйственных животных только
начинают исследоваться (Свечин, 1967). Было исследовано влияние
перемежающегося шггжокалоршшого питания при откорме свиней и
при развитии молодняка крупного рогатого скота. По отношению к
человеку, по понятным причинам, такие опыты в должном масштабе
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пока не были поставлены. Влияние терапевтического голодания
на излечение некоторых болезней остается до сих пор весьма ди-
скуссионной проблемой (см. сводки: Harth, Setlow, 1974). Вместе
с тем выяснение факторов, опосредствующих действие диеты на
длительность жизни организма, особенно изменений в нейрогор-
мональной формуле организма, характера межтканевых отно-
шений и молекулярной биологии клетки, может иметь фундамен-
тальное значение, так как даст возможность при минимальном
изменении диеты воздействовать на возрастное развитие организма
щадящими и стимулирующими факторами.
34.2.2. БИОХИМИЧЕСКИЕ  ФАКТОРЫ
ВОЗДЕЙСТВИЯ  НА  МАКРОМОЛЕКУЛЯРНУЮ
СТРУКТУРУ  ПРОТОПЛАЗМЫ
34.2.2.1. ПРИМЕНЕНИЕ АНТИОКСИДАНТОВ
В основе применения антиоксидантов как средств
продления жизни лежит свободнорадикальная теория старения,
впервые предложенная Харманом (Harman, 1957, 1962, 1968,
1970). Он предположил, что процессы старения в значительной
степени определяются разрушительным действием высокоактив-
ных химических групп, имеющих неспаренные электроны (сво-
бодных радикалов) и возникающих при перекисном окислении
органических молекул, в особенности ненасыщенных жирных
кислот, на макромолекулы протоплазмы. Особенно неблагоприятно
вредящее действие GP на структуру молекул нуклеиновых кислот
и белков, входящих в состав генома клетки, следствием чего яв-
ляется нарушение нормального нуклео- и протеосинтеза. Харман
также предположил, что введение в организм антиоксидантов
(веществ, блокирующих цепь свободнорадикальных реакций)
значительно ослабит вредящее действие GP и будет способствовать
продлению жизни. Автор гипотезы (Harman, 1962, 1968) применил
на мышах разных линий такие ингибиторы CP, как β-меркапто-
этиламин (МЭА), бутилокситолуол (2,6-дитерт-бутил-4-метилфенол,
или БОТ) и др. Оказалось, что только 2 первых антиоксиданта
несколько увеличивали СГОК, не изменяя ее максимальной вели-
чины. Добавка МЭА удлиняла СГ1Ж крыс на 13—29%, МЭА+
+БОТ — на 45%. Иные результаты были получены Коном
(Kohn, 1971). Он исследовал долгоживущую и устойчивую к за-
болеваниям линию мышей и обнаружил, что оба применявшиеся
Харманом антиоксиданта, вводимые в рекомендованных им до-
зах, могли немного продлять время 50%-ной выживаемости и
СПЖ мышей только тогда, когда они находились в неблагоприят-
ных условиях (что выявлялось в сниженной IDK контрольных
животных). При оптимальных условиях жизни примененные
антиоксиданты не увеличивали времени ни 50%-ной выживае-
мости, ни максимальной 11Ж. Теппел и сотр. (Tappel et al., 1973)
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особое значение в генерировании CP придают образованию пере-
кисей полиненасыщенных жирных кислот, проходящему по типу
цепных реакций. Этими исследователями был широко применен
витамин E (α-токоферол) как естественный антиоксидант, хотя
в последнее время высказаны сомнения в его непосредственном
защитном действии при перекисных реакциях. Греен (Green, 1972),
Теппел и сотр. (Tappel et al., 1973) применили витамин E в опытах
на мышах, начиная с 9-месячного возраста, и никакого продления
жизни не получили. Более того, Харман (Harman, 1971) обнару-
жил, что при диете, обогащенной полиненасыщенными жирными
кислотами, несколько укорачивающей ПЖ двух линий мышей,
прибавление витамина E даже еще более снижает СПЖ. Вместе
с тем в опытах на нематоде Caenorhabditis Briggsae Эпштейн и Гер-
шон (Epstein, Gershon, 1972) показали, что добавление витамина
E сдерживало нарастание «старческой» пигментации в клетках
кишечника и увеличивало СПЖ с 32.3 до 44.3 дней. Некоторое про-
дление жизни 20-месячных белых крыс было получено Фролькисом
(1975) при применении декстрамина Ch [(+)трео-1-П-нитрофенол-
2-амино-1,3-пропандиол]. Широкие исследования роли CP в ме-
ханизмах старения организма и участия ингибиторов свободно-
радикальных реакций в пролонгировании жизни проведены
Эмануэлем   (1975, 1976) (подробнее см. гл. 35).
34.2.2.2. ПРИМЕНЕНИЕ  ВЕЩЕСТВ,
ПРЕПЯТСТВУЮЩИХ  ПЕРЕКРЕСТНОМУ
СВЯЗЫВАНИЮ БЕЛКОВЫХ  МОЛЕКУЛ
Нарастающую при старении «пессимальную струк-
туризацию» молекул белков и нуклеиновых кислот как один из
ведущих факторов онтогенеза для молекулярного уровня орга-
низации жизни принимали в теории затухающего самообновления
протоплазмы Нагорный (1940), Никитин (1940, 1954), Буланкин
и Ларина (1962). Специально по отношению к поперечному «сши-
ванию» белковых молекул как ведущему фактору онтогенеза такую
теорию развили Бьёркстен и соавт. (Björksten, 1958, 1971;
Björksten et al., 1962), Оэриу и соавт. (Oeriu, 1962; Oeriu, Oeriu,
1968), Сайнекс (Sinex, 1965), JIa Белла и Пуаль (La Bella, Paul,
1965); Леонов и Дубина (1966, 1971). Бьёркстен (Björksten, 1958)
в модельных экспериментах нашел, что целый ряд присущих ор-
ганизму метаболитов и неорганических веществ может вызвать
поперечную сшивку белковых молекул (в частности желатины).
К ним принадлежат ацетальдегид, метилгуанидин, а-кетоглута-
ровая кислота, пировиноградная, лимонная, фумаровая, янтарная
и малоновая кислоты, т. е. компоненты окислительного (трикарбоно-
вого) цикла Кребса, медь, железо, магний, цинк, алюминий и сви-
нец. Уже перечисление этих веществ показывает, что они — обя-
зательно присущие обмену веществ и составу крови компоненты,
концентрация которых мало меняется с возрастом. Это снижает
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вероятность того, что именно им принадлежит ведущая роль в при-
сущем старости пессимальном ассоциировании белковых молекул.
К этому следует прибавить, что сама ассоциация в решающей
части не спонтанный процесс, зависящий только от свойств бел-
ковых молекул, а прежде всего ферментативно управляемый про-
цесс (Никитин и др., 1977). Оэриу (Oereu, 1962) главной связью
между белковыми молекулами считал дисульфидные мостики и
соответственно рекомендовал для продления жизни применение
метионина и цистеина. Наконец, Леонов и Дубина (1966, 1971)
рассматривали как очень важный фактор поперечного сшивания
белков ионы переходных металлов. Отсюда их рекомендация
(Дубина, Разумович, 1975) применять комплексоны как факторы
геротерапии.
Применение латирогенов. Особое место в теориях «сшивок» отво-
дится доминирующему опорному белку соединительной ткани —
коллагену (Богомолец, 1940; Sobel, Marmorston, 1956; Björksten,
1958). Для него было с достаточной степенью достоверности уста-
новлено возрастное нарастание поперечных сшивок (La Bella, Paul,
1965; Piez, 1968; Никитин и др., 1977). Ряд исследователей приме-
нили для устранения избыточного поперечного связывания молекул
коллагена известные в медицине латирогены (вещества, разрываю-
щие межмолекулярные связи коллагена). Кон и Лиш (Kohn,
Leach, 1967) использовали с этой целью (3-аминопропионитрил.
Оказалось, что в примененных дозах препарат не увеличивал ПЖ
крыс и в первый год жизни необратимо угнетал рост животных.
Пока не получено положительных результатов и с другим латиро-
геном — α-пеницилламином (Comfort et al., 1971). Выяснилось
только, что пеницилламин, вводимый в течение 2 недель в пищу
крыс в количестве 0.25% от массы тела, значительно повышает
долю растворимого коллагена в коже и подкожной гранулеме
этих животных, что рассматривалось авторами как признак его
дефектности. Основным ограничением в применении латирогенов
как геропротекторов следует считать всеобщность и обезличенность
их действия на все виды коллагена организма. Между тем далеко
не всякое структурное образование в организме, в котором при-
нимает участие коллаген, нуждается в его обезличенном разрых-
лении и солюбилизации. Именно поэтому латиризм — крайне
нежелательное нарушение в структуре соединительной ткани,
проявление патологии, а не  физиологии.
Применение   комплексонов   (хелатных  агентов). Применение
хелатных   веществ,   связывающих    переходные   металлы,   лежа
щие   в  основе   пессимальной   в   старости    структуризации   бел
ковых    и   нуклеиновых    комплексов,     было    впервые    предло
жено    Дубиной    и   Леоновым    (Дубина,   Леонов,   1968; Дубина.
1971;   Леонов,  Дубина,  1971).  Вместе   с   тем еще ранее   Бьёрк
стен (Björksten,    1958)    и   Лансинг   (Lansing,    1951)   принимали
ряд ионов металлов (или кальций) за факторы перекрестного свя-
зывания   белковых  молекул.   В   перекрестном  связывании,   при
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участии переходных металлов, могут образовываться комплексы
белков с фосфолипидами (Fullington, Hendrichson, 1966), а также
тройные комплексы типа связывания глицина с сывороточным
альбумином при посредстве цинка (Gurd, Wilcox, 1956). Лансинг
(Lansing, 1942) попытался ослабить сшивающее действие каль-
ция на белки протоплазмы, изучая ПЖ коловраток, помещаемых
периодически в слабый раствор цитрата. В его исследованиях это
приводило к некоторому продлению их жизни. Очень широко
в ряде тщательных исследований изучила действие этилендиамин-
тетрауксусной кислоты (ЭДТА) на ПЖ крыс Дубина (1970, 1975).
Во всех этих опытах, за редким исключением, не было получено
обнадеживающих результатов. Не дали благоприятного резуль-
тата и опыты Дубиной (1975) с применением других хелатных
агентов — унитиола (2,3-димеркаптопропансульфоната натрия) и
пеницилламина (диметилцистеина).
Применение факторов, уменьшающих сшивки белковых моле-
кул по дисульфидным мостикам. Рекомендации применения содер-
жащих сульфгидрильные группы веществ (цистеина, метионина и
др.) как средства размыкания дисульфидных мостиков в гипер-
структурированных стареющих белковых молекулах выдвинуты
Пархоном и сотр. (Parhon et al., 1961) и особенно Оэриу (Oeriu,
1962; Oeriu et al., 1968). В этих исследованиях для ряда тканей
лабораторных животных было показано некоторое нарастание с воз-
растом дисульфидных мостиков в белках. Исходя из этого, Оэриу
рекомендовал обогащение рациона пожилых людей метионином, ци-
стеином и фолиевой кислотой (витамином группы В). Предложен-
ный им комплексный препарат называется фолупетаином. В более
поздней работе Никитина и соавт. (1977) установлено, что нараста-
ние с возрастом дисульфидных мостиков присуще далеко не всем
группам тканевых белков и не для всех тканей. Высказано предпо-
ложение, что нарастающие с возрастом пессимальная структуриза-
ция и ассоциированность белковых молекул могут осуществляться
не только по дисульфидным сшивкам. Однако в тех белках, где эти
сшивки, исходя из структуры молекул, возможны (гемоглобин,
кератины и сывороточный альбумин), удается показать нарастаю-
щую с возрастом сшивку по дисульфидным мостикам.
Пути воздействия на геном и белоксинтезирующий аппарат
клетки. Искания в этой области несомненно в перспективе
оказались бы наиболее плодотворными и на молекулярном уровне
организации протоплазмы фундаментально решающими проблему
экспериментального продления жизни и в целом управления
возрастным развитием организма. Задачи, которые может ставить
здесь экспериментальная геронтология, могут быть сгруппиро-
ваны следующим образом: а) попытки защиты (экранирования)
генома клетки от вредящих и искажающих процессы нуклео- и
протеосинтеза воздействий факторов (физических и химических)
окружающей его внутриклеточной и внеклеточной среды; б) сти-
муляция процессов  и ферментных систем,  репариирующих воз-
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никающие возрастные повреждения и «подвоз» к клеткам и тка-
ням исходных веществ для синтеза и починки ДНК; в) предохра-
нение генома от, возможно, возникающих в процессе его функ-
ционирования (транскрипции РНК) явлений «изнашивания»;
г) активное вмешательство в самую структуру генома, его макро-
молекулярный состав и включение в молекулы ДНК (генный на-
бор) новых генов и их комплексов с целью внесения в «программу
возрастного развития» организма новых, повышающих «запас
его прочности» и удлиняющих жизнь организма признаков и
групп признаков. Такие воздействия могут осуществляться мето-
дами генной инженерии и  генотерапии.
Первый путь воздействий на геном клетки — его предохра-
нение от вредных воздействий. Одним из наиболее разрушающих
структуру генома (ДНК хромосом) факторов Виленчик (1976)
считает тепловое движение молекул воды. К сожалению, с боль-
шой осторожностью предложенное Виленчиком (1976) для прод-
ления жизни снижение температуры тела на 2—3°, которое
могло бы, по его расчетам, продлить жизнь гомойотермных жи-
вотных на 20—25%, по понятным соображениям, вряд ли может
иметь реальное применение. По отношению к пойкилотермным
животным снижение температуры в некоторых случаях приво-
дило к продлению жизни (Виленчик, 1970, 1976), однако пока что
неясно,  каков его механизм.
Второй путь воздействий на геном клетки — стимуляция
процессов репарации и процессов синтеза нуклеиновых кислот
и белков прибавлением специфических ферментов и регуляторов
и исходных для синтеза ДНК и белков генома веществ начинает
интенсивно разрабатываться. Для низших организмов (бактерий)
найдено более 10 генов, определяющих активность репаративных
ферментов (Засухина, 1973). Репарации широко развиты в клет-
ках эукариотов, хотя, по-видимому, их эффективность несколько
менее выражена, чем у прокариотов. Впервые концепцию о су-
щественной роли нарушений в репарационных способностях кле-
ток и организмов в целом для сокращения их жизни развил
Александер (Alexander, 1967). По Катлеру (Cutler, 1972) и Вилен-
чику (1972), видовая ПЖ клеток определяется соотношением
скоростей повреждения и репарации ДНК генома. Для ряда долго-
и короткоживущих видов млекопитающих Харт и Сетлоу (Hart,
Satlaw, 1974) показали эту зависимость экспериментально. В про-
цессах репарации ДНК генома клетки решающую роль играют
осуществляющие ее ферменты. К ним относятся группа специфи-
ческих эндо- и экзонуклеаз, полинуклеотидлигазы, РНК- и ДНК-
полимеразы и т. д. В ряде исследований предпринимались попытки
стимулировать образование этих ферментов или введение их в со-
став клетки. Некоторые виды ДНК-аз, относящиеся к репариирую-
щим ферментам, способны проникать в клетки млекопитающих.
В ряде исследований было показано, что низкие дозы ультрафио-
летового и ионизирующего излучений могут оказывать стимули-
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рующее действие на синтез ДНК и репариирующих ее ферментов.
Была установлена стимуляция синтеза ДНК в уже дифференци-
ровавшихся мышечных клетках позвоночных животных. По-ви-
димому, благодаря усилению синтеза ДНК генома и ее репарации
была продлена жизнь некоторых низших животных с помощью
малых доз ионизирующих излучений (см. сводку: Ванюшин,
Бердыптев, 1077). 15 бактериальных клетках с помощью ультра-
фиолетового облучения происходит образование (мобилизация? —
В. H.) особой, так называемой аварийной (SOS) ферментной си-
стемы репарации ДНК. Функции этой системы — устранять во
время делений накопившиеся в геноме «ошибки» методом реком-
бинации. 13 животных клетках эти механизмы функционируют
преимущественно во время мейоза, и это открывает новые возмож-
ности ультрафиолетовой стимуляции «исправления» генетической
программы стареющих клеток тканей (см. сводку: Виленчик,
1976).
Попытки стимулировать общую активность стареющего генома
клетки пока что не дали существенных результатов. Одним из
средств такого воздействия была дача в питательную среду тканей
или в пищу целостным животным организмам экзогенных РНК и
ДНК или их отдельных компонентов. По отношению к культурам
тканей Бердыпгев (1068) при прибавлении гетерологической РНК
обнаружил даже повреждение клеток в культурах тканей высших
позвоночных животных, а при добавлении суммарной РНК пе-
чени к фнбробластам куриного зародыша никаких изменений в их
развитии не наблюдал. Было получено некоторое повышение
жизнеспособности при введении нуклеиновых кислот в организм
мышей, крыс и кроликов. Однако ГОК подопытных животных
при этом не исследовалась. У некоторых беспозвоночных живот-
ных (Drosopliila melanogaster) препараты ДНК, по-видимому, спо-
собствуют увеличению ГОК (Бердышев и др., 1965, 1976; Берды-
шев, Карпепчук, 1977). За последнее время было показано
(Szalmniewicz, 1977), что свободные фрагменты ДНК, вводимые
в организм животных (Drosophila melanogaster), сравнительно легко
включаются в геном клеток организма. Эти данные делают в ка-
кой-то степени вероятным непосредственное действие «осколков»
молекулы ДНК на ПЖ организма. Вызывает интерес «омолаживаю-
щее» действие на 1.ЩС центрофепоксина — вещества, близкого
по молекулярной структуре к растительным ауксинам, а также
к некоторым иейрогормоггам. Оказалось, что центрофеноксин сни-
жает содержание в нейронах мозга морских свинок липофусцина
(«пигмента старения») и оказывает омолаживающий эффект на
нервную систему лабораторных животных и человека (Nandy,
1968). Не исключено, что это действие в значительной степени
сводится к активации генома нейронов. Управление активностью
генома клетки как средство поддержания полноценного обновле-
ния протоплазмы во все возрасты, несомненно, имеет чрезвычайно
важное значение. В этом направлении возможно представить ряд
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достаточно обоснованных экспериментальных подходов. За пос-
ледние годы большое значение в активации процессов репродук-
ции и трансляции в хроматине клеток придается особым белковым
факторам, дестабилизирующим вторичную структуру ДНК, иначе
говоря, «расплетающим» двойную спираль ДНК в хроматине
(Lee, Dahmus, 1973; Дымшиц, Фет, 1977). Близким к этому дей-
ствием обладает на ДНК печени высших позвоночных СТГ (Гала-
вина, 1977). Представляется весьма перспективным использовать
эти факторы в определенные периоды онтогенеза для геротерапии.
Представляется несомненным, что клетка (в частности ее цито-
золь) располагает гораздо большим набором специфических фак-
торов (ферменты, компоненты белоксинтезирующего аппарата
клеток, особые активирующие геном белки и т. д.), концентрация
которых ослабляется с возрастом. В этом отношении проведены
исследования Биэлка и соавт. (Bielka, Junghan, 1974; Bielka et al.,
1976) по возрастному падению активирующих трансляцию белков
на рибосомах в цитозоле при старении. Клетки располагают и
более простыми по молекулярной структуре факторами регуляции
активности генома и белоксинтезирующего аппарата клетки.
Одним из них может быть система полиаминов (Caderera et al.,
1976). Обладая отрицательным зарядом, они могут быть эффектив-
ными дерепрессорами, связывающими положительные заряды
гистонов — не только структурными, но и репрессирующими фак-
торами генома (см. обзор: Elgin, Weintraub, 1975). Клейнсмит и
Стейн (Kleinsmith, Stein, 1976) выявили особое активирующее
действие на транскрипцию гистоновых генов хромосомальными
фосфолипидами. Это — еще одно из направлений исканий регу-
лирующих факторов активности генома клетки. Карион клетки
располагает и другими путями управления активностью и харак-
тером функционирования генома, изменяющимися с возрастом.
Именно в онтогенезе происходят изменения не только в макро-
молекулярном составе хроматина, соотношении в нем ДНК и
различных фракций гистоновых и особенно негистоновых белков
и фосфолипидов (Мартыненко и др., 1972; Никитин и др., 19766;
Бердышев, Желябовская, 1972; Клименко, 1974, 1975; Клименко
и др., 1975, 1976), но и в метилировании, ацетилировании и фос-
форилировании различных фракций белков хроматина. Как сдвиги
в макромолекулярном составе генома, так и связывание белковых
фракций (а также ДНК) хроматина с ацетильными, метильными
и фосфатными группами могут оказывать и несомненно оказывают
специфическое действие на процессы синтеза нуклеиновых кислот
(Георгиев, 1973) и белков в клетке (Elgin, Weintraub, 1975; Rubin,
Rosen, 1975; Kornberg, 1977; Ванюшин, Бердышев, 1977). В част-
ности, предполагаются репрессирующее влияние ряда фракций
гистонов и дерепрессирующее влияние фосфолипидов в хромати-
новом комплексе генома. Пока что имеется лишь очень немного
исследований с попытками влиять на геном клетки избиратель-
ным воздействием "изолированных фракций белков хроматина и
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бтимуляцией процессов метилирования и ацетилирования ДНК и
белков генома клетки (см. сводки: Elgin, Weintraub, 1975; Кли-
менко, 1975; Никитин, 1975; Ванюшин, Бердышев, 1977). Почти
отсутствуют попытки экспериментального воздействия на геном
клетки фосфолипидами хроматина и «обслуживающими» геном
клетки ферментными системами. Наконец, практически еще очень
мало известно о факторах, могущих специфически воздействовать
на макромолекулярные сдвиги в составе генома и на обменивае-
мость и активацию его компонентов в возрастном аспекте.
Третий путь воздействий на геном клеток — это защита его
от возможного избыточного разрушения («изнашивания») при
процессах нуклео- и протеосинтеза. Именно такой подход был при-
менен Фролькисом (1976) при использовании инъекций оливоми-
цина как геропротектора у лабораторных животных (белых крыс).
Оливомицин вводился внутрибрюшинно в дозе 50 мкг/кг массы
тела в 2 мл физиологического раствора ежедневно в течение
1.5 лет, курсами по 10 дней, с перерывами в 1 мес. Оказалось, что
инъекции оливомицина увеличивали ПЖ подопытной группы
животных на 15.4% (СПЖ в контрольной группе — 30.85 мес,
в опытной — 35.62 мес). Ингибиторы биосинтеза белка преду-
преждали развитие экспериментального атеросклероза у старых
кроликов (Фролькис, 1976).
Генная инженерия старости. Потенциальные возможности при-
менения генной инженерии в геротерапии чрезвычайно велики
и многообещающи. Представляется весьма заманчивым заменять
в стареющем, несущем на себе «печать возраста» геноме клетки
места искажений первичной структуры ДНК, ведущие к наруше-
нию процессов нуклео- и протеосинтеза в клетке и отсюда к песси-
мизации жизнедеятельности организма. При этом с самого начала
следует иметь в виду, что задачей генной инженерии может быть
не примитивное удаление какого-то одного, «ответственного за
старение» клетки гена. Такого одиночного гена, ответственного
за развитие процессов старения, в геноме клетки нельзя себе
представить. Исключением является предположение Кошланда
(Koshland, 1964) о гормоне смерти и соответственно гене, запускаю-
щем в позднем онтогенезе продукцию этого гормона, не нашедшее
поддержки в современной геронтологии. Как подчеркивал уже
давно Нагорный (1940), при старении в геноме клетки развиваются
множественные изменения, в той или иной степени охватывающие
все проявления жизнедеятельности. Именно эта чрезвычайная
сложность и комплексность возрастных изменений генома клетки
определяет исключительную трудность гармоничного, строго
адекватного, сложнейшего воздействия, необходимого для вос-
становления структурной и функциональной полноценности ге-
нома стареющей клетки. Естественно, это не исключает попыток
избирательного введения групп генов, репарирующих повреж-
денные гены в период старости. Генная инженерия в геронтоло-
гии имеет перед собой еще одну задачу. Процессы старения вклю-
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чают в себя не только просто «ухудшение» генома клетки, но и слож-
нейшие его приспособительные изменения (Фролькпс, 1970, 197Г>,
1976). Поэтому возможно представить себе и такие поиски воздей-
ствий на геном клетки, которые включали бы «внедрение» в него
новых, специальных «приспособительных» компенсаторных цистро-
нов. Наконец, вполне возможно допустить искание путей синтеза
л внедрения в стареющий геном человека таких, ранее в нем не
имевшихся генов, которые бы повышали, особенно в период ста-
рости, «запас функциональной прочности» организма.
34.2.3. НЕЙРОГУМОРАЛЬНЫЕ  ФАКТОРЫ
Сложные и пока еще неоднозначные результаты по-
лучены в попытках воздействовать на ПЖ млекопитающих иными
факторами — эндокринными, нейротропными и общим комплексом
функциональных сдвигов, происходящим при физическом труде
и напряжениях мышц при физкультуре. Сводки по эндокриноте-
рапии старости даны в монографиях Коренчевского (Korenchewsky,
1961), Пархона (Parhon, 1959), Бюргера (Bürger, 1960), Нагор-
ного и соавт. (1963), Давыдовского (1966). Это, однако, не означает,
что такие мощные, «вписывающиеся» в биохимизм тканей и опосре-
дованно или непосредственно действующие на генетический аппа-
рат клетки воздействия, как гормональные, должны быть сняты
с повестки.дня ближайших геронтологических исследований.
Более того, именно сейчас, когда многое в сущности действия гор-
монов стало известно, можно с новых позиций оценить прежде-
временно нигилизированные результаты пусть тогда еще глубоко
не обоснованных, крайне односторонних, но зато в свое время цен-
ных попыток продления жизни такими гормонами, стимулирую-
щими общий тонус организма и синтетические в нем процессы,
как половые, начиная, к сожалению, со скомпрометированных
исканий Штейнаха (Steinanh, 1920) и гораздо более обоснованных
работ Воронова (Voronoff, 1928, 1929). Позднее применялись корти-
костероиды и тиреоидные гормоны (Korenchewsky, 1961), инсулин и
СТГ (Parhon, 1959). Некоторые положительные результаты с за-
медлением темпа старения у лабораторных животных получены
Аслан, Давидом (Asian, David, 1957) и Днльманом с сотр. (1979) от
экстракта эпифиза. Бине и Бурльер (Binet, ВоигШте, 1960) рас-
сматривают эмбриональный экстракт, стимулирующее действие
которого на рост тканевых культур было установлено ранее (Car-
rol, Ebeling, 1923), как одно из средств для терапии преждевре-
менного старения. Еще в меньшей степени исследованы возмож-
ности нейротрофической стимуляции самообновления прото-
плазмы и увеличения ПЖ. Наиболее существенные результаты
были получены Петровой (1944, 1946), показавшей значительное
укорочение ПЖ у собак, подвергающихся систематическим чрез-
мерным нагрузкам ЦНС и, наоборот, заметное ее удлинение у жи-
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вотпых с оптимальными нервными нагрузками и введением солеи
брома. Ü длительных исследованиях, проведенных не только
на лабораторных животных, но и в клинических условиях на лю-
дях, Аслан (Asian, David, 1957) разрабатывает применение про-
каииа, производных препаратов от последнего с включением бен-
зойной кислоты и витамина К, особенно препарата геровиталь
H3 для терапии преждевременного старения и продления жизни.
В ее исследованиях наиболее благоприятное действие принадле-
жало геровиталю H3. Как антиоксидант он снижал процессы пере-
кисного окисления липидов в клетке, ведущие к образованию сво-
бодных радикалов и распаду оболочек лизосом. В исследованиях
Чеботарева (1972, 1976; Коркушко и соавт., 1979) было найдено
некоторое стимулирующее действие этих и некоторых других пре-
паратов на отдельные снижающиеся функциональные возможности
стареющего  человеческого   организма.
34.2.4.
ФИЗИЧЕСКИЕ НАПРЯЖЕНИЯ
(ФИЗКУЛЬТУРА, СПОРТ)
Из всего того, что до сих пор известно о влиянии уп-
ражнений (мышечной деятельности и физкультуры) на онтогенез
(см. сводки: Мотылянская, 1956; Мотылянская и др., 1967; Мура-
вов, 1975), можно сделать вывод, что последние существенно спо-
собствуют сохранению даже в позднем возрасте достаточно высо-
ких показателей напряженности метаболизма и тонуса мышц и
сдерживают проявления преждевременного старения. Никитин
(1958) выдвинул концепцию об избыточной компенсации физиоло-
гически оптимальных напряжений как основу для понимания сдер-
живающего старческое падение самообновления протоплазмы влия-
ния функциональных напряжений. Аршавский (1970, 1976), ис-
ходя из своей теории ведущего значения нервно-мышечной си-
стемы в биоэнергетике онтогенеза, названной «физиологическим
правилом мышц», исследовал влияние систематических мышеч-
ных напряжений на ряд функциональных показателей, старею-
щего организма и ПЖ. Он установил положительное (стимули-
рующее) влияние систематических оптимальных мышечных на-
грузок на постулированную им (вместе с Бауэром, 1935) вторую
форму анаболизма в органах и тканях, снижение энергетических
затрат покоя, нарастание потенциала волокон скелетных мышц
стареющих подопытных крыс и кроликов. Однако пока еще нет
достоверных данных о том, в какой степени пролонгирует жизнь
систематическая мышечная деятельность. Более обосновано ее
действие, поднимающее тонус организма и полноценность обнов-
ления протоплазмы его  тканей.
34.2.5.
ИММУНОТЕРАПИЯ  И БИОСТИМУЛЯТОРЫ
Нуждается в дальнейшем, очень тщательном иссле-
довании  возможность   стимулирования долголетия применением
3D    Биология старения
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таких особых средств, как антиретикулярная цитотоксическая
сыворотка (АЦС) (Богомолец, 1938, 1940) и тканевая терапия
(Филатов, 1943). Оба эти средства, имеющие своей теоретической
основой мобилизацию внутренних, присущих самому организму,
потенциальных средств стимуляции жизненного процесса, по-
видимому, дают некоторое временное повышение функциональ-
ной активности тканей стареющего организма (Fischer, Klitz,
1961; Марчук и др, 1969; Спасокукоцкий, Барченко, 1966, 1972).
Но пока еще не имеется достаточно убедительных, проведенных
на большом клиническом материале исследований о возможности
влиять этими биостимуляторами на ПЖ человека (см. обзор: Кор-
кушко и др., 1979). Вместе с тем по отношению к стимулирую-
щему обмен веществ действию АЦС были получены неоднозначные
результаты (Bürger,  1960).
Развивающиеся за последние годы с большой интенсивностью
иммунобиологические теории старения (Campbell, Work, 1953;
Burnet, 1959, 1975; Makinodan, 1972; Robert, Robert, 1973; Wal-
ford, 1962, 1975; Петров, Хаитов, 1975) выдвигают уже сейчас
практически возможные пути использования специфических ан-
тител против накопления в стареющем организме патологически
измененных форм белков или поражений в самой иммунной си-
стеме организма, а также снижения проявлений аутосенсибили-
зации. Естественно, что иммунобиологическая терапия старости —
это путь устранения вторичных изменений в тканях и органах
организма. В основе борьбы с первичными причинами старения ве-
дущую роль призваны играть молекулярно-биологические подходы.
В поисках экспериментальных подходов κ продлению жизни
очень большое значение принадлежит сравнительно-физиологиче-
ским и биохимическим исследованиям. Вместе с тем сравнитель-
ная физиология онтогенеза сможет установить, каковы те самые
общие факторы и проявления, которые характерны для возрастного
развития и старения на всех этапах эволюции, и отличить от них
те «особые почерки старения», которые присущи каждой из систе-
матических категорий животного мира.
ЛИТЕРАТУРА
Аршавский И. А. Некоторые основные закономерности онтогенеза в связи
с проблемой старения н долголетия. — В кн.: Молекулярные и функцио-
нальные основы онтогенеза. M., 1970, с. 202—223.
Аршавский И. А. Онтогенез и старение (физиологические механизмы про-
должительности жизни). — В кн.: Биологические возможности увеличе-
ния  продолжительности жизни.  Киев,  1976.
Бауэр Э. С. Теоретическая биология. M.; JI., 1935.
Богомолец А. А. Продление жизни. Киев, 1938.
Богомолец А. А. Продление жизни. Киев, 1940.
Бердышев Г. Д. Эколого-геиетические факторы старения и долголетия. Л-,
1968.
(Бердышев Г. Д., Василец В. А., Дьячковская T. В.) Berdishev G. D., Va-
silets V. Α., Dyachkovskaya T. V. The effect of flat fish lipids on the lifes-
562
pan and experimental atherosclerosis of rats. — Rejuvenation, 1976, v. 4,
p. 4—7.
(Бердышев Г. Д., Желябовская С. M.) Berdishev G. D., Zhelabowskaya S. M.
Composition template properties and thermostability of liver chromatin
from rats of various age at deproteinization by NaCl solutions. — Exp
Gcrontol., 1972, v. 7, p. 321—330.
Бердышев Г. Д., Карненчук К. Г. Процесс трансляции и его изменения на
поздних этапах индивидуального развития животных. — Усп. совр.
бпол., 1977, т. 84, с. 81-95.
Бердышев Г. Д., Лапик А. С, Зимина Л. H. Изучение неспецифического
действия нуклеиновых кислот. — В кн.: IX Менделеевский съезд по об-
щей и прикладной химии и технологии природных соединений. Рефераты
докладов и сообщений. M., 1965, с. 297—298.
Буланкин И. H., Ларина E. В. Возрастные изменения самообновления бел-
ков. — В кн.: Вопросы геронтологии и гериатрии. Л., 1962, с. 9—
13.
Ванюшин Б. Ф., Бердышев Г. Д. Молекулярно-генетические механизмы ста-
рения. M., 1977.
Виленчик M. M. Молекулярные механизмы старения. M., 1970.
Виленчик M. M. Повреждение и репарация ДНК при старении и программи-
рованной смерти клетки. — В кн.: 9-й Международный конгресс геронто-
логов. Киев, 1972, т. 2, с. 40.
Виленчик M. M. Увеличение стабильности генома — одна из основных пред-
посылок продления жизни. — В кн.: Биологические возможности уве-
личения продолжительности жизни. Киев, 1976, с. 74—80.
Галавина О. И. Появление циркулярных структур в РНК из печени белых
крыс под действием гормона роста и полинуклеотидлигазы. — В кн.:
Физиологические и молекулярные аспекты онтогенеза. Киев, 1977,
с.  50—54.
Георгиев Г. П. О структуре единиц транскрипции в клетках эукариотов. —
В кн.: Успехи биологической химии. M., 1973, т.  14, с. 3—46.
Давыдовский И. В. Геронтология. M., 1966.
(Дильман В. M., Анисимов В. H., Остроумова M. H., Морозов В. Ю.,
Шасинсон В. К., Озарова M. A.) Dilman V. M., Anisimov V. N.,
Ostroumova M. N., Morozov V. Y., Chasinson V. K., Ozarova M. A.
Study of the antitumor effect of polipeptide pineal extract. — Oncology,
1979, v. 36, p. 274-280.
Дубина Т. Л. Действие комплексонов на процессы старения. — ДАН БССР,
1970, т. 14, с. 860-864.
Дубина T. Л. Роль металлов в процессах перекрестного связывания и ста-
рения. — В  кн.:  Старение клетки.  Киев,  1971,  с.  299—308.
Дубина T. Л., Леонов В. А. Металлы в организме и их роль в процессах
старения. — Усп. совр. биол., 1968, т. 66, с. 453—470.
Дубина T. Л., Разумович A. H. Введение в экспериментальную геронтологию.
Минск, 1975.
Дымшиц Г. M., Фет В. Я. Белковый фактор из регенерирующей печени
крыс, дестабилизирующий вторичную структуру ДНК. —'Мол. биол.,
1977, т. 11, с. 531—536.
Засухина Г. Д. Репаративная активность — функция нормальной клетки
и пути влияппя на процесс репарации. — Журн. эволюц. биохим.,
1973, т. 9, с. 549—557.
Клименко А. И. О гетерогенности ядерных гистонов в онтогенезе. — В кн.:
Проблемы возрастной физиологии, биохимии и биофизики. Киев, 1974,
с. 37-41.
Клименко А. И., Малышев А. Б., Никитин В. H. Гетерогенность и синтез
негнетоновых белков хроматина клеток печени в постнатальном онто-
генезе белых крыс, — ДАН СССР, 1975, т. 225, с. 714—716.
Клименко А. И. Ядерные белки и возраст. — В кн.: Молекулярные и физио-
логические механизмы возрастного развития.  Киев, 1975, с. 98—119.
Клименко А. И., Малышев А. Б., Никитин В.  H.   Метаболизм   гистонов
36*

563
и негистоновых белков ядер клеток печени η постнатальном онтогенезе
белых крыс. — ДАН СССР,  1976, т. 227, с.  1480 — 1482.
Коркушко О. В., Калиновская E. Г., Молотков В. И. Преждевременное ста-
рение человека. Киев, 1979.
Леонов В. А., Дубина T. Л. Микроэлементы и старение. — В кн.: Микро-
элементы в сельском хозяйстве и медицине. Улан-Удэ, Ii)G(I, с 308.
Леонов В. А., Дубина T. Л. Цинк в организме человека и животных. Минск
1971.
Мартыненко А. А., Никитин В. H., Сагалова H. Б. Возрастные изменения
в составе хроматина ядер печени белых крыс. — Ж урн. эволюц. бпохим..
1972, т. 8, с. 128—132.
Марчук П. Д., Король С. А., Мельниченко А. В. Антигенные свойства соедини
тельной ткани кроликов в различпые возрастные периоды. — Вести
АМН СССР, 1969, № 2, с. 41—46.
Мороз Ю. А., Никитин В. H., Ставицкая Л. И. О биохимических и эндо-
кринных механизмах экспериментального продления жизни. — В кн.:
Проблемы возрастной физиологии, биохимии и биофизики. Киев, 1974.
с. 186-211.
Мороз Ю. А. Соединительная ткань кожи белых крыс разного возраста
и влияние на нее длительного задерживающего рост пптаппя. — В кн.:
Молекулярная биология старения. Киев, 1969, с. 149—152.
Мотылянская P. E. Спорт и возраст. M., 1956.
Мотылянская P. E., Стогова Л. И., Иорданская Ф. А. Физическая культура
и возраст. M., 1967.
Муравов И. В. Возрастные изменения двигательной деятельности. — В кн.:
Возрастная физиология, 1975, с. 408—433.
Нагорный А. В. Проблема старения и долголетия. Харьков, 1940.
Нагорный А. В., Никитин В. H., Буланкин И. H. Проблема старения и долго-
летия. M., 1963.
Никитин В. H. Возрастные изменения в синтезе и распаде белков в животном
организме. — В кн.: Старость. Киев, 1940, с. 235 — 238.
Никитин В. H. Возрастные изменения в синтезе и распаде белков в живот-
ном организме. — Физиол. журн. СССР, 1941, т. 30, с. Ü19--Ü28.
Никитин В. H. О некоторых биохимических основах процессов онтогенеза. —
В кн.: Tp. НИИ биологии ХГУ. Харьков, 1954, т. 21, с. 7 — 12.
Никитин В. H. Разведка путей к долголетию. — Природа, 1958, № 2, с. 3')--
45.
Никитин В. H. Периодическое калорийно-недостаточное питание и процессы
онтогенеза. — Журн. общей биол., 1961, т. 22, с. 81—88.
Никитин В. H. Биохимические подходы к продлению жизни. — Журн.
эволюц. биохим., 1967, т. 3, с. 545—554.
Никитин В. H. Периодическое сдерживающее рост питание и пролонгирова-
ние жизни. — В кн.: Биологические возможности увеличении продел
жительностп жизни. Киев, 1975, с. 110—119.
Никитин В. H., Блок Л. H. Материалы к онтофизпологии дубового шелко-
пряда. — В кн.: Tp. НИИ биологии и биол. ф-та ХГУ. Харьков, 1ί;56.
т. 24, с. 117 — 136.
Никитин В. H., Голубицкая P. И., Циновей П. И. Возрастные изменения
в содержании и метаболируемости белков  ядер  клеток печени белых
крыс. — В кн.: Молекулярная биология старения.    Киев,   1969,   с. !>
14.
Никитин В. H., Мороз Ю. А., Ставицкая Л. И. Молекулярные и гормональные
сдвиги при экспериментальном продлении жизни. — Усн. фпзпол. паук.
1976а, т. 7, с. 115—128.
Никитин В. H., ПерскийЕ. Я., Утевская Л. А. Возрастная и эволюционная
биохимия коллагеновых структур.  Киев,  1977.
Никитин В. H., Попова Л. Я., T. Г. Мироненко, И. Я. Внгдорчик. . lini.ui
ρΪ3Ηΐΐχ фракщй хроматину печшки в онтогенез! υΰπιχ mypiß з пролоп-
гованим життям. — ДАН УРСР,    серия    15,    19766,    Д°    3.    с.    2(>7
270.
564
Никитин В. H., Ставицкая Л. И. Задерживающее рост питание и его влияние
на возрастные изменения организма. — В кн.: Tp. НИИ биологии и биол.
ф-та   ХГУ.   Харьков,   1960,  т.   29,   с.   125 — 133.
Никитин В. H., Ставицкая Л. И., Белоконь H. С, Пайкова Л. H.,
СпреннеМ. В., Яшина Л. H. Задерживающее рост питание и его влияние
на возрастные изменения организма. Гнстофпзиология коры надпочеч-
ников, тимико-лимфоидных органов, семенников и печени у белых крыс
в нормой при задерживающем рост питании. — В кн.: Материалы сим-
позиума по основным проблемам возрастной физиологии и биохимии.
Харьков,  1965, с. 138-151.
Петров P. В., Хаитов P. M. Иммунный ответ и старение. — Усп. совр. бнол.
1975, т. 79, с. 111 — 127.
Петрова M. К. Происхождение старости и профилактика преждевременного
старения. — Наука и жизнь, 1944, № 11 — 12, с.  10—22.
Петрова M. К. О роли функционально ослабленной коры головного мозга
в возникновении различных патологических процессов в организме. Л.,
1946.
Рябцева В. Ф., Тупчиенко Г. С. Задерживающее рост питание и его влияние
на возрастные изменения организма. — В кн.: Материалы симпозиума
по основным проблемам возрастной физиологии и биохимии. Харьков,
1965, с. 157—161.
Свечин К. Б. Возрастная физиология животных. M., 1967.
Спасокукоцкий Ю. А., Барченко Л. И. Культура тканей как метод исследо-
вания возрастных особенностей организма. — В кн.: Ведущие проблемы
возрастной физиологии и биохимии. M., 1966, с. 362—372.
Спасокукоцкий Ю. А., Барченко Л. И. Влияние биологически активных ве-
ществ на старение клеток в организме и культуре клеток. — В кн.:
9-й Международный конгресс геронтологов. Киев, 1972, т. 2, с. 87—90.
Ставицкая Л. И. Задерживающее рост питание и его влияние на возрастные
изменения организма. — В кн.: Материалы симпозиума по основным
проблемам возрастной физиологии и биохимии. Харьков, 1965, с. 151 —
157.
Филатов В. П. Тканевая терапия. Ташкент, 1943.
Фролькис В. В. Регулирование, приспособление и старение. Л., 1970.
Фролькис В. В. Старение и биологические возможности организма. M., 1975.
Фролькис В. В. Биологические предпосылки увеличения продолжительности
жизни. — В кн.: Биологические возможности увеличения продолжи-
тельности жизни. Киев, 1976, с. 7—29.
Чеботарев Д. Ф. Биологический возраст и возрастная классификация в позд-
нем онтогенезе. — В кн.: Ведущие факторы онтогенеза. Киев, 1972,
с 87-94.
Чеботарев Д. Ф. Клинико-статистическне аспекты различия в продолжитель-
ности жизни мужчин и женщин. — В кн.: Биологические возможности
увеличения продолжительности жизни. Киев, 1976, с. 45—55.
Эмануэль H. M. Некоторые молекулярные механизмы и перспективы про-
филактики старения. — Изв. АН СССР. Сер. биол., 1975, № 4, с. 503—
510.
<
Эмануэль H. M. Свободные радикалы и старение. — В кн.: Биологические
возможности увеличения продолжительности жизни. Киев, 1976, с. 103 —
UO.
Alpatov V. V., Pearl K. Experimental studies on the duration of life. XII.
Influence of temperature during the larval period and adult on the duration
of life image of Drosophila melanogaster. — Am. Nat., 1929, 'v. 63,
p. 37.
Alexander P. The role of DNA lesion in the processes leading to ageing in mice. —
In: Aspects of the biology of ageing. Cambridge, 1967, p. 29—50.
Anderson B. G., Jenkins J. C. A time study of events in the life span of Daphna
magna. — Biol. Bull. Woods Hole, 1942, v. 83, p. 260.
Asian A,, David C. Ergebnisse der Novocainbehandlungstoff H3 bei dysmeta-
bolischen Arthropathien. — Therapiewoche, 1957, Bd 8, S. 1—5.
565
Berg B. N., SimmsH. S. Relation of nutrition to longevity and onset of disease
in rats. — In:  Biological aspects of ageing.  New York;  London,  1962
p. 35—40.
Bielka H.,  Schneiders I., Venkar L., Henske A. Der Altersabhängigkeit dor
Proteinbiosynthese. — Altersforschung, 1976, Bd 31, S. 7 — 11.
Bielka H., Junghan I. Regulation der Translation in eukaryotischen Zellen.    -
Acta Biol. Med. Germanica, 1974, Bd 32, S. 267—269.
(Binet L., Bourliere Fr.) Бине   Л.,  Бурльер  Ф.   Основы   геронтологии.   M.,
1960.
Bishop F. С, Smith C. N. The american dog-tick, eastern carrier of rocky moun-
tain spotted fever. — Circ. U. S. Dept. Agric, 1938, N 478, p. 1.
Bjorksten J. A common molecular basis for the aging syndrome. — J. Am.
Geriat. Soc, 1958, v. 6, p. 740—748.
Bjorksten J., Andrews A., Prahl H. F. Anhydrous hydrogen fluoride as a tool
in studying cross-linkages in proteinaceous substances accumulating with
age. — Finska Keom. Med., 1962, v. 71, p. 69—76.
Burnet M. Clonal selection. Crooman Lecture. London, 1959.
Burnet M. Aging and immunological surveillance. — Triangle, 1975, v. 12,
p. 159—162.
Bürger M. Altern und Krankheit als Problem der Biomorphose. Leipzig, 1960.
Cadarera C. M., Rossone C, Casti A. Involvement of polyaminesinribonucleic
acid  synthesis  as  a  possible biological function. — Hal.   J.   Biochem.,
1976, v. 25, p. 33—55.
Campbell T. N., Work F. S. Biosynthesis of proteins. — Nature, 1953, v. 171,
p. 997.
Carr C. J., King J. T., Visscher M. B. Delay of senescence infertility by dietary
restriction. — Fed. Proc, 1949, v. 8, p. 22.
Carlson A. J., Haelzee F. Apparent prolongation of the lifespan of rats by inter-
mittent fasting. — J. Nutr., 1946, v. 31, p. 363—375.
Carlson A. J., Haelzee F. Prolongation of the life-span of rats by bulk formers
in the diet. — J. Nutr., 1948, v. 36, p. 27.
Carrel A., Ebeling A. Antagonistic growth principles of serum and their relation
to old age. — J. exp. Med., 1923, v. 38, p. 419—425.
Chvapil M., Hruza Z. The influence of aging and undernutrition on chemical
contractility and relaxation of collagen fibres in rats. — Gerontology,
1959, v. 3, p. 241—252.
(Comfort А.) Комфорт А. Биология старения. М., 1967.
Comfort Α., Youhotsky G.  J., Pathmänathan R. Effect of ethoxyguin on the
longevity of C3H mice. — Nature, 1971, v. 229, p. 254.
Cutler R. Transcription of reiterated sequence classes throughout the life-span
of the mouse. —Adv.  Gerontol. Res., 1972, v. 4, p. 219—321.
Elgin S. C. R., Weintraub H. Chromosomal proteins and chromatin structure. —
Ann. Rev. Biochem., 1975, v. 44, p. 725—774.
(EpsteinG.,Gershon D.) Эпштейн Г., Гершон Д. Изучение старения на модели.
Электронно-микроскопические  исследования влияния антиокислителей
на повреждаемость клеток и продолжительность жизни нематоды Саепог-
habditis Briggae. — В кн.:  9-й Международный конгресс геронтологов.
Киев, 1972, т. 3, с. 60.
Fritsch R. H. Drei Orthokolone von Daphnia magna Straus ohne Lansing Ef-
fect. — Publ. Stat. Zool. Napoli, 1956, v. 28, p. 214—224.
Fukuda M., Sibatani A. Biochemical studies on the numbers and composition
of liver cells in postnatal growth of the rat. — Jap. J. Biochem., 1953,
v. 40, p. 95.
Fullington   J.  G.,   Hendrichson  H.   S. Phospholipid-metal complexes. — J·
biol. Chem., 1966, v. 241, p. 4098.
Green J. Vitamin E and biological antioxidant theory. — Ann. N. Y. Acad.
Sei., 1972, ν. 203, p. 29.
Gurd R.  N., Wilcox P. E. Complex formation between metallic cations and
proteins peptides and amino acids. — Adv. Protein Chem., 1956, v. U,
p. 311.
566
Harman D. Prolongation of the normal life-span by radiation protection chemi-
»_„   cals. — J. Gerontol., 1957, v. 12, p. 157—163.
Harman D. Free radical theory of aging : prolongation of the normal life-span
by free radical inhibitors. — In: Biological aspects of aging. New York,
1962, p. 267.
Harman D. Free radical theory of aging: effect of the free radical inhibitor
on the life-span of mice. — Gcrontologia,   1968, v. 6, p. 13.
Harman D., Curtis H. J., Filley J. Chromosomal aberrations in the liver cells
of mice fed free radical reaction inhibitors. — J. Gerontol., 1970, v. 25,
p. 17—19.
Harman D. Free radical theory of aging: effect of the amount and degree of unsa-
turation of dietary fat on mortality rate. — J.  Gerontol., 1971, v. 26,
p. 451.
Hart R., Setlow R. Correlation between deoxyribonucleic acid excision repair
and life-span in a number of mammalian species. — Proc. Nat. Acad. Sei.
USA, 1974, v. 71, p. 2169—2173.
Ingle C, Wood T. R., Banta A. M. A study of the longevity, growth, repro-
duction and heart rate in Daphnia longispina as influenced by limitations
in quantity of food. — J. exp. Zool., 1937, v. 76, p. 325.
Kohn R. R., Leash A. M. Long term lathyrogen administration to rats with
special reference to aging. — Exp. mol. Pathol., 1967, v. 7, p. 354.
Kohn R. R. Effect of antioxidants on life-span of C57BL mice. — J. Gerontol.,
1971, v. 26, p. 378.
Kleinsmith L. J., Stein G. S. Activation of histone gene transcription by non-
histone chromosomal phosphoproteins. — Science, 1976, v. 194, p. 428—
431.
Kornberg  R.   D.  Structure of chromatin. — Annual Rev.  Biochem.,  1977,
v. 46, p. 931—954.
Korenchevsky V. Physiological and pathological aging. Basel, 1961.
(Koshland D. E.) Кошланд Д. E. Катализ в живой природе и в пробирке. —
В кн.: Горизонты биохимии. M., 1964, с. 202—217.
Lansing A. I. Increase in cortical calcium with age in the cells of a rotifier
Euchlaneis dilatata, a planarian Phagocate sp. and a toad Bufo   fowler
as shown by the microingineration technique. — Biol. Bull. Woods Hole,
1942, v. 82, p. 392—400.
Lansing A. I. Some physiological aspects of ageing. — Physiol. Rev., 1951,
v. 31, p. 274—280.
La Bella F. S., Paul G. Structure of collagen from human tendon as influenced
by age and sex. — J. Gerontol., 1965, ν. 20, p. 54.
Lee S. C, Dahmus M. Stimulation of eukariatic DNA-dependent RNA poly-
merase by protein factors. — Proc. Nat. Acad. Sei. USA, 1973, v. 70,
p. 1383—1387.
(Makinodan T.) Макинодан Т. Иммунная система — модель для изучения
старения зародышевых клеток в дифференцирующейся ткани. — В кн.:
9-й Международный конгресс геронтологов. Киев, 1972, т. 1, с. 34—39.
МсСау С. M., Crowell M. F. Prolonging the life-span. — Sei. Month., 1934,
ν. 39, p. 405.
МсСау С. M., Sperling L. S., Barnes   R.   L.   Growth,   ageing   and   chronic
diseases   and life-span   in    the   rat. — Arch.    Biochem.,    1943,    v.   2,
p. 469.
McCay C. M., Pope F., Lunsdori W. Experimental prolongation of the life-
span. — Bull. N. Y. Acad. Med., 1956, v. 32, p. 91.
Nandy K. Further studies on the effect of centrophenoxine on the lipofuscin
pigment in the neurones of senile guinea-pigs. — J. Gerontol., 1968, v. 23,
p. 89—92.
(Oeriu S.) Оэриу С. Данные к познанию биохимического механизма процесса
старения  и  к действию  некоторых  свойственных  организму  веществ
на восстановление нарушенного биохимического равновесия у старого
животного. — Усп. совр. биол., 1962, т. 54, с. 248—264.
567
Oeriu S., Oeriu I. Thiol groups as a factor preventing senescence and stimula-
ting growth processes in various organisms. — Rev. Roum. Physiol., 1968,
v. 5, p. 273.
(Parhon C. J.) Иархон К. И. Возрастная биология. Бухарест, 1959.
Parhon C. J., Pitis M., Stan M., Petresco S. Etude physiologique de Ia fibre
collagene du rat blanc thyreogonadectomise. — Gerontologia, 1961, v. 6,
p. 118—125.
Pflugfelder O. Volumetrische Untersuchungen an den Corpora allata der Honig-
beine (Apis mellifica). — Biol. ZbL, 1948, Bd 67, S. 223.
Piez K. A. Cross-linking of collagen and elastin. — Annual Rev. Biochem.,
1968, v. 37, p. 547.
Reden K. A. Sterblichkeitsmaxima bei Daphnia magna Straus. — Z. wissensch.
Zool., 1960, Bd 164, S. 119—196.
Riesen W. H., Herbst E. J., Walliker C, Elwehjem CA. The effect of restrictive
caloric intake on the longevity of rats. — Am. J. Physiol., 1947, v. 148,
p. 614-617.
Robert L., Robert B. Immunology and aging. — Gerontologia, 1973, v.   19,
p. 330—350.
Ross M. H. Length of life and nutrition in the rat. — J. Nutr., 1961, v. 75,
p. 197—210.
Rubin Ch. S., Rosen O. M. Protein phosphorylation. — Annual Rev. Biochem.,
1975, v. 44, p. 831—837.
Sobel H., Marmorston J. The possible role of the gel/fiber ratio of the connective
tissue in the aging process. — J. GerontoL, 1956, v. 41, p. 2—7.
Sinex S. M. Cross-linkage and aging. — Adv. GerontoL, 1965, v. 1, p. 165—180.
Szabuniewicz   B.   Doswiadczalne  wszczepianie  wakujacych  elementow  DNA
do chromatyny eukariotow. — Kosmos (PRL), 1977, ν. 26Α, p. 103—110.
Steinach   E.   Verjüngung  durch  experimentalle   Neubelebung  der  alternden
Pubertätsdrüsen. Berlin, 1920.
Tappel A., Fletcher В., Deamer D. Effect of antioxidants and nutrients on lipid
peroxidation: fluorescent products and aging parameters in the mouse. —
J. GerontoL, 1973, v. 28, p. 415.
(Voronoff S.) Воронов С. Завоевание жизни. М., 1928.
(Voronoff S.) Воронов С. О продлении жизни. M., 1929.
Walford R. Z. Autoimmunity and aging. — J. GerontoL, 1962, ν. 17, p. 281 —
285.
Walford R. Z., Gebrose-De Lime M., Liu R. K.,  Smith G. S. Immunologie
engineering. — In: 10th Intern. Congr. GerontoL Jerusalem, 1975, v. 1,
p. 87-88.
Will L. C, McCay C. M. Ageing, basal metabolism and retarded growth. —
Arch. Biochem., 1943, v. 2, p. 481.
Wiggelsworth V. B. Physiology of ecdysis in Rhodnius prolixus (Hemiptera). —
Quart. J. Micr. Sei., 1934, ν. 76, p. 269.
Wiggelesworth V.  B. The thoracic gland in   Rhodnius  prolixus (Hemiptera)
and its role in moulting. — J. exp. Biol., 1953, v. 29, p. 561.
Глава   35
АНТИОКСИДАНТЫ
В ПРОЛОНГИРОВАНИИ ЖИЗНИ
Старение живых организмов представляет собой
комплексный, многофакторный биологический процесс. Биохи-
мические и биофизические процессы, происходящие в живом орга-
низме в норме и патологии, осуществляются в весьма сложных,
открытых, гетерофазных химических системах при воздействии
многочисленных химических и физических факторов. С физико-
химической точки зрения решение проблемы продления жизни
должно сводиться к возможно более полному предотвращению
и к эффективному торможению разнообразных нежелательных
сдвигов, которые возникают в функционирующем живом орга-
низме, а также к профилактике и ликвидации патологических
состояний. Современная химическая кинетика, изучающая меха-
низмы и закономерности развития химических реакций во вре-
мени, все в большей степени переходит от изучения взаимодей-
ствий немногих простых молекул к изучению химических превра-
щений большого числа веществ под влиянием разнообразных
физических агентов. В химии постоянно приходится решать за-
дачи регулируемого проведения химических реакций, в том числе
торможения или подавления нежелательных процессов. Поэтому
весь опыт, приобретенный химической кинетикой по управлению
химическими реакциями, следует разумно использовать для це-
лей торможения и подавления процессов старения живых орга-
низмов. Интересно, что многие из нежелательных и «вредных»
явлений в области химии также называются процессами старения.
Таковы, например, процессы старения полимеров и других ма-
териалов, разнообразных изделий из них, порча пищевых про-
дуктов и лекарственных препаратов и т. п. Имеется огромное
число аналогичных по своим механизмам элементарных процес-
сов — молекулярных, ионных, свободнорадикальных, которые
осуществляются при старении «неживых» химических систем
и при старении живых организмов. В принципе есть столь же боль-
шие основания для оптимизма в решении проблемы увеличения
ПЖ, какие мы имеем в области химии, когда речь идет об изы-
скании эффективных путей торможения, а зачастую практически
полного   подавления   нежелательных   химических   превращений.
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35.1. КИНЕТИЧЕСКИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ
ВЫЖИВАЕМОСТИ.  МЕТОДЫ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО
ОПРЕДЕЛЕНИЯ СКОРОСТИ СТАРЕНИЯ
И ЭФФЕКТИВНОСТИ ГЕРОПРОТЕКТОРОВ
Важнейшей характеристикой всякого процесса, про-
текающего во времени, является его скорость. Для измерения
скорости старения в экспериментальной геронтологии нет единого
принятого метода, большинство исследователей пользуются для
этих целей статистическими показателями, такими как средняя
и максимальная ГОК, средняя ППЖ, выживаемость и т. д. (Бояр-
ский, 1967). Наглядное представление об изменении численности
популяции дают кривые выживаемости, но из-за их сложности
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Рис. 78. Кривые выживаемости
мышей разных  линий.
По оси ординат — выживаемость,
%; по оси абсцисс — возраст, мес.
J — мыши SHK, 2 — СЗНА, 3 —
CBA, 4 — (057BlXCBA)F1.
(S-образные кривые, рис. 78) определение скорости смертности,
величина которой меняется с возрастом, требует дополнительной
математической обработки. Обработка кривых подобного типа
заключается   в  подборе  эмпирических   зависимостей   вида   X=
—
—   («логистические», или «автокаталитические», функции).
Часто используется также формула Гомпертца
которая применяется, как правило, для описания лишь ограни-
ченного участка выживаемости. Следует отметить, что эмпириче-
ские постоянные, входящие в эти формулы, не всегда имеют яв-
ный физический смысл. Применение для обработки этих данных
«пробит»-метода (Урбах, 1964) позволяет представить кривую
выживаемости в виде прямой, отсекающей на оси времени отрезок,
равный возрасту животных при 50%-ной смертности («медиана»);
из наклона прямой может быть определена средняя скорость смерт-
ности в %, т. е. этот метод позволяет определять величины, имею-
щие вполне определенный биологический смысл (Эмануэль, 1975).
На рис. 79 представлено такое преобразование кривых выживае-
мости. При вычислении скорости смертности следует принимать
во внимание неравномерность шкалы «пробит», вследствие чего
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сравнимые данные могут быть получены только с определенных
[участков прямой. Если, как в случае прямых, изображенных на
грис. 79, линейная аппроксимация удовлетворительна в интервале
[от 10 до 90% смертности, то можно использовать весь этот участок
[и вычислить среднюю скорость смертности, которая составляет
[для мышей SHKhGBA 6.2%,СЗНА — 4.7% и (057BLxCBA)F1 —
5.3% в месяц. Отклонения экспериментальных точек от прямой,
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Рис. 79. Пробит-трансформацпя кривых,
выживаемости, приведенных на рис. 78.
По оси ординат — смертность, % (пробит-
трансформация); по оси абсцисс — возраст,
мес. Обозначения линий мышей — те же, что
и на рис.   78.

Рис. 80. Типы (J, II, Ш) измене-
ний кривых выживаемости при
действии геропротекторов.
По оси ординат — выживаемость, %;
по оси абсцисс — возраст. Объясне-
ние — в   тексте.
наблюдаемые при высоких значениях смертности О 90%), вполне
закономерны, так как в конце опыта остается в живых малое число
особей. Преимущества этого способа обработки эксперименталь-
ных данных особенно наглядны в тех случаях, когда посредством
какого-либо воздействия (облучение, голодание, стресс, приме-
нение геропротекторов и т. п.) в ходе опыта изменяется скорость
процесса старения, как это будет показано ниже.
В случае эффективных воздействий, приводящих к увеличе-
нию ПЖ животных и изменению тех или иных параметров, кри-
вые выживаемости подопытной группы животных могут отличаться
по форме от кривых для контрольной группы. Популяция живот-
ных одного вида состоит в первом приближении из двух субпо-
пуляций — «короткоживущей» и «долгоживущей». Геропротек-
торы могут по-разному влиять на эти группы животных, и в со-
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ответствии с этим будет различным характер изменения кривых
выживаемости (Duchesne, van de Vorst, 1969). 1) Если ПЖ всех
членов популяции возрастает на одну и ту же величину, увели-
чиваются средняя и максимальная ПЖ, кривая выживаемости
параллельно смещается вправо (рис. 80, /). Скорость смертности
при этом может не меняться. 2) Воздействие может уменьшать
скорость смертности в группе «долгожителей». В этом случае
средняя и максимальная ПЖ также возрастают, кривая выживае-
мости будет иметь вид, показанный на рис. 80, //. 3) Если удли-
няется время жизни «короткоживущей» субпопуляции, а вели-
чина максимальной ПЖ не меняется, кривые имеют вид, приведен-
ный на рис. 80, ///. Скорость смертности при этом возрастает,
но СПЖ тем не менее увеличивается. Такого рода предположение
может служить основанием для классификации эффективных
воздействий,   увеличивающих  время  жизни  животных.
35.2. СТАРЕНИЕ КАК ПРОЦЕСС НАКОПЛЕНИЯ
ПОВРЕЖДЕНИЙ В  ОРГАНИЗМЕ
Существует ряд моделей процесса старения (Streh-
ler, 1964; Comfort, 1967), которые, как правило, исходят из весьма
конкретных представлений о его механизме. Как уже отмечалось,
в процессе старения в живом организме возникают разнообразные
нежелательные сдвиги, появляется предрасположение ко многим
заболеваниям, накапливаются повреждения в различных жиз-
ненно важных биологических системах. Предполагается, чтс
при накоплении некоторого «критического» количества таких
повреждений организм уже не может функционировать нормально,
начинается быстропрогрессирующий процесс накопления различ-
ных нарушений, вследствие чего наступает гибель организма
(Эмануэль, 1975). Наибольшее значение имеют повреждения таких
структур, время жизни которых соизмеримо со временем жизни
организма. Прежде всего это изменения генетического аппарата
клеток. Повреждение ДНК приводит к нарушению регулярных и
структурных функций, в организме начинают накапливаться
белки «неправильной» структуры, нефункционирующие клетки
и пр.
Можно показать, что чем выше молекулярная масса полимера,
тем ниже допустимая степень его повреждения (Эмануэль, 1975).
Если S — число повреждений макромолекулы, η — число
молекул в образце, то условием сохранения полимером его свойств
можно считать соотношение
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Число   разрывов   или  повреждений  на   1   химическую  связь
в  молекуле   α равно:
а =

ηρΖ '
M
где Z — число связей в мономерном звене главной цепи полимера;
P =
(2)
(3)
степень полимеризации.
S
η
M
 M
—
Отсюда:
Согласно   условию   (1),
Таким образом, достаточно весьма небольших количеств по-
вреждений молекул биополимеров, например белка, чтобы на-
рушить его способность к нормальному функционированию.
Признаками старения могут быть различные специфические
и биохимические сдвиги в организме (Strehler, 1964; Comfort,
1967). Так, повреждение генетического аппарата ведет к наруше-
нию ферментативных функций и приводит к неферментативному
окислению липидов (Slater, 1968). Это вызывает в свою очередь
повреждение липопротеидных мембран лизосом (Kinselia, 1967;
Bidlack, Tappel, 1974), дегенеративное изменение структуры и
функций митохондрий (Weiss, Lansing, 1953; Weinbach, Garbus,
1959). Наблюдаются также снижение скорости метаболизма липи-
дов (Hruza, 1967), уменьшение скорости пролиферации клеток
различных тканей (Comfort, 1967) и т. д. Нами показано, что у ста-
рых мышей (12—14 мес) скорость распада нуклеиновых кислот
в гомогенатах селезенки гораздо ниже, чем у молодых животных
(при этом она близка к скорости распада нуклеиновых кислот
у мышей, больных лейкозом La). Повреждения в организме в про-
цессе его развития возникают в основном при взаимодействии
с окружающей средой. Организм подвергается действию как
физических факторов (облучение, изменение температуры и др.),
так и химических (канцерогены, химические мутагены, токсиче-
ские вещества и др.). При этом в организме в ряде случаев воз-
никает некоторое количество весьма реакционноспособных ча-
стиц — CP, легко химически реагирующих со всеми молекулами
биосубстрата. Естественно предположить, что CP является одним
из  наиболее  активных  агентов,  способствующих  старению.
Г>.3. СВОБОДНЫЕ  РАДИКАЛЫ   И  ИХ  РОЛЬ
IJ  БИОЛОГИЧЕСКИХ  ПРОЦЕССАХ
Парамагнитные частицы — CP и комплексные соеди-
нения металлов (Fe, Mn, Mo и др.) — обнаружены в настоящее
время во многих тканях животных и растительных организмов
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при их нормальном функционировании (Козлов, 1973; Ргуог, 1978).
На рис. 81 показан набор сигналов электронного парамагнитного
резонанса (ЭПР), которые регистрируются обычно в животных
тканях. Узкий сигнал ЭПР с g-фактором 2.003 соответствует ра-
дикалам семихинонного типа, наблюдающимся во многих тканях.
Сигнал с g-фактором 1.94 связан с комплексами негеминового
железа митохондрий с серосодержащими соединениями. Гемино-
вое железо цитохрома Р-450 в микросомах в низкоспиновом со-
стоянии дает триплет с g-факторами 1.91, 2.25 и 2.42, компонента
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Рис. 81. Схематическое изображение основных сигналов ЭПР, свойственных
животным и тканям (печень) в норме (1) и при патологии (гепатома) (2).
По оси абсцисс — значения g-фактора.
с g-фактором 2.25 наиболее интенсивна. Может наблюдаться также
сигнал с g-фактором 1.97, обусловленный соединениями молиб-
дена ксантиноксидазы. Предполагается, что более 60% CP лока-
лизованы в митохондриях и связаны с процессом переноса элек-
трона в дыхательной цепи клетки (Козлов, 1973). Остальные ра-
дикалы, вероятно, связаны с микросомами (около 20%), ядрами
и т. д. Установлена корреляция между количеством CP и мета-
болической активностью ткани (Козлов, 1973). Естественно ожи-
дать, что при патологических процессах концентрация CP может
отличаться от нормальной вследствие нарушения биохимической
деятельности клеток и органов. Кроме того, могут появляться
сигналы ЭПР, не свойственные организмам в норме. Эксперимен-
тальные исследования показали, что такие явления действительно
имеют место. При многих патологических процессах, таких как
лучевое поражение, рак, вирусные заболевания, стрессовые воз-
действия (гипоксия, гипероксия и др.) (Эмануэль и др., 1966;
Бурлакова, 1967; Эмануэль, 1974а, 19746), в тканях возрастает
концентрация CP, имеющих сигнал ЭПР с g-фактором 2.003.,
Появляются и новые спектры ЭПР, изображенные на рис. 81 пунк-
тиром. TaK1 при канцерогенезе, гипоксии, действии KCN, некро-
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зах тканей появляется широкий сигнал с наложением триплета
с g-фактором центра 2.035, который связан с образованием ком-
плексов железа гемоглобина, миоглобина или негеминового же-
леза с азотсодержащими лигандами. Полосы триплета имеют
g-факторы 1.98, 2.07 и 2.007 (Эмануэль, 19746). Нарушения сво-
боднорадикальных процессов наблюдаются также при действии
на живые организмы химических веществ, с которыми человек
постоянно сталкивается в своей жизни. Это могут быть пищевые
продукты,   химические   средства   защиты   сельскохозяйственных
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Рис. 82. Изменение интенсивности сигналов ЭПР с g-факторами 2.003 (А)
и 2.25 (Б) в ткани печени крыс линии Впстар при канцерогенезе, вызванном
п-диметиламиноазобензолом (ДАБ).
По оси ординат — интенсивность сигнала ЭПР, отн. ед.; по оси абсцисс — время, мес.
1 — контроль, 2 — в отсутствие ионола, 3 — при добавке ионола.
растений, многочисленные выбросы химических предприятий
в водоемы и атмосферу и т. д. Оказалось, что под действием ток-
сичных доз бензола, 4,4'-дихлор-дифенил-трихлорэтан (ДДТ),
окисленного подсолнечного масла содержание CP в печение крыс
после небольшого падения резко возрастает, затем снова умень-
шается, в случае ДДТ — ниже нормы. В мозге животных наблю-
дается уменьшение содержания CP (Эмануэль и др., 19736).
ДДТ и бензол оказывают влияние также на состояние детокси-
цирующей системы в микросомах, за которым можно следить
по интенсивности в клетках печени сигналов ЭПР конечной окси-
дазы микросомальной цепи — цитохрома Р-450 (g-фактор 2.25).
Токсичные вещества вызывают резкое повышение содержания ци-
тохрома Р-450, а в дальнейшем падение его, в случае бензола ниже
нормы (Шуляковская и др., 1973). Источником CP являются также
процессы неферментативного (перекисного) окисления органиче-
ских молекул, входящих в состав клетки, главным образом липи-
дов мембран (Козлов, 1973; Ргуог, 1978). Образующиеся при этом
перекисные радикалы RO? могут взаимодействовать с окружаю-
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щими молекулами, инициируя нежелательные реакции. Перекис-
ное окисление липидов приводит к повреждению структуры и
нарушению функций мембран (Виленчик, 1970; Ргуог, 1978),
что влечет за собой дальнейшие нарушения в клетке. Известно,
что взаимодействие природных перекисных соединений с ДНК,
протекающее, по-видимому, по радикальному механизму, приво-
дит к деструкции ДНК и модификации ее оснований (Fris, 1964).
CP вызывают мутации (Harman, 1962), накопление которых ве-
дет к старению. Возникновение «спонтанных» хромосомных изме-
нений наблюдается в клетках крови, причем число их увеличи-
вается с возрастом (Jacobs, Brown, 1966). Основная роль в этом
процессе принадлежит «внутриклеточным мутагенам» (Auerbah,
1967) различной природы, в том числе и CP. В клетках старых
животных и в диплоидных культурах в фазе деградации обнару-
жены «неактивные ферменты» (Gershon, Gershon, 1972; Holliday,
Tarront, 1972), т. е. молекулы, сохранившие специфическую
структуру, но утратившие каталитические свойства. Причиной
появления «неактивных ферментов» могут быть как структурные
дефекты матрицы и искажение определенных этапов синтеза, так
и постсинтетическая модификация белка ферментами лизосом или
CP. Это вызывает в свою очередь повреждение липопротеидных
мембран лизосом (Kinselia, 1967; Tappel, 1968), дегенеративное
изменение структуры и функций митохондрий (Weiss, Lansing,
1953; Weinbach, Garbus, 1959). Таким образом, свободнорадикаль-
ные реакции, по-видимому, играют значительную роль в накопле-
нии повреждений, которые могут вызвать старение живых орга-
низмов.
При старении мышей SHK от 2 до 18 мес наблюдается моно-
тонное медленное повышение (примерно на 15%) содержания CP
в печени (Эмануэль, 1975). В ткани головного мозга крыс в воз-
расте 30 мес концентрация радикалов выше, чем у 10-месячных
животных (Узбеков, 1972). Изменение количества CP в печени
мышей и крыс изучено также Дюшеном. Обнаружено увеличение
концентрации CP в тканях в первые 12—43 дня жизни животных,
после чего в течение 100 дней монотонно падало или оставалось
постоянным (Duchesne, van de Vorst, 1969). Дюшен (см.: Ma-
rechal et al., 1973) предпринял также попытку связать содержа-
ние CP в разных органах различных классов животных (млеко-
питающих, птиц, рыб, земноводных и рептилий) с максимально
возможной длительностью их жизни. Им была получена опреде-
ленная корреляция между средней концентрацией CP в мозге и
ПЖ млекопитающих и птиц. Для других органов этих животных
и других классов животных никакой зависимости обнаружить
не удалось.
Уровень окислительно-восстановительных и свободноради-
кальных процессов в организме можно оценить также путем из-
мерения антиокислительной активности (AOA) липидов печени
(Бурлакова,  1970). AOA связана с концентрацией CP в тканях
576
печени обратно пропорциональной зависимостью. Если при пато-
логическом процессе или стрессорном воздействии количество CP
возрастает (что может свидетельствовать о нарастании поврежде-
ний в организме), то уровень AOA оказывается пониженным, и
наоборот. Было обнаружено, что при старении животных AOA
монотонно уменьшается, причем у разных линий мышей с различ-
ной скоростью. Кинетические кривые изменения AOA можно
выразить  экспоненциальным  уравнением
AOA = АО A0*-*'
и с помощью полулогарифмических анаморфоз вычислить кине-
тические константы к для разных линий животных:
линия SHK       А;=(2.0±0.3)-10-2-мес-1;
линия G57BL    /с=--(2.0 + 0.ЗНО^-мес"1;
линия BALB     к=(3.3 + 0.2)'.10~2-Mec-1;
линия СЗНА     £=(10.0 + 0.5).Ю-2-мес"1.
Поскольку уменьшение AOA свидетельствует об увеличении
уровня CP, можно предположить, что в процессе старения орга-
низм  теряет  природные   антиоксиданты.
35.4. ИНГИБИТОРЫ  РАДИКАЛЬНЫХ  ПРОЦЕССОВ
(АНТИОКСИДАНТЫ)   И ВОЗМОЖНОСТИ
ПРОДЛЕНИЯ  ЖИЗНИ
Приведенные данные, свидетельствующие об уча-
стии CP в процессах старения, позволили предположить, что
вещества, снижающие их концентрацию или препятствующие
протеканию реакций по свободнорадикальному механизму, т. е.
ингибиторы или антиоксиданты, будут оказывать профилактиче-
ское и терапевтическое действие и увеличивать время жизни
организмов. Антирадикальные препараты могут, как оказалось,
служить защитой для организма при действии канцерогенов (Франк-
фурт и др., 1967). Так, при добавке в пищу крыс линий Вистар
и Август канцерогена n-диметиламиноазобензола (ДАБ) опухоли
печени начинают развиваться только после некоторого критиче-
ского времени его потребления — более 60 дней. Если же при
этом одновременно с канцерогеном в пищу добавляют ионол,
опухоли не возникают ни у одного из животных даже после
150 дней опыта. При действии ДАБ концентрация радикалов
в стадии предрака (3—5 мес) существенно возрастает, а введение
ингибитора ионола предотвращает этот процесс (Эмануэль и др.,
1973а). Изучены молекулярные механизмы действия ионола в про-
цессе канцерогенеза (Эмануэль и др., 19736). Рис. 82 показывает,
что под действием ДАБ концентрация радикалов (g-фактор сиг-
нала ЭПР равен 2.003) в стадии предрака (3—5 мес) существенно
возрастает, а введение ингибитора ионола предотвращает этот
процесс. Опухоль в этом случае не возникает. Концентрация ци-
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тохрома Р-450 (сигнал с g-фактором 2.25) под влиянием ионола
возрастает в 7 раз. В его отсутствие она возрастает в 2.5 раза.
По-видимому, ионол действует как индуктор детоксицирующей
системы, вызывающей активное разрушение канцерогена и пред-
отвращающей тем самым развитие опухоли.
Такой мощный физический фактор, как облучение, вызывает
разрушение биополимерных молекул — ДНК, белков и пр.
Однако было показано, что в этих случаях защитное действие
антиоксидантов и ингибиторов сильно снижает эффект разруши-
тельного действия облучения (Эмануэль и др., 1966). Добавка
пропилгаллата позволяет сохранить молекулы ДНК больших
размеров, близких к исходным, хотя они остаются частично де-
формированными. Добавка производных 3-оксипиридина к рас-
творам ДНК до облучения позволяет сохранять их вязкость, т. е.
предотвращать деструкцию, на 60—70%. При добавке ингибито-
ров после облучения удается защитить ДНК на 10—25%. При этом
защитное действие ингибиторов пропорционально их антиокисли-
тельной активности (Эмануэль и др., 1966). Аналогичный эффект
защиты организмов от поражений наблюдается и при химических
воздействиях. Изменение AOA липидов печени мышей при гипер-
оксии при введении ингибиторов уменьшается, некоторые из них
поддерживают AOA почти на нормальном уровне (Бурлакова, 1967).
Таким образом, антиоксиданты, предотвращая развитие разного
рода патологических процессов, по-видимому, способствуют сни-
жению количества повреждений в организмах и тем самым пре-
пятствуют их старению.
Органические соединения из класса антиоксидантов оказались
также эффективными в качестве средств, замедляющих старение
и продлевающих жизнь лабораторных животных, т. е. геропротек-
торов. Харманом (Harman, 1957, 1968) обнаружено, что добавле-
ние в пищу известного ингибитора радикальных процессов ионола
(2.6-ди-третбутил-4-метилфенола)в количестве 0.5 вес.% увеличи-
вает время жизни мышей линии LAF1BCPeAHeM на 40%. 2-Мерка-
птоэтаноламин, бутилгидрокситолуол и цистеин дают несколько
меньшее увеличение; результат зависит от породы животных. В ра-
боте Комфорта показано, что введение в пищу антиоксиданта это-
ксихина (сантохин) увеличивает ПЖ мышей линии G3H (Comfort
et al., 1971). При этом авторы указывают, что при применении
препарата ПЖ животных не превышает максимально известную
для мышей этой линии в оптимальных условиях. Антиокси-
данты α-токоферол и а-токоферилхинон увеличивают ПЖ микро-
скопических многоклеточных животных нематод (Epstein et al.,
1972). Обычно их СПЖ составляет 35 дней, а в присутствии в куль-
туральной среде антиоксидантов — 46 дней. Если нематоды старше
20 дней, то увеличения ПЖ не наблюдается. Увеличение ПЖ ла-
бораторных животных вызывает также малотоксичный водораст-
воримый антиоксидант — хлоргидрат 2-этил-6-метил-3-оксипири-
дина,  структурного   аналога   витамина   B6   (Обухова,   Эмануэль
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ji ДР·» 1977). Антиокислительные и радиозащитные свойства этого
соединения изучены в ряде работ (Смирнов и др., 1963; Бурлакова
и др., 1964).
/V-OH
Н,С-
HCI
Мыши SHK получали геропротектор начиная с 2- и 8-месяч-
ного возраста (табл. 48, рис. 83, 84). Так как увеличение концент-
рации геропротектора практически не влияет на величины сред-
ней и максимальной ПЖ, то для построения кривых выживаемо-
сти использованы средние значения величин смертности. В опытах
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Рис. 83. Влияние хлоргидрата 2-этил-6-метил-3-оксшшридина на ПЖ мышей
SHK начиная с 2-месячного возраста.
По оси ординат на Λ — выживаемость, %, на Б — смертность, % (пробит-трансформа-
ция); по оси абсцисс — возраст, мес. 1 — контрольная группа, 2 — подопытная группа.
с 2-месячными животными (рис. 83) наблюдались удлинение ЛП
на кривой выживаемости (времени достижения 10% -ной смерт-
ности) и возрастание максимальной ПЖ с 25.4 мес в контроле до
29 мес. При этом вся кривая выживаемости параллельно переме-
щалась вправо. Средняя ПЖ увеличилась до 17.8+0.6 мес по
сравнению с 13.7+0.5 мес в контроле. В результате пробит-транс-
формации для контрольной и подопытной групп получены парал-
лельные прямые (рис. 83, В). Определенная по ним скорость смерт-
ности составляет 6.2% «мес"1. В опытах с 8-месячными животными
SHK (рис. 84) на протяжении последующих 6 мес жизни кривые
выживаемости в подопытных и контрольных группах статисти-
чески достоверно не различаются. В дальнейшем, начиная с воз-
раста 14—15 мес, скорость смертности в подопытных группах жи-
вотных заметно снижается, и максимальная ПЖ достигает 28 мес
по сравнению с 18 мес в контроле. Таким образом, величины сред-
ней и максимальной ПЖ превышают контрольные значения на 23
и 58% соответственно. Применение пробит-трансформации пока-
зывает,   что   длительное   воздействие   геропротектора   приводит
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к изменению вида распределения частот смертности (излом на
прямой 2 в области 14 мес). Скорость смертности животных в конт-
роле составляет 8.7% -мес"1, в подопытной группе после 14 мес —
4.8%-мес"1. Результаты, аналогичные данным для 8-месячных
животных SHK, получены в опытах с 2-месячными мышами линии
СЗНА (рис. 85). Средняя ПЖ достигает 27.05 + 0.80 мес, макси-
мальная — 41.2 мес, а в контроле — соответственно 21.90 + 0.75
и 32 мес. На линии 2, полученной путем пробит-трансформации,
наблюдается излом в области 16 мес. Скорость смертности умень-
50 -

12
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Рис. 84. Влияние хлоргидрата 2-этил-6-метил-3-оксипиридина на Π Ж мышей
SHK начиная с 8-месячного возраста.
Обозначения — те же, что на рис. 83.
шается до 3.7%-мес"1 по сравнению с 4.7%«мес г для контроль-
ной группы. Сравнение экспериментальных данных с приведен-
ным выше анализом формы кривых выживаемости (рис. 80)
показывает, что характер действия хлоргидрата 2-этил-6-метил-
3-оксипиридина зависит от линии животных и их возраста к началу
опыта. Действие геропротектора в опытах с 2-месячными мышами
SHK можно отнести к типу //, когда он оказывает одинаковое
влияние на всех членов популяции. В случае 8-месячных мышей
SHK и 2-месячных мышей линии СЗНА наблюдается воздействие
типа //, когда уменьшается скорость смертности «долгоживущей»
части популяции.
В целях более наглядного изображения результатов примене-
ния геропротектора можно рассчитать средние величины ППЖ.
Средняя продолжительность ожидаемой, или предстоящей, жизни
(ех) есть среднее число лет (месяцев), которое предстоит прожить
индивидууму данного возраста в данных условиях при  опреде-
580
ленном порядке  вымирания.    Величина   ех   рассчитывается   по
формуле
■ρ-ι
Σ1*
где Lx=i/2 {lx-\-lx+\) — число живущих, Ix —число доживаю-
щих до возраста χ (Боярский, 1967). Расчет проведен по данным
опытов с 2-месячными животными SHK. Средняя ППЖ для конт-
рольных и подопытных групп животных, получивших геропро-
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Рис. 85. Влияние хлоргидрата 2-этил-6-метил-3-оксиш1ридина на ПЖ мышей
линии СЗНА начиная с 2-месячного  возраста.
Обозначения — те же, что на рис. 83.
тектор, различна: для 2-месячных интактных мышей эта величина
равна 11.3 мес, для подопытных —15.3 мес (рис. 86, А). По дан-
ным опыта III, среднее значение ППЖ для контрольных мышей
в возрасте 8 мес равно 5.3 мес; использование геропротектора при-
водит к повышению этой величины до 8.2 мес. Излом кривой
2 (рис. 86, Б), приходящийся на возраст 12—15 мес, отражает
наблюдаемое в этом периоде изменение скорости смертности, что
можно видеть также на кривой выживаемости подопытной группы
(рис. 85, А, кривая 2).
Обнаружено также достоверное ^влияние хлоргидрата^ 2-этил-
6-метил-З-оксипиридина на процесс старения мухи дрозофилы
Drosophila melanogaster (Накаидзе и др., 1978). Эффективность
геропротектора зависит от его концентрации и стадии развития
дрозофилы в начале опыта. Воздействие, начатое в личиночной
стадии, приводит к увеличению средней ПЖ самок и самцов на
18—20% и увеличивает максимальную ПЖ самцов. Чем старше
дрозофилы к началу опыта, тем слабее влияние геропротектора.
Препарат не оказывает никакого влияния на мух старше 20-днев-
ного возраста, что свидетельствует о наличии в их организме не-
обратимых изменений.
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В табл. 49 для сравнения эффективности различных геропро-
текторов приведены данные об относительном увеличении ПЖ.
Видно, что удлинение средней и максимальной ПЖ варьирует
от 13 до 58%. Большинство испытанных ранее соединений явля-
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Рнс. 86. Зависимости средней ППЖ от возраста при получении животными
геропротектора начиная с 2-месячного (А) и 8-месячного (JS) возраста.
JTo оси ординат — средняя ППЖ, мес; по оси абсиисс — возраст. I — контроль, 2 —
опыт.
ются антиоксид антами (ионол, этоксихин) или стабилизаторами
биомембран (диметиламиноэтанол, меклофеноксат). Все это свиде-
тельствует о перспективности дальнейшей разработки новых анти-
оксид антов и проверки их влияния на ПЖ.
Таблица  48
Показатели выживаемости мышей SHK при действии антиоксиданта
хлоргидрата 2-этил-6-метил-3-оксипиридина
	Варианты
опытов
	Возраст
при 50%-ной
смертности
(медиана), мес
	ПЖ,
	мес
	Возраст

	
	
	средняя х±з
	максимальная
	в начале опыта,
мес

	I
Контроль
Опыт
	13.1
17.3
	12.21 + 0.92
16.80+0.89
р=0.016
	24.8
27.5
	2.0
2.0

	II
	
	
	
	

	Контроль
Опыт
	12.3
17.3
	13.74+0.53
17.82+0.63
ρ =0.003
	25.4
29.0
	2.0
2.0

	III
	
	
	
	

	Контроль
Опыт 1
Опыт 2
	13.5
15.8
15.6
	13.40+0.49
16.10+1.0
16.52+1.0
	17.9
27.0.
28.0
	8—8.5
8-8.5
8-8.5

	IV
	
	
	
	

	Контроль
Опыт
	14.7
18.2
	15.0+0.62
18.82 + 0.54
P= 0.01
	19.0
29.6
	8—8.5
8—8.5
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Таблица  49
Влияние химических геропротекторов па ПЖ лабораторных грызунов
	
	
	
	Увеличение ПЖ, %
	

	
	
	
	относительно контроля
	

	Соединение
	Доза
	Линия животных, пол,
возраст в начале опыта
	
	Источник

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	средней
	максималь-
ной
	

	2-меркаптоэтиламин
	0.5 вес.%
	Мыши-самцы LAF1
	12.8
	
	)

	HCl
2,6-Ди-третбутил-4-ме-
	1.0 вес.%
0.25 вес.%
	То же
»    »
	29.0
17.6
	I
	[Нагтап (1968, 1969)

	тилфенол (ионол)
	0.50 вес.%
	»    »
	44.6
	—
	

	2,2,4-Триметил-6-этокси-
	0.50 вес.%
	Мыши-самцы СЗН,
	18.0
	25.0
	1

	1,2-дигидрохинолин
	
	3 мес
	
	
	} Comfort et al. (1971)

	(этоксихин)
	0.50 вес.%
	Мыши-самки СЗН,
	20.0
	26.0
	I

	
	
	3 мес
	
	
	

	Натриевая соль ЭДТА
	50 мг/сут
	Крысы-самки,   320+
	18.7
	—
	Дубина и др. (1973)

	
	
	+ 10 дней
	
	
	

	Диметиламиноэтил-р-С1-
	60 мг/кг массы
	Мыши-самцы   Swiss,
	27.3
	26.3
	)

	феноксиацетат      (ме-
клофеноксат)
Диметиламиноэтанол
	тела
	8.6 мес
	
	
	JHocbshild (1973)
)

	
	7 мг/кг массы
	Мыши-самцы А/1, 604—'
	49.5
	10.9
	

	
	тела
	674 дней
	
	
	

	Ь-3,4-Диоксифенилала-
	40 мг/г нищи
	Мыши-самцы Swiss, 4—
	34.0*
	—
	Gotzias et al. (1974)

	НИН
	
	5 нед
	
	
	

	2-Этил-6-метил-3-окси-
	1.5 мг/сут
	Мыши-самки SHK,
	34.0
	12.5
	1

	пиридин
	
	2 мес
	
	
	} Эмануэль и др. (1977)

	HGl
	3 и 6 мг/сут
	Мыши-самки SHK,
	23.2
	58.0
	I

	
	
	8—8.5 мес
	
	
	


* В возрасте 18 мес
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Глава   36
ВЛИЯНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ
ВЕЩЕСТВ НА ПРОЦЕССЫ СТАРЕНИЯ
Старение как очень сложный и многообразный про-
цесс возрастной перестройки организма характеризуется посте-
пенным снижением метаболизма и процессов самообновления.
Поэтому на протяжении всей истории медицины велись поиски
средств, способных реактивировать функциональные системы, по-
высить жизнестойкость стареющего организма и таким образом
в какой-то степени замедлить процесс старения. Некоторые из
этих средств, как например жень-шень, пантокрин, применяются
в гериатрии и в настоящее время. Поиски таких средств были
в основном эмпирическими. По мере развития науки и проник-
новения во многие механизмы биологических процессов и, в част-
ности, расшифровки некоторых сторон биологии старения были
предложены новые направленно действующие биологически ак-
тивные вещества, обладающие способностью положительно влиять
на процессы самообновления клеток, тканей и физиологических
жидкостей. К таким веществам относятся, в частности, иммун-
ные цитотоксические сыворотки, тканевые препараты, содержа-
щие биогенные стимуляторы, и витамины.
36.1. АНТИРЕТИКУЛЯРНАЯ  ЦИТОТОКСИЧЕСКАЯ
СЫВОРОТКА
Цитотоксические сыворотки получают путем иммуни-
зации животных водно-солевыми экстрактами какой-либо ткани
человека или животных другого вида. В результате иммунизации
в организме животного вырабатываются антитела, специфичные по
отношению к клеткам ткани, использованной для иммунизации.
Теория, объясняющая механизм действия цитотоксических сыво-
роток, была разработана акад. Богомольцем (1935, 1942). Сог-
ласно этой теории, в органе, по отношению к ткани которого
получена данная цитотоксическая сыворотка, происходит первона-
чальная иммунологическая реакция соединения антигена (клетки
органа) с антителами цитотоксической сыворотки. Затем комплекс
антиген—антитело распадается, и продукты его распада явля-
ются теми веществами, которые в тех случаях, когда они образу-
ются в небольших количествах при введении малых доз цитотокси-
ческой сыворотки, являются физиологическими стимуляторами жиз-
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недеятельности клеток данного органа. В качестве таких веществ
Богомолец рекомендовал использовать иммунные цитртоксиче-
ские сыворотки и, в частности, предложенную им АЦС! Послед-
няя применяется с целью стимуляции функций физиологической
системы соединительной ткани, которая выполняет в организме
трофическую, пластическую и защитную функции, что определяет
ее важную роль в жизнедеятельности организма. Но наибольший
интерес вызывает применение АЦС с целью реактивации функций
стареющего организма как при физиологическом старении, так и
особенно при преждевременной старости.
После курса АЦС-терапии наблюдаются повышение количества
альбуминов, снижение количества глобулинов и соответственно
увеличение альбумин-глобулинового коэффициента (Марчук, Бе-
лоус, 1967; Алексеева, 1968), активизация гемопоэтической сис-
темы, о чем свидетельствует увеличение эритроцитов и гемогло-
бина, сопровождающееся снижением цветового показателя крови,
увеличение количества ретикулоцитов, тромбоцитов и моноцитов
(Барченко, Гешс, 1960). Скорость оседания эритроцитов норма-
лизуется (Марчук, 1966). По данным Савицкого (1960), малые
дозы АЦС способствуют более быстрому восстановлению фибри-
ногена, альбумина и регенерации форменных элементов крови
после кровопотери, а также значительно уменьшают нарушения
белкового и углеводного обмена после воздействия ионизиру-
ющей радиации и химического отравления. После воздействия
различных химических, физико-химических и биологических
факторов внешней среды, которые в конечном итоге вызывают
интоксикацию организма, применение малых доз АЦС уменьшает
явления токсикоза, что проявляется в более быстром восстановле-
нии моторной и секреторной функции желудка, почек и кровет-
ворного аппарата (Саркисян, 1958). Видимо, именно этими сторо-
нами действия АЦС объясняется тот факт, что у больных пожилого
и старого возраста специфическая химиотерапия заболеваний бо-
лее эффективна при сочетании ее с АЦС-терапией (Ященко, Берез-
ницкий, 1969). Шмидт (Schmidt, 1959) и Линке (Linke 1976), ана-
лизируя применение АЦС у людей различного возраста, отмечают,
что АЦС часто была эффективна в тех случаях, где другие лечеб-
ные средства не помогали. По данным ряда авторов, к числу
важных старческих изменений относятся уменьшение гидрофиль-
ности тканевых коллоидов и падение способности клеток и тканей
связывать воду. С помощью АЦС можно в значительной степени
нормализовать эти процессы. Марчук (1966) после курса АЦС-те-
рапии наблюдал у стариков нарастание диуреза, удлинение
периода выведения воды из организма во время водной нагрузки
и нормализацию пробы Мак-Клюра и Олдрича. Одним из харак-
терных старческих изменений биохимизма тканей является также
существенное повышение содержания липидов в тканях, особенно
холестерина. С возрастным нарушением липидного обмена свя-
зано преимущественное развитие атеросклероза  у людей пожи-
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лого возраста. Как известно, при этом заболевании гиперлппид-
емия является одним из ведущих признаков. Мягкая (1977) при
лечении внутрикожными инъекциями АЦС больных атероскле-
розом в возрасте 40—60 лет с выраженной гиперлипидемией
наблюдала нормализацию холестеринового обмена, снижение
содержания β-липопротеидов, триглицеридов и общих липидов
сыворотки крови. Исследованиями ряда авторов установлено
снижение интенсивности обменных процессов при старении. Под
влиянием малых доз АЦС наблюдается стимуляция окислительно-
восстановительных процессов в организме, что отражается на
соответствующих показателях: глутатионе, каталазе, перокси-
дазе и pH крови (Пашаев, 1956). Наблюдается повышение актив-
ности различных дегидрогеназ, катализирующих отдельные зве-
нья гликолиза, что также свидетельствует о повышении обмен-
ных процессов (Савицкий, 1966). Многочисленные исследования
разных авторов в свете новых достижений иммунологии показали,
что в основе возрастного снижения иммунных реакций лежит не
столько уменьшение количества, сколько изменение функциональ-
ных свойств иммунокомпетентных клеток. При этом снижается
пролиферативная способность этих клеток, падает продукция
антител, снижается интенсивность реакций иммунокомпетентных
клеток на чужеродные антигены и нарушается их взаимодействие
в процессе развития иммунного ответа (Denez, Orosz, 1977; Бу-
тенко, 1978; Beregi, 1978). На основе этих данных Мягкая и Бар-
барук (1978} провели клиническое испытание действия малых
доз АЦС на T- и B-иммунные системы у 139 больных атероскле-
розом в возрасте 40—60 лет. Авторы обнаружили, что под влия-
нием малых доз АЦС повышалась сниженная до начала лечения
чувствительность Т-лимфоцитов к стимуляции фитогемагглютини-
ном, нарастал титр гетерофильных антител и в определенной степени
нормализовался уровень иммуноглобулинов. Влияние АЦС на
защитные функции организма определяется ее способностью
специфически усиливать продукцию антител (Трухманов и др.,
1967), повышать сниженную в результате старения реактивность
организма (Кавецкий, 1939; Марчук, 1966) и повышать функцию
коры надпочечников, в частности увеличивать секрецию глюко-
кортикоидов. (Панченко, 1972). Таким образом, малые дозы АЦС
оказывают специфическое стимулирующее воздействие на физио-
логическую систему соединительной ткани, что в свою очередь
благодаря многообразию ее функций в организме оказывает
положительное реактивирующее и нормализующее влияние на
разные стороны жизнедеятельности организма.
36.2. ОРГАННЫЕ ЦИТОТОКСИЧЕСКИЕ СЫВОРОТКИ
Кроме АЦС, которая благодаря многообразию функ-
ций системы соединительной ткани в организме является препа-
ратом широкого спектра действия, для реактивации и нормализа-
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ции функций стареющего организма, особенно в тех случаях,
когда требуется целенаправленное действие на определенный
орган, могут быть применены цитотоксические сыворотки, специ-
фичные по отношению к тканям отдельных органов. Наиболее пер-
спективны в этом отношении сыворотки, специфичные по отно-
шению к мужским и женским половым железам, — антиова-
риальная и антитестикулярцая цитотоксические сыворотки
(АОЦС и АТЦС). В физиологическом эксперименте действие ука-
занных сывороток на организм животных изучалось путем оп-
ределения показателей, характеризующих деятельность половых
желез (функция оплодотворения и размножения). У старых сам-
цов крыс в возрасте 25—27 мес, у которых предварительно со-
ответствующими пробами была установлена утрата способности
к половой деятельности и оплодотворению, после курса малых доз
АТЦС удалось восстановить половую активность и способность
к оплодотворению (Спасокукоцкий, 1964). Малые дозы АОЦС
оказали нормализующее действие на нарушенный в связи с воз-
растными изменениями половой цикл стареющих самок крыс (1 год
6 мес—1 год 8 мес). При гистологическом исследовании яичника
обнаружено появление примордиальных зреющих фолликулов
и свежих желтых тел. В семенниках старых самцов под влиянием
малых доз АТЦС отмечается стимуляция сперматогенеза и гормоно-
поэза. Стимуляция гормонопоэза в семенниках вызывает у старых
самцов крыс на 45-е сутки снижение гонадотропной активности ги-
пофиза до уровня, характерного для молодых животных (Спасоку-
коцкий и др., 1977; Зеленская, 1977). Малые дозы АТЦС и АОЦС
стимулируют рост эксплантатов тканей семенника и яичника ста-
рых животных и повышают устойчивость клеток этих тканей
к неблагоприятным воздействиям (Барченко, 1968). С помощью
малых доз АТЦС можно повысить окислительно-восстановитель-
ные процессы в ткани семенника (Барченко, 1969). Имеются
отдельные данные о возможности использования для реактива-
ции функций стареющего организма цитотоксических сывороток,
специфичных по отношению к другим органам и тканям. Голубович
(1972) показала, что под влиянием малых доз антимиоцитотоксиче-
ской сыворотки, специфичной по отношению к ткани скелетных
мышц, у старых животных в мышечной ткани наблюдаются повыше-
ние содержания гликогена и ослабление процессов автогликолиза и
гликолиза. Таким образом, приведенные данные показывают, что
с помощью малых доз органных цитотоксических сывороток в тканях
отдельных органов старого организма в случае необходимости
можно вызвать целенаправленные сдвиги в сторону реактивации
и нормализации функций.
36.3. ТКАНЕВАЯ  ТЕРАПИЯ
Принцип действия тканевой терапии основан на
общеизвестном механизме физиологической регуляции регенера-
торных процессов и жизнедеятельности клеток продуктами рас-
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пада белков тканей. Первыми примерами своеобразной тканевой
терапии с гериатрической целью можно считать получившие ши-
рокую известность опыты Воронова и Штейнаха. В обоих слу-
чаях стимуляция органа достигалась вследствие попадания в кровь
продуктов распада имплантированной ткани (опыты Воронова)
либо собственной ткани организма (опыты Штейнаха). Однако
первые ошеломляющие успехи этих исследований вскоре смени-
лись разочарованием, так как вследствие невозможности надле-
жащей дозировки в этих исследованиях первичная гиперстиму-
ляция старческого организма приводила впоследствии к быстрому
одряхлению. В дальнейшем, в зависимости от применяемых тка-
невых препаратов, выделилось несколько направлений тканевой
терапии.
36.3.1.
ЛИЗАТОТЕРАПИЯ
Впервые предложена в 40-х годах акад. Тушновым
(1938). В разработке своего метода он исходил из положения,
что все ткани обладают органной специфичностью и такой же
специфичностью должны обладать продукты распада белков
этих тканей, которые в малых дозах могут усиливать жизнедея-
тельность клеток данного органа. По его предположению, та-
кими продуктами распада белка могут быть альбумозы, пептоны,
полипептиды. Препараты приготовляли путем аутолиза или пере-
варивания ферментами свежей ткани. Несмотря на хорошие
результаты применения, в частности тестолизатов у старых живот-
ных, этот метод не получил дальнейшего развития, видимо вслед-
ствие невозможности получить при тг(&ом методе обработки ткани
всегда идентичные препараты.
36.3.2.
ТКАНЕВАЯ ТЕРАПИЯ ПО ФИЛАТОВУ
Этот метод впервые предложен еще в 1933 г. акад.
Филатовым (1951) и с тех пор успешно применяется как в СССР,
так и в других странах. Так как было обнаружено, что тканевая
терапия активирует и нормализует обменные процессы в организме
и оказывает благоприятное влияние при атрофических и дегене-
ративных процессах, то это, естественно, породило мысль об
использовании этого метода в гериатрической практике. В по-
следние годы в литературе появился ряд экспериментальных и
клинических работ в этом направлении. Чикало и Черевичная
(1968) сообщают о стимуляции с помощью тканевой терапии за-
тухающего биосинтеза белков хрусталика у старых животных.
Интенсивность биосинтеза, определенная по скорости включения
метионина-358 в белки хрусталика, после курса тканевой терапии
значительно повысилась. Шурупова (1968) исследовала физико-
химические свойства белковых фракций сыворотки крови моло-
дых и старых кроликов по отношению к воздействию мягкой
денатурации   прогреванием.    У    интактных    старых    животных
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белки были более термостабильны, чем у молодых животных.
После курса тканевой терапии наблюдалось повышение термо-
лабильности белков старых животных. Мучник и сотр. (1968)
сообщают о повышении фагоцитарной активности лейкоцитов и
биологической активности крови (определяемой по стимулирую-
щему действию ее экстрактов на размножение дрожжевых клеток)
после курса тканевой терапии. Харченко (1949) после курса
тканевой терапии наблюдал повышение реактивности организма,
усиление работы сердца, расширение сосудов, усиление дыхатель-
ной функции. Войтенко и сотр. (1968) сообщают, что под влиянием
тканевой терапии происходит изменение показателей углевод-
ного обмена (количество гликогена, молочной кислоты и пириди-
новых кофермёнтов) в печени старых животных в сторону нормы,
характерной для молодого возраста. G помощью тканевой тера-
пии Соловьевой и Липовецкой (1968) удалось уменьшить коли-
чество холестерина в крови и атеросклеротические изменения
в сосудах. Однако авторы отмечают, что нормализующий эффект
тканевой терапии при экспериментальном атеросклерозе у моло-
дых кроликов был более выражен, чем у старых подопытных
животных. Савицкий (1967) наблюдал под влиянием тканевой
терапии значительное повышение активности комплекса фермен-
тов дегидрогеназ, что свидетельствует об усилении окислительно-
восстановительных процессов в тканях.
Имеется ряд клинических наблюдений о благотворном влия-
нии тканевой терапии на людей пожилого возраста. Так, Пучков-
ская и Мучник (1968), подводя итоги состоявшейся в Москве
в 1967 г. Международной конференции по вопросам лечения, вос-
, становления функций и возвращения к активному труду инвали-
дов войны, отмечают хороший эффект тканевой терапии у лиц
с явлениями преждевременного старения. У таких людей после
курса тканевой терапии отмечались улучшение общего состоя-
ния, усиление умственной и физической активности, уравнове-
шивание психики. Пучковская и сотр. (1972) сообщают о наблю-
дении над 130 пациентами пожилого и старческого возраста, ко-
торым были применены препараты плацентарной ткани и кожи.
В результате после первого курса у 50—60% обследуемых повы-
сился ряд зрительных функций, улучшилась периферическая
гемодинамика, исчезал или уменьшался спазм сосудов, улучши-
лись кровенаполнение сосудов конечностей и кровоснабжение
органов и тканей, повысились трофические функции. Ряд авторов
применили тканевую терапию для изучения возможности норма-
лизации функции некоторых органов и систем, в которых осо-
бенно наглядно проявляются старческие нарушения. Одним из
таких характеристик и сравнительно рано развивающихся на-
рушений является снижение остроты зрения. Кочубей (1968)
наблюдала хороший эффект после лечения этого нарушения взвесью
плаценты. Свечникова и сотр. (11968) сообщают о возможности
нормализовать с помощью тканевой терапии андрогенную функ-
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цию коры надпочечников. Калиновская и Липкова (1968) наблю-
дали у старых людей под влиянием тканевой терапии отчетли-
вую стимуляцию внутрипочечного кровообращения и выдели-
тельной функции почек. Несколько худшие результаты получили
Чеботарев и сотр. (1968), изучавшие влияния тканевой терапии на
функцию сердечно-сосудистой системы у лиц старого возраста, и
Подрушняки сотр. (1968), пытавшиеся выяснить значение тканевой
терапии как патогенетического средства лечения у людей пожилого
возраста дистрофически-деструктивных изменений опорно-дви-
гательного аппарата. Обе группы авторов отмечают, что улучшение
функций было умеренным, а наблюдавшийся после первого курса
подъем функциональных показателей быстро падал до исходного
уровня и даже ниже. Повторные курсы тканевой терапии приво-
дили в отдельных случаях к ухудшению общего состояния. Авторы
предполагают, что в данном случае они столкнулись с явлением
передозировки тканевых препаратов, что явилось излишне силь-
ным раздражителем для старческого организма. Поэтому при
назначении тканевой терапии лицам старших возрастных групп
нужно уменьшить дозы. Это тем более необходимо, что, по наб-
людениям Савицкого (1967), сравнивавшего в эксперименте по
ряду показателей эффект действия АЦС и тканевых препара-
тов, последние оказывают более резкие и менее продолжительные
сдвиги. Коркушко и сотр. (1977), подводя итоги многолетних
исследований по изучению курсового и долговременного примене-
ния взвеси плаценты для лечения лиц пожилого возраста, ука-
зывают, что этот препарат вызывал улучшение функции сер-
дечно-сосудистой системы, повышение подвижности основных
нервных процессов. Наблюдалась также тенденция к нормализа-
ции липоидного обмена и улучшению показателей иммунобио-
логической реактивности. Гончаренко (1975) приводит данные о
лечении препаратами взвеси плаценты пациентов в возрасте
49—59 лет с проявлениями преждевременного старения и пациен-
тов пожилого (60—74 года) и старого (свыше 75 лет) возраста. После
применения препарата наблюдались нормализация ритма и ве-
личины пульса, увеличение осциллографического показателя,
нормализация сосудистых реакций, сдвиги в сторону повышения
ударного и минутного объемов крови, нормализация кровяного
давления как при гипер-, так и при гипотензии, улучшение функ-
ции желудочно-кишечного тракта, повышение уровня 17-KC,
что свидетельствует о стимулирующем влиянии тканевого пре-
парата на функцию надпочечников. Гончаренко и Кефер (1977)
обнаружили нормализацию гликемических показателей у ста-
реющих людей, леченных препаратом взвеси плаценты. Аряев
(1977) испытал в эксперименте и клинике действие тканевых
препаратов по Филатову — экстракта алоэ и экстракта плаценты —
на ЦНС стареющего организма. Согласно его данным, эти пре-
параты оказывают нормализующее действие на течение нервных
процессов в ЦНС стареющего организма, что проявляется усиле-
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нием процессов торможения, улучшением произвольного вни-
мания и кратковременной памяти. Отмечено также повышение
умственной работоспособности пациентов и улучшение самочув-
ствия.
36.3.3. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ
НЕКОНСЕРВИРОВАННЫХ ТКАНЕЙ
И  ПОЛУЧАЕМЫХ  ИЗ НИХ  ПРЕПАРАТОВ
Ряд авторов с успехом использовали для активации
функций организма неконсервированные ткани и препараты
из них. Чаще всего с этой целью используют эмбриональные
ткани или их экстракты. Это связано с тем, что активирующая
сила экстракта зависит от интенсивности обменных и регенера-
ционных процессов в ткани, из которой приготавливается экстракт,
а также исходя из того, что эмбриональные ткани обладают меньшей
антигенностью и более высоким содержанием нуклеопротеидов.
Хиллер (Hiller, 1966) использовал макромолекулярные экстракты
различных органов для лечения свыше 150 пациентов пожилого
возраста с атеросклерозом различной локализации, хроническим
миокардитом, постинфарктным состоянием, заболеваниями лег-
ких. Бине (Binet, 1958) применил эмбриональный экстракт с целью
активации организма людей в возрасте свыше 70 лет и наблюдал
улучшение клинических, гематологических и биохимических по-
казателей. Джианоли (Gianoli, 1971) и Ниханс (Nichans, 1960)
использовали инъекции чужеродных клеток плода или тканевых
суспензий в физиологическом растворе. Авторы указывают, что
эта форма стимулирующей терапии может быть применена для
активации организма при упадке физических и умственных функ-
ций, обусловленном старением. Эмбриональные ткани и пре-
параты из них улучшают общее состояние, увеличивают работо-
способность, уменьшают эмоциональную неустойчивость у пожи-
лых людей (Батрак, 1974). Так как имеются данные об органной
специфичности действия тканевых экстрактов, то Давидик и
Дзизинский (1967) использовали эмбриональный экстракт печень
для комплексной терапии хронических заболеваний печени у па-
циентов разного возраста, в том числе и у пожилых людей. Ав-
торы отмечают улучшение самочувствия пациентов, повышение
массы тела, исчезновение диспепсического синдрома, нормализацию
или значительное улучшение функций печени, в том числе и
белоксинтезирующей функции, которая в старости обычно сни-
жена.
Таким образом, приведенные выше данные по применению
тканевой терапии дают основание считать, что при правильном
подборе дозировки и проведении лечения под контролем соответ-
ствующих тестов тканевые препараты могут быть действенным
средством реактивации и нормализации функций стареющего
организма.
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3G.4. ВИТАМИНЫ   И  ПОЛИВИТАМИННЫЕ
ПРЕПАРАТЫ
Значение витаминов в жизнедеятельности органи-
зма определяется их участием в ферментативных реакциях либо
как составной части фермента, либо как необходимого компонента
в процессе развития ферментативной реакции. Целесообразность
использования витаминов для нормализации функций старе-
ющего организма обусловлена тем, что, по данным многих авто-
ров, с возрастом снижается уровень ряда витаминов в тканях
и органах (Смолянский, 1971; Пивоварова, Джорбенадзе, 1974;
Молотков, Коркушко, 1974). Причина такого возрастного эндо-
генного полигиповитаминоза, по мнению различных исследова-
телей, может зависеть от: 1) уменьшения интенсивности транспорта
витаминов через биомембраны или же снижения способности
организма синтезировать коферменты из витаминов-предшествен-
ников (Зелезинская и др., 1979); 2) снижения потребления основ-
ных пищевых веществ; 3) снижения способности кишечника
всасывать витамины, неполного переваривания пищи и недостаточ-
ного ее усвоения, изменения микрофлоры кишечника (Смолян-
ский, 1971; Молотков, Коркушко, 1974; Западнюк, 1977). Иногда
при этом создается порочный круг. Так, например, Пеллегрини
(Pellegrini, 1963) показал, что недостаток витамина B1 вызывает
атрофию слизистой желудка, что в еще большей степени способ-
ствует снижению способности слизистой к всасыванию витаминов
из пищи. Аналогичные данные в отношении других витаминов при-
водит Землянский (Ziemlanski, 1979). Следствием возрастного
полигиповитаминоза является уменьшение активности витамин-
содержащих ферментов, что приводит к снижению энзиматических
реакций и зависимых от них биосинтетических процессов. По-
этому применение витаминов и в особенности поливитаминных
препаратов при старении помогает организму реактивировать
и нормализовать энзиматические реакции. Ряд авторов в усло-
виях эксперимента и клиники обнаружили, что некоторые ви-
тамины обладают гипохолестеринемическим действием и оказывают
тормозящее влияние на развитие экспериментального атероскле-
роза. Такие данные имеются в отношении витаминов группы В
(Мотова, 1968; Борец и др., 1979), витамина С (Masek, 1978) и
витамина PP (Виноградов и др., 1978). Предполагают, что меха-
низм гиполипемического и гипохолес*еринемического действия
витаминов заключается в стимуляции окисления липидов в пе-
чени (Виноградов и др., 1978) и усилении функции печени по
трансформации эндогенного холестерина в желчные кислоты и
выделения таким образом избытка холестерина из организма
(Чеботарев, 1966). После курса витаминов и поливитаминных
препаратов наблюдалась нормализация и других функций пе-
чени, сниженных в старости: 1) белокобразовательной, что при-
водило   к   возрастанию   общего   количества   белка   в   сыворотке
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крови и повышению сниженного с возрастом альбумин-глобули-
нового коэффициента; 2) синтетически-обезвреживающей и экскре-
торной (Западнюк, Заика, 1973; Западнюк, 1978). Часто встре-
чающимся видом возрастной патологии является деминерализация
костей. Имеются данные, что это связано с возрастным умень-
шением насыщенности тканей витамином D (Ribot et al., 1979).
При этом содержание паратиреоидного гормона в крови повы-
шено тем значительнее, чем больше недостаток витамина D и
выявляемая рентгенографически деминерализация костей (Nairn,
1979). Общеизвестно, что с возрастом снижаются окислительные
процессы и насыщенность тканей кислородом. Это явление в со-
четании с возрастной патологией сердечно-сосудистой и дыхатель-
ной систем вызывает развитие гипоксического состояния, что
в свою очередь приводит к снижению обменных процессов в орга-
низме. Ряд авторов (Ефремов и др., 1966; Коркушко, Иванов,
1972; Молотков, 1975) отмечают повышение окислительно-вос-
становительных процессов у старых людей и животных после
курса витаминных препаратов. При этом повышалось кислород-
ное снабжение тканей, усиливалась активность витаминсодер-
жащих ферментов в ткани сердца и улучшались функция мио-
карда (Коркушко, Молотков, 1973; Никишкин и др., 1977) и
функция почек (Калиновская, 1966). Витаминотерапия у пожи-
лых и старых людей улучшает функцию как ЦНС (Маньковский
и др., 1966), так и вегетативной нервной системы (Тягилева, 1977).
Рядом авторов отмечено благоприятное нормализующее действие
витаминов и витаминных препаратов на функцию желез внутрен-
ней секреции. Так, Свечникова и Лисицкая (1970), Максимов
и сотр. (1977) показали, что под влиянием витаминных препаратов
у пожилых людей нормализовались андрогенная и глюкокортико-
идная функция надпочечников. Молотков и Орлов (1977) приво-
дят данные о том, что снижение с возрастом толерантности к глю-
козе и сахарный диабет коррелируют с дефицитом в организме вита-
минов С, B1 и PP. Назначение этих витаминов в терапевтической
дозе способствует улучшению показателей сахарных кривых.
G возрастом ослабевает функция иммунной системы организма.
Поэтому представляют интерес данные ряда авторов о влиянии
витаминов на иммунные процессы. Марчук и сотр. (1966) отме-
чают, что под влиянием витаминов нормализуется сниженная
при старении фагоцитарная активность лейкоцитов, повышается
комплементарная активность сыворотки крови. Луцюк и Моро-
зова (1975) пришли к заключению, что недостаток в организме
витамина B1 затрудняет восприятие иммунокомпетентными клет-
ками корпускулярных антигенов, что приводит к снижению
антителообразования и увеличению восприимчивости к инфекцион-
ным болезням. Сниженные с возрастом процессы репаративной
регенерации, в частности заживление ран, по данным Западнюка
и Фенчина (1975), можно реактивировать с помощью витаминных
препаратов.
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О благоприятном действии витаминов на процессы старения
свидетельствует также тот факт, что с помощью витаминизации
удается увеличить ПЖ экспериментальных животных (Вилен-
чик, 1976; Зелезинская и др., 1979). Высказывается предположе-
ние (Западнюк, 1976; Лю, Ефимов, 1976), что такой эффект при-
менения витаминов зависит от их способности предохранять клетки
от избыточного накопления в них продуктов свободнорадикаль-
ного окисления. Сан и Сан (Sun, Sun, 1978) показали, что у жи-
вотных, рацион которых был лишен витамина E и других анти-
оксидантов, развивались симптомы преждевременного старения,
сопровождающегося гипертрофией надпочечников и нарушением
проницаемости мембран клеток мозга. Следует отметить, что ме-
ханизм действия витаминов на процессы старения сложный, много-
образный и его нельзя свести к простой схеме восполнения не-
достатка витаминов в организме. Имеются данные (Зелезинская
и др., 1979) о том, что нет строгой корреляции между возрастной
динамикой количества витаминов-кофакторов и активностью со-
ответствующих витаминсодержащих ферментов, так же как вве-
дение добавочного количества витаминов не всегда приводит
к повышению активности соответствующих витаминсодержащих
ферментов, и при избыточном введении витамины могут оказать
негативное влияние на организм.
Резюмируя изложенный материал, можно сделать заключе-
ние, что такие биологически активные вещества, как иммунные
цитотоксические сыворотки, тканевые препараты и витамины,
при правильном подборе доз и интервалов введения могут яв-
ляться действенным средством реактивации и нормализации раз-
личных функций организма, нарушенных в процессе старения.
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· — в мозжечке 413

—
— в полосатом теле 420
Аксоплазматический ток, в системе
перегородка—зубчатая   извилина
414
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— в спинномозговых нервах 453
Альдостерон, секреция 524
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тельный,   Обонятельный,   Слухо-
вой [анализаторы], Кожная чув-
ствительность
Андрогены,  синтез  и секреция  543
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гомеостаз 281
Антиоксиданты 552, 577—583
Антиретикулярная   цитотоксическая
сыворотка (АЦС) 586—588
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структурное 320
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· -- в лимбических структурах 415
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419
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· качественные изменения 249
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434
· содержание  в крови 322,  434
· чувствительность сердца и сосу-
дов 322, 434
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· чувствительность 486
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· — мышечных волокон 220
· — продолговатого мозга 423
· — ретикулярных   ядер   моста   и
покрышки среднего мозга 423
· — спинного мозга 221
· — структур мозга 318
Возраст биологический 102—114
· дециль 9-я 91
· индекс Сови 91
· квартиль верхняя 90
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390
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Геропротекторы 570—571
Гипоксемия 331
Гипоксия 336
· восстановление 337
· легочная вентиляция 336
—
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336
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· — соматостатина 435
· медиаторы 433
· морфологические изменения 430
· нейросекреция 432
· поглощение кислорода 432
· разрегулирование 444
· регуляция    репродуктивной   си-
стемы 536—537
· рецепторы 433
· чувствительность к половым гор-
монам 536
—
электрическая активность 438
Гипофиз, аденогипофиз 434—438
—- гормоны си. под соответствую-
щими названиями
· нейропшофиз 434
· промежуточная доля 434
Гиппокамп 413
· возбудимость 416
· липофусцин 413
· медиаторы 414
· морфологические изменения 413
· память 417
· поглощение кислорода 414
· рецепторы 415
· электрическая активность 416
Гликолиз 121, 272, 312
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433
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· толерантность 509—511
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437
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· — в кровп 437
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· влияние на иммунитет 286
· реакция тканей 501—502
602
Давление артериальное   (АД)  305—
307
· — влияние    раздражения    коры
мозга 319, 410
· — — — гипоталамуса 319, 439
· — — — гиппокампа 416
· — — — ретикулярного ядра 423
· — — — ядра  миндалины 416
—
венозное 307
Дезоксирибонуклеиновая       кислота
(ДНК), акцепторная способность
177
· — метилирование      в      органах
177—180
· — молекулярная масса 182
· — накопление разрывов 183
· — нарушение структуры 175, 199

синтез 200—203
· — — индуцированный 202
· — репарация 197—200
· — состав   азотистых   оснований
176, 202
· — содержание    5-метилцитозина
181,
176
—
— физико-химические параметры
182,
183
ДНК-полимераза,  активность 200—
202
Демография см.  Старение, демогра-
фическое изучение
Диабет 509
Дийодтирозин (ДИТ) 495
Долголетие 14, 145, 147, 151
Дофамин (ДА),  обновление в гипо-
таламусе 433
· содержание в мозге 408
· — в моче 474
Дыхание легочное, влияние физиче-
ской нагрузки 334
· — — — — восстановительный
период 335
· — кислородный режим  333
· — регуляция 338
· — эффективность 330
· тканевое см. Тканевое дыхание
Желудок, слизистая оболочка, мор-
фология 347—348
· объем желудочного сока 350
· ферментовыделительная функция
352
Желудочно-кишечный тракт, мотор-
ная функция 363
· — микрофлора 364
Жирные  кислоты  в  крови  259
Жировая ткань 516
· — активность гексокиназы 517
—
— чувствительность   к инсулину
516
Жиры см. Липиды

Зобная железа (тимус)  79
Зрительный   анализатор,   аккомода-
ция 479
· — поле зрения 482
· — световоспринимающая функ-
ция 479
· — сетчатка,    функциональная
активность 481
· — цветоощущение 482
Иммунный надзор 281
· ответ гуморальный 281
· — клеточно-опосредованный 281
· — межклеточные взаимодействия
289
Иммуноглобулины 283
Инсулин 226, 511—519
· антагонисты 512
· антитела 512
· биологическая активность 511
· влияние на активность гексоки-
назы 517
· — на жировую ткань  513
· — на метаболизм глюкозы 518
· — на мышечную ткань 516
· крови 511
· свободный 513
· связанный 513
· секреция 514
· — при   повреждении   вентроме-
диальных ядер гипоталамуса 441
Инсулиновая обеспеченность 509
—
— ее недостаточность 517—519
Инсулярный аппарат,  структура  и
функция 513—515
Ионы, транспорт 222, 223
Катехоламины   см.   также   Адрена-
лин, Норадреналин
· обмен 473
· — в гипоталамусе 433
· — в лимбических структурах 414

в мозге 320, 407
· — в мозжечке 413

ферменты 408, 414, 419, 421,
433, 474
—
уровень в крови 473
17-кетостероиды, содержание в моче
528—529
Кислород,  поглощение  в  гипотала-
мусе 432
—
— в гиппокампе 414
· — в миндалине 414
· — в мозге 406
Кишечник тонкий, мембранное пище-
варение 356—363
· — моторная функция 363
· — слизистая оболочка 347
· — — — всасывание 358
· — ферменты 357
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Клетка, генетический аппарат
см. ДНК, Хроматин, Хромосомы,
а также РНК, Рибосомы, Поли-
сомы
· старение,  аппарат  Гольджи  217
· — возбудимость 221
· — компенсаторная   гипертрофия
215

культур 236—246
—
— лизосом 217
—
— мембраны см. Мембрана

потенциал 220, 227, 228
· — метаболическое      обеспечение
функций 226—228
· — митохондрий 216
· — последовательность 213—215
· — структурные изменения 215—
219
· — цитоплазмы 216
· — чувствительность к гумораль-
ным факторам 226

 ядра 216
Климакс, механизмы 538
—
мужской 543
Кожная чувствительность, болевая
488
· — вибрационная 490
· — тактильная 489
· — температурная 488
Кора мозга, кровоток 406
· — медиаторы 407
· — пороги  электрической  стиму-
ляции 409
· — потеря нейронов 403
—
— рецепторы 408
Кортизон 526
Кортикостероиды,  уровень в крови
435
Кортикотропин (АКТГ), содержание
в гипофизе 435
· — в крови 435
Костный мозг 284
Креатинфосфат 273
· концентрация в сердце 274
Коферменты 269
· KoA 271
· пиридиновые 269
Кровообращение см.  Гемодинамика,
Сердце, Сосуды
Кровь, белки 295
· вязкость 294
· гемоглобин 298
· количество 294
· лейкоциты 298
· — формула 298
· липиды 256—362
· масса циркулирующей 311
· минеральные соли 296, 297
· Система свертывания 300—302
· тромбоциты 299
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· цветовой показатель 298
· эритроциты 298
· — скорость оседания  (СОЭ)  294
Культуры клеток, дифференцировка
242
· — причины гибели 237
· — старение 236—239
Лабильность 229
Легкие,    вентиляция   альвеолярная
330
· — максимальная 334
· механорецепторы 338
· резервный объем 329
· — — мертвое  дыхательное  про-
странство 330
· общая емкость 329
· остаточный объем 329
· хеморецепторы 338
Липиды митохондрий 268
· обмен 256—262
Липопротеидлипаза (ЛПЛ) 259
Липопротеиды, классификация 260
· содержание в крови 260
Липофусцин, отложение в гипотала-
мусе 432
· — в гиппокампе 413
· — в стволе мозга 421
Лютеинизирующий гормон (ЛГ) 537,
544
—
— содержание в крови 437
Макрофаги 282
Медиаторы   см.   под   соответствую-
щими названиями
Мембрана клеточная 218, 220
· гиперполяризация 223
· — и биосинтез белка 227
· потенциал 220
· — действия  220,  221
· — постсинаптический 415
· проницаемость 223
Микроциркуляция 316, 317
Митохондрии 122, 216, 268
· дыхательная цепь 269
· липиды 268
· мозга 268
· морфология 216
· печени 122, 268
· — количество 122
· — структура 268
· сердца 122, 217, 268
· — количество 268
· — структура 268
· ферменты 268, 269
Мозг,   взаимоотношение   высших   π
низших отделов ЦНС 409
· головной,        внутрицентральныс
взаимоотношения 411
· — кровоснабжение 406
· — лимбическая система 413—418
· — масса 80
· — мозжечок 412
· — морфологические     изменения
403
· — нуклеиновые кислоты и белки
204, 407
· — обмен медиаторов 407
· — рецепторы 408
· — стриопаллидарная        система
418—420
Монойодтирозин (МИТ) 495
Мотонейроны спинальные,  запазды-
вающая деполяризация 454
· — множественные разряды 453
· — продолжительность ПД 454
· — содержание РНК 453
· — электровозбудимость 453
Мочевыводящие  пути,  мочевой  пу-
зырь 380
· — мочеточники 379
Надпочечники 80
· кора, клубочковая зона 524
· — пучковая зона 525
· — сетчатая зона 528
· мозговое вещество 531
· морфология 523
Нейросекреция,  гипоталамо-гипофи-
зарная 432
Нервная система см. также Высшая
нервная деятельность, Гипотала-
мус,  Гиппокамп, Мозг головной
—
— вегетативная,      морфологиче-
ские изменения 461

влияния афферентные 469
· — — — эфферентные 464
· — — медиаторы см. под соответ-
ствующими названиями

— рефлексы 463
Норадреналин (НА), введение вну-
триструктурное 320
· обмен 473
· обновление в гипоталамусе 433
· обратный захват 475
· синтез 474
· содержание в крови 473

в мозге 407, 421
· — в моче 473
Обмен веществ см. Белки, Липиды,
Углеводы
Обонятельный анализатор, чувстви-
тельность 487
Общий адаптационный синдром 443
Ожирение гипоталамическое 440
Онтогенез 8—9
—
простейших 61—64
Память, изменения 388
—
кратковременная 388


· логико-смысловая 388
· роль гиппокампа 417
«
Парабиоз 286
Паркинсонизм 420
Патология возрастная и наследствен-
ность 148—151
Пентозо-фосфатный цикл 254
Печень, АТФ, обновляемость 273
· белки, синтез 205, 248
· гликолиз 272
· глюконеогенез 254
· изоферменты 273, 517
· каталаза 251
· катепсин 251
· коферменты пиридиновые 269
· митохондрии 268
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жизни
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ДАБ — п-диметплампноазобензол
ДДТ — 4,4'-дпхлор-дпфенпл-трн-
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ДИТ — дпйодтпрозпн
ДМФП — диметнлфепплшгаеразпн
ДНК — дезоксирибонуклеиновая
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ДНК-аза — дезокспрпбопуклеаза
ДНП — дезоксприбонуклеопротепд
ДОФА — дпокспфепплаланин
ДЭА — дпгпдроэппандростерон
ЕД — единица действия
ИРИ — иммунореактивный инсулин

КГР — кожно-гальванпческая реак-
ция
KOMT — катехол-О-метилтрансфе-
раза
17-KC — 17-кортикостеропды
КФ — креатпнфосфат
КФК — креатипфосфокпназа
ЛГ — лютеннпзирующий  гормон
(лютроппн)
ЛГ/ФСГ-РФ — релпзинг-фактор лю-
теппнзпрующего и фоллнкуло-
стимулирующего гормонов (лю-
фоллиберин)
ЛДГ — лактатдегидрогеназа
Л Π — латентный  период
ЛПВП — лппопротеиды  высокой
плотности
ЛПЛ — липопротепдлипаза
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МАО — моноаминоксидаза
МДГ — малатдегидрогеназа
ME — международная единица
МИТ — монойодтпрозпн
МОД — минутный объем дыхания
МОК — мпнутпый объем крови
МП — мембранный потенциал
мРНК — информационная (мессе н-
джер) РНК
МЦК — масса циркулирующей крови
МЭА — β-меркаптоэтпламин
НА — норадрепалнн
НАД — ппкотпнампдаденпндинук-
леотид
НАД-H—восстановленная форма
НАД
НАДФ — нпкотпнамидаденпндинук-
леотидфосфат
HK — нуклеиновые  кислоты
нсХЭ — неспецифпческая холин-
эстераза
5-ОИУК — 5-окспиндолплуксусная
кислота
17-0 КС — 17-оксикортпкостеропды
ОПС — общее периферическое сопро-
тивление
OP — ориентировочный рефлекс
ПД — погешшал   действия
ПДП — потенциал дорсальной пла-
стинки
ПЖ — продолжительность жизни
ППЖ — продолжительность   пред-
стоящей ж на и и
ПРТ8 — пространство      распределе-
ния трийодтпронина (T3)
ПРТ4 — пространство      распределе-
ния тироксина (T4)
ПТГ — платизмограмма
ПФЦ — пентозофосфатпый цикл
РНК — рибонуклеиновая кислота
рРНК — рибосомная  РНК
РФ — релизпнг-фактор
СДГ — сукцппатдегидрогеназа
СЖК — свободные жирные кислоты
СИ — сердечный индекс
СОЭ — скорость   оседания   эритро-
цитов
СПЖ — средняя продолжительность
жизни
CP — свободные  радикалы
СПР — саркоплазматический ретику-
лум
CT — серотонин
СТГ — соматотропный гормон
T8 — трийодтиропин
T4 — тетрайодтпронин (тироксин)
тРНК — транспортная РНК
ТРФ — тиротропин-релизинг-фактор
(тиролиберин)
ТПСП — тормозной   постсинаптиче-
ский потенциал
ТТГ — тнротропный   гормон   (тиро-
тропин)

УДФГ — уридиндифосфатглюкоза
У О — ударный объем
ФГА — фптогемагглютинин
ФДФ — фруктозо-1,6-дифосфат
ФДФ-аза — фруктозо-1,6-дифосфа-
таза
ФСГ — фолликулостимулирующий
гормон (фоллитрошш)
ФЕПК — фосфоенолпируваткарбо-
ксилаза
ФФК — фосфофруктокиназа
XAT — холин-ацетилтрансфераза
цАМФ — 3',5'-циклический     адено-
зинмонофосфат
цГМФ — 3',5'-циклический     гуанв-
зинмонофосфат
ЦНС — центральная    нервная    си-
стема
ЦОК — центральный объем крови
XM — хиломикрон
ЧСС — частота сердечных сокраще-
ний
ЭДТА  — этилендиаминтетра-ацетат
ЭКГ — электрокардиограмма
ЭМГ — электромиограмма
ЭПП — энергетическое правило по-
верхности
ЭПР — электронный парамагнитный
резонанс
ЭПСМ — энергетическое       правил·
скелетных мышц
ЭРГ — электроретинограмма
ЭЭГ — электроэнцефалограмма
старых
потенциации
Биология старения
^правления
Строка
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Рис. lü. Формирошшмс фибриллярных структур в расширенном базальном
слое степки капилляра (обозначено стрелкой) π в расширенном перпкапнл-
лярцом пространстве надпочечника старой крысы.
Микрофото. Ув. 9000.
 I Зак. 1094
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Рис.  17. Множественные инвагинации ядра  (Я) кардпомноцпта.  Очаговое набухание митохондрии (M),
разволокненпе миофиламентов в сердце старой крысы.
Микрофото.  Ув.   12 000.
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Рис. 42. Слизистая оболочка двенадцатиперстной кишки. Биопспонньш ма-
териал. Ув. 120.
о — возраст 20 лет. 1 — ворсинки, г — крипты. Окраска гематоксилнн-эозином. б —
возраст 70 лет. Ворсинки укорочены (J), виден отек в собственном слое (2), просвет крипт
расширен (3). Щпк-реакцня. в — возраст 80 лет. Видна атрофия слизистой оболочки:
ворсинки редкие, укорочены (J); крипты укорочены, также редкие (2); отек в собственном
слое слизистой оболочки (з). Шик-реакция.
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Рпс. 43. Крипта двенадцатиперстной кишки. Реакция на суммарный белок.
Окраска бромфеноловым синим.  Бпопспонный материал.  Ув.  1300.
а — возраст 20 лет. 1 — крипта, 2 — клетки ГГанета, 3 — секреторные гранулы, б —
возраст 75 лет. Клетки ГГанета почти лишены секреторных гранул. Реакция на суммарный
<3елок отмечается только на периферии клеток (J).
 IV:
 V     Ίβ . Ч
I*     · i*   *  *· -
Рис. 44. Подслизнстып слой слизистой оболочки двенадцатиперстной кишкп.
Бпопспоннып материал. Ув. 500.

α — возраст 22 года. 1 — дуоденальные (бруннеровские) железы, б — возраст 73 года.
1 — дуоденальные (бруннеровские) железы с расширенными просветами концевых отде-
лов, 2 — клеточная инфильтрация.
