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АНТИВОЗРАСТНАЯ МЕДИЦИНА: ТРЕБОВАНИЯ К ГЕРОПРОТЕКТОРАМ ДЛЯ ЛИЦ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА

Г.А. Шиловский
1,2

, Т.С. Путятина
2
*, В.В. Ашапкин

1
, Е.П. Минина

1
, Любецкий В.А.

3
, Б.Ф. Ванюшин

1

1 
Научно-исследовательский институт физико-химической биологии им. А.Н. Белозерского 

Московского государственного университета им. М.В. Ломоносова, Москва, Россия
2 

Биологический факультет Московского государственного университета им. М.В. Ломоносова, Москва, Россия
3 

Институт проблем передачи информации РАН, Москва, Россия

Измерение вариации имеет большое значение для изучения устойчивости изучаемых патологических явлений в старшем

возрасте. Так как уравнение Гомпертца недостаточно точно описывает смертность в пожилых возрастах, для лечения больных

пожилого возраста очень важно не только вычислить среднюю смертность, но и изучить ее устойчивость во времени и размер

флуктуации, показателем которых является коэффициент вариации продолжительности жизни (КВ
ПЖ

). Чтобы решить данную

проблему, мы обратились к методу, описанному А.В. Халявкиным [1], основанному на рассмотрении когорт, стареющих по зако-

ну Гомпертца, но различных по скорости старения. Учитывая размах показателей относительно средней величины, КВ выявляет

характер рассеяния отдельных значений признака вокруг этих центров, способствуя выявлению различий в действии геропро-

текторов. Мы обнаружили, что в популяциях с одинаковой максимальной ПЖ наблюдается значительный разброс по гетероген-

ности ПЖ: по-видимому, смертность зависит не только от «естественного» старения, но и от других факторов, в первую очередь,

болезней. Оценка распределения ПЖ дает важную информацию о том, является ли исследуемый препарат лекарством от той

или иной болезни или геропротектором, особенно в условиях, когда контрольная и опытная когорты мало различаются по мак-

симальной ПЖ. В целом изучение параметров кривых выживания людей в пожилом возрасте и долгожителей дает информацию

о влиянии геропротекторов и образа жизни, а также может служить фундаментальной основой при разработке рекомендаций

для клинических и лабораторных исследований.

Ключевые слова: старение, продолжительность жизни, кривые выживания, уравнение Гомпертца, коэффициент вари-

ации, модели старения
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Measurements of variation are of a great importance for studying stability of pathological phenomena in the older age. Since the

Gompertz equation does not accurately describe mortality in the elderly, it is very important for treatments of elderly patients not only to

calculate the average mortality, but also to study its stability over time and the fluctuation scale; those parameters are described by the
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lifespan coefficient of variation (CV
LS

). To approach this problem, we turned to the method described by A.V. Khalyavkin [1], based on

consideration of cohorts aging according to Gompertz's law, but various in the rate of aging. Taking into account the scale of the indica-

tors relative to the average value, CV reveals the nature of scattering of individual values of the characteristic around these centers, al-

lowing the identification of differences in the action of geroprotectors. It was found that populations equal in the maximal lifespan show

significant variations in the heterogeneity of the lifespan; mortality appears to be dependent not only on «natural» aging, but also on oth-

er factors, primarily diseases. Thus, evaluation of the survival curve parameters provides important information whether a drug under

study is a medicine for a particular disease or a geroprotector, especially under conditions where the control and experimental cohort do

not differ significantly in the maximum lifespan. In general, the study of the survival curve parameters in the elderly and long-livers gives

information on the effect of geroprotectors and the lifestyle and could serve as a fundamental basis for developing recommendations for

clinical and laboratory research.

Key words: aging, lifespan, survival curves, Gompertz equation, coefficient of variation, aging models

Authors declare lack of the possible conflicts of interests.

Взаимосвязь смертности и зависимых от возраста заболеваний носит сложный характер [1]. В последние годы интерес к данной

проблеме резко возрос. Это обусловлено необходимостью разработки новых показателей старения из-за известных ограничений в при-

менении уравнения Гомпертца, таких как отклонения от предсказываемого этим уравнением экспоненциального роста смертности в на-

чальном и наиболее старших возрастах, а также при небольшой численности когорты (когда «некому умирать»), и попытками связать

статистические наблюдения с фундаментальными законами старения [2–4]. Заметим, что уравнение Гомпертца изначально было чисто

эмпирическим.

Вероятность смертности и средняя продолжительность жизни (ПЖ) – основные параметры жизненного цикла. Они полезны как ко-

личественные характеристики величины смертности, но не могут быть использованы для оценки вариабельности смертности в течение

жизни [5]. Мы считаем необходимым одновременно анализировать среднюю величину и дисперсию смертности как показатели ПЖ и ее

вариабельности. Изучение «нероавномерности» (inequality) ПЖ может помочь улучшить наше понимание динамики смертности, и, со-

ответственно, механизмов старения. Это, в свою очередь, будет способствовать разработке более точных методом оценки действия ис-

пользуемых в геронтологии биологически активных веществ (anti-aging drugs and geroprotectors).

Не все возрастные изменения немедленно увеличивают вероятность смерти с возрастом. Они по-разному влияют на ход кривой

выживания, приводя к увеличению смертности не в том возрастном интервале, в котором имели место, а позже. Чем больше общая

«устойчивость» организма, тем больше времени пройдет от появления каких-либо повреждений в организме до их отражения в ходе

кривой Гомпертца (увеличения вероятности смерти с возрастом) и тем более вероятно, что оказываемое негативное воздействие про-

явится не через случайную смертность (ее фоновую компоненту), а через зависимую от возраста [6]. Вследствие этого, сравнение на-

прямую уровня смертности в конечном интервале со средним за весь изученный период в разных популяциях иногда приводит к иному

выводу, чем сопоставление относительных показателей вариации.

Определение эффективности геропротекторов требует знания о поведении кривых смертности в старших возрастах. Известное

уравнение Гомпертца не всегда адекватно описывает поведение кривых выживания в этом участке, особенно в условиях небольшого

числа оставшихся в живых особей (поскольку в старших возрастах «некому умирать») [1]. Также это уравнение плохо работает при вы-

соких вероятностях гибели. Ранее мы анализировали уровень изменчивости распределения ПЖ (КВ
ПЖ

) у японцев, шведов и индейцев-аче

по данным Human Mortality Database (http://www. mortality.org/) и Института Макса Планка (ФРГ) [3] и показали, что, в популяции японцев

значение отношения смертности в момент времени, когда в живых остается 5% от исходной когорты, к средней за весь исследованный

период значительно превышает таковое у шведов (23,5 и 13,5, а КВ
пж

 в этих популяциях равен 16,1% и 37,1%, соответственно) [6]. Та-

ким образом, популяция японцев более однородна по смертности, чем популяция шведов, т.е. смертность японцев более «устойчива»

во времени. Различия ПЖ индивидов, находящихся в одном возрастном интервале, вероятность гибели которых по определению оди-

накова, вызваны не общими условиями и причинами, а их индивидуальными обстоятельствами жизни, состоянием здоровья и т.д. Для

качественно однородной популяции характерна вариация в узких границах.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Испытания «антивозрастных» препаратов и геропротекторов зачастую сталкиваются с методическими трудностями. Геропротектор

должен увеличивать максимальную ПЖ. Однако, если подразумевать под максимальной ПЖ видовую (то есть максимальную достоверно

зарегистрированную), в одном конкретном эксперименте она вряд ли будет достигнута. Между тем бывают случаи, когда исследуемый

препарат сдвигает кривую выживания вправо, не меняя при этом даже максимальную ПЖ, достигнутую в контроле. Увеличение же сред-

ней ПЖ позволяет считать препарат лекарством от какой-либо патологии, но не геропротектором. Известно, что наибольшее увеличение

ПЖ (и замедление старения как увеличения вероятности гибели с возрастом) в 20 веке было достигнуто за счет повсеместного употребле-

ния очищенной воды и антибиотиков. Несмотря на свой мощный эффект, геропротекторами эти средства, конечно же, не являются.

Как же анализировать ситуацию, когда максимальная ПЖ одинакова в опытной группе, получавшей геропротектор, и контрольной?

В поисках подходов к решению данной проблемы мы обратились к методу, описанному А.В. Халявкиным [1]. Он основан на рассмотре-

нии когорт, стареющих по закону Гомпертца, но с различной скоростью. Мы смоделировали такую ситуацию на нескольких гипотетичес-

ких когортах, используя программу Excel2007. Энтропию Хейфеца (отражающую среднее изменение ожидаемой ПЖ между возрастом

рождения и возрастом смерти) вычисляли ранее описанным методом [7]. Предполагалось, что когорты генетически однородны и все

особи находятся в одинаковых условиях. Предполагалось также, что характер зависимости смертности от возраста постоянен для всех

возрастов (то есть, выраженная детская смертность отсутствует). В экспериментах кривая выживания когорты часто изучается не до

конца, поскольку на финальных этапах, когда в живых останется лишь несколько особей, наблюдаются слишком большие колебания

смертности. Поэтому популяцию обычно наблюдают до возраста 95%-ной смертности, когда в живых остается 5% особей (ПЖ
95

). Со-

гласно данным Института демографических исследований, такой возраст составляет 102 года для японцев, 89 лет – для шведов и око-

ло 86 лет – для других развитых стран [3].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Мы рассматривали гипотетическую ситуацию выживания контрольной и опытных когорт, приняв, независимо от скорости старения,

максимальную ПЖ
95 

для обеих когорт за 90 лет, что хорошо согласуется с литературными данными [3]. Поскольку учет смертности че-

ловека обычно ведется пятилетними интервалами, то таких интервалов получилось 18 (то есть максимальная ПЖ
95

 = 18 для всех ис-

следуемых групп). Средняя смертность в этом случае составит 0,15.

а) Для нестареющей когорты с постоянной смертностью средняя ПЖ составила бы 5,4 (около 27 лет, что близко наблюдаемой для

охотников-собирателей аче [3]). Однако для человека, живущего в условиях цивилизации, характерен более низкий уровень начальной

смертности и дальнейший рост смертности с возрастом [3].

б) В контрольной группе начальный уровень смертности в пять раз ниже (0,03). Соответственно, ввиду начального условия ПЖ
95

 = 18,

рост смертности с возрастом составит 0,03*e
0,139x

, а средняя ПЖ составит 9,6.

в) Допустим, что в опытной группе 1 (препарат 1) начальный уровень смертности еще в три раза ниже (0,01). В таком случае рост

смертности с возрастом составит 0,03*e
0,223x

, а средняя ПЖ – 11,7.

г) Допустим, что в опытной группе 2 (препарат 2) начальный уровень смертности еще в два раза ниже (0,005). Тогда рост смертнос-

ти с возрастом составит 0,03*e
0,262x

, а средняя ПЖ – 12,9.
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Таким образом, в двух опытных группах увеличение средней ПЖ составит 22% и 34%. Максимальная ПЖ (ПЖ
95

) по условию равна

18
 
и одинакова для всех групп. Чтобы сделать вывод, о том являются ли изучаемые нами препараты геропротекторами, то есть средс-

твами по борьбе именно со старением, а не просто лекарствами от возрастных заболеваний, мы сравнивали величину изменения ПЖ с

величиной изменения показателей гомогенности когорты (КВпж и энтропии Хейфеца). Чем меньше КВ, тем качественно однороднее со-

вокупность, и тем типичнее и объективнее средняя величина, характеризующая ее. КВ
ПЖ

 учитывает взаимодействие трех факторов: 1) ге-

нетически детерминированной скорости старения, 2) степени неблагоприятности условий существования, 3) степени базовой живучес-

ти. Для контрольной группы КВ
ПЖ 

составил 0,494; для опытной группы 1 – 0,363 (снижение на 26%); для опытной группы 2 – 0,289 (сни-

жение на 59%). Данные по изменению КВпж были подтверждены и другим методом. Снижение энтропии Хейфеца («потерянных лет

жизни») дало аналогичные результаты (23% и 35% для 1-ой и 2-ой групп, соответственно). Можно заключить, что, несмотря на сильное

увеличение средней ПЖ, препарат 1 вряд ли будет являться геропротектором (ведь расчеты проведены без учета разброса данных,

всегда имеющего место на практике). В то же время препарат 2 дает большой выигрыш в гомогенности когорты по ПЖ, и мы можем за-

ключить, что в этом случае смертность определяется в основном одним фактором (старением), влияние же заболеваний на структуру

смертности уменьшилось. Можно сделать вывод, что методы оценки распределения ПЖ дают важную информацию о том, является ли

исследуемый препарат лекарством или геропротектором, особенно в условиях, когда контрольная и опытная когорты существенно не

различаются по максимальной ПЖ.

Работа выполнена при частичной финансовой поддержке Российского научного фонда (гpант № 14-50-00029) и информацион-

ной поддержке Фонда «Наука за продление жизни» (http://www.scienceagainstaging.org).
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СОСТОЯНИЕ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА У СЛАБОСЛЫШАЩИХ МИГРАНТОВ КРАЙНЕГО СЕВЕРА СТАРШИХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП

Р.А. Яскевич
1,2

1 
Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера – обособленное подразделение ФИЦ КНЦ СО РАН, 

Красноярск, Россия
2
 ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет имени профессора Ф.В. Войно-Ясенецкого» МЗ РФ, 

г. Красноярск, Россия

Цель исследования. Изучение состояние липидного обмена у слабослышащих мигрантов Крайнего Севера с АГ старших

возрастных групп.

Материал и методы. Обследовано 150 мигрантов Крайнего Севера с АГ в возрасте 60 лет и старше. Обследование вклю-

чало проведение тональной пороговой аудиометрии и определение показателей липидного обмена.


