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ВОЗРАСТНЫЕ РАССТРОЙСТВА 
МЕТАБОЛИЗМА: ОТ «ЧЕТЫРЕХ МОДЕЛЕЙ 
МЕДИЦИНЫ» ДО КЛЕТОК

В.М. Дильман в своей книге «Четыре модели медицины» (1987 г.) обобщает представления
о механизмах возникновения «главных» неинфекционных болезней человека и о природе
старения. Он рассматривает эти болезни с точки зрения четырех основных моделей меди-
цины – экологической, генетической, аккумуляционной и онтогенетической. Ожирение,
диабет типа 2, атеросклероз, рак – все эти болезни сопутствуют старению и связаны с рас-
стройством метаболизма. Некоторые механизмы развития подобных патологий – например
нарушения гормональной регуляции – реализуются только на уровне организма, однако в
настоящее время мы видим, что расстройства метаболизма проявляются уже на клеточном
уровне, а механизмы возникновения «болезней» характерны в некоторой степени и для кле-
точных популяций. Современные научные исследования подтверждают многие предполо-
жения В.М. Дильмана. Более того, они движутся в том же направлении, поэтому несмотря
на то что с момента выхода книги прошло более 30 лет, изложенные в ней идеи остаются
актуальными.
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AGE-RELATED METABOLIC DISORDERS: 
FROM FOUR MODELS OF MEDICINE TO CELLS

Dilman in his book «Four Models of Medicine» (1987) summarizes the ideas about mechanisms
of origin of the «main» noninfectious human diseases and the nature of aging. He considers these
diseases from the point of four basic models of medicine – environmental, genetic, accumulative
and ontogenetic. Obesity, type II diabetes, atherosclerosis, cancer – all these diseases accompany
the aging process and are associated with metabolic disorders. Some mechanisms for the devel-
opment of such pathologies, for example, hormonal dysregulation, are realized only at the level
of the body, however, at present we see that metabolic disorders manifest at the cellular level, and
the mechanisms of the origin of «diseases» are also characteristic to some extent of cell popula-
tions. Modern scientific research confirms many of the assumptions by Dilman. Moreover, they
are moving in the same direction, and therefore, despite the fact that more than 30 years have
passed since the publication of the book, the ideas remain relevant.
Keywords: aging, age-related diseases, metabolic disorders, metabolism, calorie restriction, cell
aging
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В июле этого года исполнилось бы 95 лет вы-
дающемуся отечественному геронтологу Влади-
миру Михайловичу Дильману, автору замечатель-
ных книг, на которых выросло не одно поколение
специалистов в области биологии старения, эн-
докринологов и онкологов. Работы В.М. Диль-
мана отличаются уникальным интегральным
подходом. В обобщающей все его предыдущие
труды книге он описал свою концепцию причин
возникновения 10 «главных» неинфекционных
болезней человека [1]. В.М. Дильман не только
попытался объяснить, почему непросто дать чет-
кие определения таким сложным понятиям, как
«болезнь», «норма» и «старение», описал четыре
основные модели медицины (и соответственно
четыре разных подхода к вопросу возникновения
болезней), охватил подавляющую часть самых
разных теорий старения и рассмотрел их с раз-
ных позиций, но и попытался раскрыть взаимо-
связь механизмов взаимопроникновения главных
болезней, а также предложил принципы воздей-
ствия на эти болезни. Книга поражает глубиной
познания автора в самых разных областях – от
биохимии клетки до системной регуляции орга-
низма.

Наиболее интересной моделью для В.М. Диль-
мана была, безусловно, предложенная им онтоге-
нетическая модель развития болезней [2-5], ко-
торая позволяет ответить на некоторые вопросы,
на которые не могут ответить экологическая, ге-
нетическая и аккумуляционная модели. В рамках
онтогенетической модели болезнью считается
стойкое нарушение гомеостаза. На начальных
этапах онтогенеза такие отклонения необходи-
мы, чтобы произошли развитие и созревание ор-
ганизма, но эти отклонения не перестают дейст-
вовать и после того, как организм стал зрелым,
что в конечном итоге приводит к так называе-
мым нормальным болезням (которые развивают-
ся всегда) – климакс, гиперадаптоз, ожирение и
его следствия, метаболическая иммунодепрес-
сия, канкрофилия (предрасположенность к воз-
никновению опухолей).

Несмотря на то что понятие онтогенеза имеет
отношение только к организмам, в некотором ро-
де все механизмы возникновения «болезней» ха-
рактерны и для клеточных популяций. В наших
исследованиях мы уже неоднократно показыва-
ли, что клеточная популяция «стационарно ста-
реющих» клеток млекопитающих вымирает в
соответствии с уравнением Гомпертца [6-8], по-

хожие результаты получают исследователи, ра-
ботающие на бактериях [9] и дрожжах (хроноло-
гическая модель старения) [10]. Помимо этого,
во всех указанных клетках происходит накопле-
ние биомаркеров старения, а также по истечении
некоторого времени активируется/подавляется
экспрессия важных, с точки зрения геронтоло-
гии, генов и белков, как и у старых организмов
[9,11,12]. Если экологические, генетические и
аккумуляционные механизмы развития «патоло-
гий» клетки довольно легко представить (воз-
действие pH среды, наличие мутаций у популя-
ции клеток, накопление повреждений в ДНК со
временем), то с онтогенетическими дело обстоит
сложнее. Условными «онтогенетическими» ме-
ханизмами можно назвать те механизмы, суще-
ствующие у клеток, которые помогают расти их
популяции, но которые в конечном итоге приво-
дят клетку к возникновению «болезней» – на-
коплению липофусцина и ассоциированной со
старением бета-галактозидазы, избыточной ак-
тивации комплекса TOR (target of rapamycin) и
ухудшению регуляторных свойств АМФ-активи-
руемой протекинкиназы (AMPK, AMP-activated
protein kinase). Ответственные за эти механизмы
гены, как правило, входят в число высококонсер-
вативных, потому что рост и развитие являются
универсальными свойствами всех организмов и
зародились еще у одноклеточных. Например, из-
начально активация комплекса TOR помогает
клеточной популяции расти на богатой питатель-
ными веществами среде, но со временем такая
активация приводит к развитию метаболических
нарушений в клетках [13]. В наших исследова-
ниях установлено, что в «стационарно старых»
клетках повышается уровень транскрипции ге-
нов, связанных с аутофагией (atg5, Map1lc3a –
кодирует белок LC3), AMPK и лактатдегидроге-
назой. Похожий профиль экспрессии обнаружи-
вается в «молодых» клетках, которые подверга-
ются воздействию стрессирующих факторов. Это
свидетельствует о значительных нарушениях ме-
таболизма у «старых» клеток, которые возника-
ют под влиянием в первую очередь времени (ко-
торое Владимир Михайлович назвал «универ-
сальным стрессором»).

В своей книге В.М. Дильман все время обра-
щается к вопросу об ограничении питания [1].
Ограничение питания является на данный мо-
мент одним из доказанных способов профилак-
тики «главных» болезней, так как имеет прямое
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отношение к нарушению метаболизма глюкозы и
липидов, а прогрессирование подобных наруше-
ний приводит к развитию патологий – ожире-
нию, снижению толерантности к углеводам, ги-
перинсулинемии, гиперлипидемии. Значительная
часть информации о благоприятных последстви-
ях ограничения питания была известна давно, и
в книге В.М. Дильмана, написанной более 30 лет
назад, все общие представления уже сформиро-
вались. Современная наука лишь углубляется в
тонкие механизмы регуляции клеточных каска-
дов и изучение метаболизма клеток. По словам
Lopez-Otin и соавт., в настоящее время «изучение
метаболизма переживает свой ренессанс» [14].
Вся жизнь организма от рождения до смерти
представляет собой сложную систему регулиро-
вания катаболических и анаболических реакций.
По мнению В.М. Дильмана, после созревания ре-
гулирование таких реакций нарушается, и систе-
ма, которая развивалась по четкому, заложенно-
му генетически плану, оказывается брошенной
на самотек. Нынешние представления о возник-
новении с возрастом нарушений протеолиза [15]
и энергетического баланса [16] хорошо уклады-
ваются в концепцию В.М. Дильмана. Например,
с возрастом происходит ухудшение функциони-
рования AMPK, активно реагирующей на не-
хватку энергии и управляющей анаболическими
и катаболическими реакциями [17]. Подобная
активность проявляется как на уровне организ-
ма, так и на уровне отдельных клеток. Показано,
что в мышцах регулирующее влияние AMPK ос-
лабевает или ее ответная реакция оказывается
неадекватной. Если раньше было очевидно лишь
то, что снижение чувствительности к действию
инсулина по мере старения начинается прежде
всего с мышечной ткани [18], то теперь исследо-
ватели обнаруживают, что в основе этого механиз-
ма лежит нарушение адекватной работы AMPK
в мышцах [19]. Стимулирование же этой киназы
может помочь в борьбе с прогрессирующей ин-
сулинорезистентностью.

Среди медикаментозных способов профилак-
тики развития «главных» болезней В.М. Диль-
ман рассматривает использование антидиабети-
ческих бигуанидов (фенформин, метформин).
Так как диабет является одной из «главных» бо-
лезней и напрямую связан с метаболизмом глю-
козы и липидов, то препараты от этой болезни
могут оказаться геропротекторами [20]. В этом
плане книга В.М. Дильмана остается актуаль-

ной, так как метформин снова приобрел боль-
шую популярность, о чем свидетельствуют такие
проекты, как TAME (Targeting Aging with Met-
formin) [21]. В МКБ-11 старение формально при-
знано болезнью, а это открывает перспективы
для разработки новых лекарств [22], а также
пересмотра уже имеющихся препаратов с целью
обнаружения у них геропротекторных свойств
[23]. Метформин стал перспективным потенци-
альным препаратом против старения, при этом он
уже давно используется в клинике [24]. Владимир
Михайлович назвал в своей книге старение «нор-
мальной болезнью», теперь можно сказать, что
его идея наконец-то смогла реализоваться.

Интересно, как В.М. Дильман объясняет
проблему развития метаболических расстройств
и ожирения в эволюционном аспекте. Некото-
рые авторы предполагают, что недоедание было
свойственно нашим предкам [25]. Владимир Ми-
хайлович попытался объяснить это более под-
робно. Он не исключает, что в современной по-
пуляции людей произошел отбор по генетичес-
кой предрасположенности к диабету типа 2 (по
способности к накоплению жира). Раньше люди
не доживали до патологических проявлений это-
го заболевания, тем более что оно не мешало
размножаться, а высокая физическая активность
и эпизодическое питание помогали предотвра-
щать развитие болезни. Такое объяснение кажет-
ся правдоподобным, так как ожирение стало се-
годня пандемией, потому что как развитые, так и
развивающиеся страны больше не испытывают
недостатка в продуктах и ведут малоподвижный
образ жизни [26].

Таким образом, труд В.М. Дильмана и сейчас
поражает своей актуальностью. Автору удалось
построить очень продуманную и подкрепленную
как многочисленными фактами, так и личны-
ми наблюдениями теорию. Все это делает книгу
крайне важным опорным учебником для всех,
кто посвятил себя геронтологии и гериатрии.
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