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Обзор биохимических механизмов, лежащих в основе
известных способов продления жизни и/или замедле-
ния скорости старения, приводит к выводу, что все они
тем или иным путем модифицируют баланс между об-
разованием активных форм кислорода и карбонильных
соединений и активностью систем защиты макромоле-
кул от них. Общей мишенью геропротекторного дейст-
вия антиоксидантов, мелатонина и антидиабетических
бигуанидов может быть дыхательная цепь митохонд-
рий. У биологических видов, главным фактором эволю-
ции которых была r-селекция (нематоды, дрозофилы,
мыши, крысы), важнейшим регулируемым фактором
продолжительности жизни является баланс между ана-
болическими/репродуктивными функциями и активно-
стью защитных систем. На молекулярном уровне ось
этого баланса образуют транскрипционные факторы
группы forkhead, а на физиологическом уровне он оп-
ределяется калорийностью питания и двигательной ак-
тивностью через механизмы, центральные позиции в
которых занимают инсулиноподобные пептиды, а так-
же гормон роста и лептин или их функциональные ана-
логи. У видов, эволюция которых была обусловлена
К-селекцией (высшие приматы вообще и люди в осо-
бенности), этот баланс менее важен, а действие биохи-
мических факторов старения все более преломляется
через высшие регуляторные системы. В старении та-
ких организмов особую роль играют катехоламинерги-
ческие механизмы регуляции нейроиммуноэндокрин-
ных отношений и сердечно-сосудистая система, а оп-
тимальная двигательная активность более важна, чем
низкая калорийность питания. При сопоставлении этих
выводов с демографическими данными получается,
что все достижения геронтологии сводятся к подтвер-
ждению правил здорового долголетия, известных из-
древле. В оптимальных социально-экономических ус-
ловиях для повышения личных шансов на приближение
к максимальному документированному возрасту (122
года) в удовлетворительном состоянии нужны (если не
считать отказ от курения и других злоупотреблений)
высокая физическая активность, адекватное питание
при высоком содержании фруктов и овощей, оптимизм
и своевременное лечение конкретных болезней. Узкое
место в реализации этих резервов находится уже вне
науки — в массовом сознании. 
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По одной из точек зрения, на природу старения,

биохимическую основу этого досадного свойства жи-

вых организмов, составляют избыточные химические

потенции молекул, необходимых для поддержания

жизни [6, 20]. Самые известные из обладателей тако-

го избытка — кислород и его активные формы, а так-

же оксид азота — инициируют цепные свободноради-

кальные процессы. Свободнорадикальная теория ста-

рения приобрела статус общепризнанной [7]. Еще од-

ной большой группой метаболитов, химическая актив-

ность которых выходит за рамки необходимого для

жизни, являются карбонильные соединения. Примера-

ми могут быть глюкоза и другие восстанавливающие

сахара, способные через образование шиффовых осно-

ваний модифицировать макромолекулы так, что это со-

провождается их инактивацией и образованием агреги-

рованных продуктов, которые не вовлекаются в мета-

болические процессы и поэтому могут накапливаться в

организме. Мишенями действия активных форм кисло-

рода и азота (АФКА) и активных карбонильных со-

единений (АКС) могут быть белки, нуклеиновые кис-

лоты, липиды мембран. Продукты этого действия вы-

водятся из организма при замене быстро обновляю-

щихся компонентов, но накапливаются в медленно об-

новляющихся. К числу последних относятся компонен-

ты внеклеточного матрикса и генетического аппарата

нейронов. Процессы, протекающие с участием АФКА

и АКС, тесно взаимосвязаны: свободнорадикальные

реакции сопровождаются образованием АКС, в число

которых входят многие продукты перекисного окисле-

ния липидов (ПОЛ), а продукты модификации макро-

молекул карбонильными соединениями являются суб-

стратом свободнорадикальных реакций. Стоит, однако,

отметить, что некоторые АКС могут образовываться в

организме и повреждать молекулярные структуры кле-

ток без кислорода и каких-либо свободных радикалов,

примером чему может быть побочный продукт глико-

лиза метилглиоксаль. Кроме того, действие АФКА и

АКС на организм реализуется с участием целого ряда

других молекул, среди которых особую роль в старении

млекопитающих играют катехоламины и стероиды [3].

В отличие от нужных организму реакций, которые ка-

тализируются и регулируются ферментами, химические

взаимодействия между отмеченными выше и многими

другими метаболитами происходят неферментативным

путем. Поскольку такие процессы основаны на неотъе-

млемых свойствах метаболитов, они являются неизбеж-

ными спутниками метаболизма, и для краткости их

можно назвать параметаболическими [5]. 
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Подавление параметаболических
процессов
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У аэробных организмов основной вклад в параме-

таболические процессы вносят свободнорадикальные

реакции. Целесообразность подавления таких реакций

и/или ликвидации их последствий с целью продления

жизни, прямо следует из свободнорадикальной теории

старения. Воздействия, осуществляемые в соответст-

вии с таким подходом, могут быть направлены на ис-

точники образования свободных радикалов, на разви-

тие цепных свободнорадикальных реакций или на репа-

рацию повреждений, вызываемых этими реакциями и

их продуктами. 

Биохимические механизмы, через которые реали-

зовались эволюционные тенденции к увеличению про-

должительности жизни, действуют в основном на пер-

вом и третьем из названных уровней, что подтвержда-

ется обратной корреляцией видовой продолжительно-

сти жизни со способностью митохондрий производить

АФК и прямыми корреляциями с активностями анти-

оксидантных и репаративных систем [19]. 

В экспериментах аналогичные ситуации возника-

ют, когда активности антиоксидантных ферментов из-

меняются в результате мутаций, селекции и/или генно-

инженерных манипуляций. В целом, результаты таких

экспериментов подтверждают наличие связи между по-

вышением активности или эффективности антиокси-

дантных систем и увеличением продолжительности

жизни благодаря снижению скорости старения [19],

причем центральное место в вырисовывающихся систе-

мах взаимоотношений занимает сочетание супероксид-

дисмутазы и каталазы, которые только при совместном

действии могут снижать продукцию гидроксильных ра-

дикалов. Но при всей теоретической важности этих ис-

следований, возможность прямого перенесения таких

же подходов в практику здравоохранения сомнительна.

В этом плане более интересны эксперименты, в кото-

рых увеличение максимальной (до двукратного) и

средней (примерно в полтора раза) продолжительности

жизни нематод Caenorhabditis elegans имело место, ко-

гда в среду содержания этих организмов добавляли

синтетические низкомолекулярные препараты, воспро-

изводящие каталитическую активность сразу обоих

ферментов, и супероксиддисмутазы, и каталазы [86] и,

таким образом, действующие на первом из вышена-

званных уровней. 

Гораздо большее распространение в эксперименте и

практике получили препараты, действующие на втором

из этих уровней — антиоксиданты в прямом химиче-

ском смысле этого термина, т. е. агенты, способные га-

сить цепные свободнорадикальные реакции, принимая

на себя неспаренные электроны при химических взаи-

модействиях со свободными радикалами. В живом ор-

ганизме к числу антиоксидантов относятся витамины

Е, С и А и их производные, а также целый ряд эндо-

генных продуктов. Многочисленные данные свиде-

тельствуют от том, что введение антиоксидантов, как

природных, так и синтетических, in vivo подавляет на-

копления продуктов свободнорадикальных реакций в

организме и может сопровождаться улучшением имму-

нологических, неврологических, эндокринных, биохи-

мических и других показателей у старых животных и

людей. Необозримое число исследований посвящено

применению антиоксидантов для лечения болезней и их

осложнений, патогенез которых включает в себя акти-

вацию свободнорадикальных процессов. К числу этих

болезней относятся основные недуги пожилого возрас-

та, как то, атеросклероз, артрит, болезнь Альцгеймера,

многие формы рака. Очевидно, что всякий раз, когда

такие методы способствуют продлению жизни или из-

лечению экспериментального животного или больного,

тем самым увеличивается и средняя продолжитель-

ность жизни в популяции в целом. На этом фоне экспе-

рименты, в которых конечными показателями действия

антиоксидантов являются именно замедление старения

и/или увеличение потенциала продолжительности

жизни, сравнительно немногочисленны. Такие исследо-

вания были впервые проведены на рубеже 60-х и 70-х

годов XX столетия авторами свободнорадикальной

теории старения Д. Харманом и Н.М. Эмануэлем. О

результатах, достигнутых на этом пути почти за полве-

ка работы с основными объектами геронтологических

исследований, можно судить по таблице, приведенной

ниже. 

В целом создается впечатление, что, действитель-

но, можно найти такие режимы применения антиокси-

дантов, которые приводят к увеличению продолжи-

тельности жизни, максимум на 30%. Но этот вывод

приходится обставлять важными оговорками. 

Во-первых, увеличение продолжительности жизни

возможно при оптимальных режимах таких воздейст-

вий, как облучения или низкие дозы метаболических

ядов [123]. 

Во-вторых, недостаток антиоксидантных витами-

нов или другие дефекты содержания животных могут

приводить к развитию патологических состояний, сни-

жающих продолжительность жизни, и поэтому ее уве-

личение антиоксидантами может быть результатом

компенсации фактического авитаминоза, существую-

щего в экспериментальных условиях. Это особенно от-

носится к наиболее ранним исследованиям. 

В-третьих, в ряде случаев (не включенных в табли-

цу) геропротекторный эффект антиоксидантов наблю-

дался на моделях ускоренного старения, например, мы-
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Антиоксиданты и продолжительность жизни экспериментальных животных 

Объект Антиоксидант Примечания

Продолжительность
жизни

Средняя Макс.

çÂÏ‡ÚÓ‰˚

C. elegans Токотриенол Adachi et al., 2000 [11] + 0

C. elegans Ацетат токоферола Adachi et al., 2000 [11] 0 0

C. elegans Витамин Е Достаточно наличие в среде в первые +30% +30%
три дня жизни, дальнейшее наличие или
отсутствие ничего не меняет
Harrington, 1988 [54]

Витамин С Harrington, 1988 [54] 0 0

èÎÓ‰Ó‚˚Â ÏÛ¯ÍË

D. melanogaster Витамин Е Miquel et al., 1982 [91] +14% –

2-Этил-6-метил- Обрабатывались личинки +18% +17%

3-оксипиридин Обрабатывались имаго +12% +6%
Личинки + имаго +18–20% +10–17%
Obukhova et al., 1979 [96]

β-каротин Massie et al., 1980 [24] 0 0

Аскорбиновая кислота Massie et al., 1991 [83] 0 0

Нордигидрогвайяретовая кислота Miquel et al., 1982 [91] +20% +20%

Тиазолидинкарбоновая кислота Miquel et al., 1982 [91] +8–14% +8–14%

Мелатонин Bonilla et al., 2002 [25] +13% +33%

N-ацетилцистеин Brack et al., 1997 [26] +30% +30%

Z. paravittiger β-ионол Bains et al., 1997 [18] +15–27% +15–27%
Витамин Е Kakkar et al., 1996 [66] +17–31% +17–20%

å˚¯Ë

C3H Этоксихин Comfort et al., 1971 [31] +18 +25%

SHK 2-Этил-6-метил-3-оксипиридин Эмануэль и соавт., 1977 [38] + +

С67BL/6J Витамин С Massie et al., 1984 [81] +9% +3%

С67BL/6J β-каротин Massie et al., 1984 [82] 0 0

BALB/C β-ионол Clapp et al., 1979 [29] +30% 0

BC3F1 β-меркаптоэтанол Heidrick et al., 1984 [56] +13% +12%

LAF1 β-меркаптоэтиламин Harman et al., 1968 [52] +29% 0

Долгоживущий Этоксихин+β-меркаптоэтиламин Harris et al., 1990 [55] 0 0
гибрид

С3Н Витамин Е Blackett et al., 1981 [23] + 0

BALB/C Витамин Е Morley, Trainor, 2001 [93] 0 0

C57BL/6NIA Смесь витамина Е, глутатиона, С возраста 18 мес 0 0
мелатонина и экстракта клубники Lipman et al., 1998 [75]

С57BL/6 Смесь витаминов А, С, Е, С возраста 2–9 мес +10–16% +10–16%
рутина и селена С возраста 16–23 мес 0 0

Bezlepkin et al., 1996 [22]

C57BK/6J α-Фенил-трет-бутилнитрон С возраста 24 мес +4% +5%
Saito et al., 1998 [111]

Кофермент Q Соловьева и соавт., 1999 [8] 0 0

CBA Мелатонин Anisimov et al., 2001 [14] +5% +17%

ä˚Ò˚

Витамин Е Только при диете, богатой +12% 0
полиненасыщенными жирными
кислотами. Porta et al., 1980 [104]

Витамины А, С и Е плюс β-ионол Hollozsi, 1998 [59] 0 0

Кофермент Q Lonnrot et al., 1995 [76] 0 0



шах линии SAM, которым свойственно, среди прочего,

состояние хронического окислительного стресса и уско-

ренное развитие амилоидозов. Примером того, сколь

интересными могут быть результаты, получаемые на

таких моделях, может быть исследование влияния та-

бачного дыма на хомяков. У этих животных амилоидоз

относится к числу основных причин смерти, а продол-

жительность жизни увеличивалась при ежедневной де-

сятиминутной экспозиции сигаретному дыму, что сни-

жало массу тела и каким-то образом тормозило разви-

тие амилоидоза [125]. Другим примером могут быть

мыши NZB×NZW/F1, используемые как модель си-

стемной волчанки и имеющие среднюю продолжитель-

ность жизни всего 33 нед, которая при введении

N-ацетилцистеина увеличивается на 15% [115]. Эти

результаты можно квалифицировать скорее как лече-

ние патологических состояний, которые специфичны

для таких линий, чем как увеличение потенциала про-

должительности жизни мышей. В какой-то степени это

замечание справедливо для всех линейных животных.

Исследования специально отловленных дикий мышей

из нескольких популяций показали, что в любой из них

средняя и максимальная продолжительность жизни

примерно на 20% и 15%, соответственно, выше, чем в

лабораторных линиях [90]. В этой связи можно отме-

тить отсутствие влияние этоксихина в сочетании с

β-меркаптоэтаноламином на продолжительность жиз-

ни у долгоживущих гибридов мышей [55], хотя оба

агента продлевали жизнь мышам чистых линий. 

В-четвертых, только в одном (!) исследовании [14]

анализ кривых выживаемости был достаточно подроб-

ным, чтобы сделать вполне определенный вывод о сни-

жении скорости старения — у мышей при введении ме-

латонина. Но именно в этом случае эффект едва ли свя-

зан только с собственными антиоксидантными свойст-

вами вводимого агента, обладающего высокой биологи-

ческой активностью со многими проявлениями. В част-

ности, мелатонин вызывает индукцию супероксиддис-

мутазы, глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы

[108]. Увеличение продолжительности жизни при вве-

дении мелатонина продемонстрировано и на дрозофи-

лах [25], причем только в этих опытах максимальная

продолжительность жизни насекомых увеличилась

больше, чем средняя (как и у мышей), и изменения

кривых дожития соответствовали замедлению старе-

ния. В других случаях, когда приведены данные и о

средней, и о максимальной продолжительности жизни

или кривые дожития, результаты более соответствуют

общему повышению жизнеспособности (например,

вследствие компенсации какого-либо дефицита в пита-

нии), чем замедлению того снижения жизнеспособно-

сти, которое происходит при старении. Соответствен-

но, в некоторых работах показано, что эффект антиок-

сидантов более выражен в раннем возрасте, чем в позд-

нем, — например, при использовании смеси антиокси-

дантов, включающей в себя витамины А, С и Е, а так-

же рутин и селен [91]. В исследовании, где мышам да-

вали антиоксиданты, начиная не с раннего, а со средне-

го возраста (18 мес), влияние на продолжительность

жизни не оказывали ни витамин Е, ни глутатион, ни

мелатонин, ни богатый полифенольными антиоксидан-

тами экстракт клубники. Кроме того, при таком режи-

ме введения эти агенты не влияли на результаты пато-

морфологических исследований [87]. 

В некоторых исследованиях (см. табл. 1) антиокси-

дант увеличивал продолжительность жизни, даже если

он мог действовать только в самом начале жизни, а за-

тем отменялся, или же (у дрозофил) — только на ли-

чиночной стадии, тогда как продолжительность жизни

определялась у взрослых насекомых. Это значит, что

при анализе влияния антиоксидантов не только в таких,

но и в других случаях необходимо учитывать то, что in

vivo механизм их действия может не ограничиваться

только замедлением накопления продуктов свободно-

радикальных реакций, какое наблюдается в химических

системах. Мелатонин является не единственным при-

мером такого рода. У нематод и дрозофил токоферол,

вопреки своему названию, снижает плодовитость [18,

54]. У дрозофил антиоксиданты, в том числе витамин

Е, в дозах, увеличивающих продолжительность жизни,

снижают интенсивность дыхания [91]. Влияние анти-

оксидантов на дыхание может быть связано с тем, что

восстановленные компоненты дыхательной цепи мито-

хондрий фактически являются радикалами. Антиокси-

данты, принимая на себя неспаренные электроны с ды-

хательной цепи, могут не только снижать трансмемб-

ранный протонный градиент и продукцию АТФ, но и

конкурировать за электроны с кислородом и снижать

образование его активных форм. Такого рода эффекты

продемонстрированы для этоксихина [109], нордигид-

рогваяретовой кислоты [101], бутилированного гидро-

ксианизола [41] и β-ионола [48], витамина Е [78]. Та-

ким образом, различия в эффективности антиоксидан-

тов как средств продления жизни могут быть связаны с

различиями в их действии на дыхательную цепь, что в

геронтологическом аспекте практически не исследова-

но. Между тем, высказываются предположения, что

высокий уровень диссипации протонного градиента

внутренней митохондриальной мембраны, на что ухо-

дит до трети всей продукции восстановительных экви-

валентов в клетке, может снижать восстановленность

дыхательной цепи и, соответственно, образование

АФК и, таким образом, препятствовать старению, в

чем, возможно, и состоит функциональный смысл та-

кой расточительности [27]. 

В некоторых экспериментах введение антиокси-

дантов сопровождалось индукцией антиоксидантных

ферментов [17, 66] (вероятнее всего, продуктами окис-
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ления антиоксидантов). α-Токоферол ингибирует неко-

торые формы протеинкиназы С и липоксигеназы, при-

чем, эти эффекты не воспроизводятся β-токоферолом

и, стало быть, не связаны с антиоксидантной активно-

стью [16]. Нордигидрогваяретовая кислота известна

как ингибитор липоксигеназы, которая в свою очередь

может быть источником не только биологически актив-

ных и при этом легко окисляемых производных арахи-

доновой кислоты, но и активных форм кислорода [117].

N-ацетилцистеин является не только прямым антиок-

сидантом, но еще и донором сульфгидрильных групп

для глутатионовой системы, которая выполняет, кроме

антиоксидантных, еще и другие функции, в частности,

инактивирует активные карбонильные соединения (см.

[5]). У мышей антиоксиданты могут влиять на сред-

нюю продолжительность жизни, подавляя развитие

опухолей, которые у многих линий вносят существен-

ный вклад в общую смертность [2]. Действие антиок-

сидантов на опухоли в свою очередь может быть связа-

но с участием свободных радикалов в регуляции проли-

ферации и дифференцировки клеток, как раковых, так

и клеток иммунной системы, а также с их другими ре-

гуляторными функциями [36].

Таким образом, антиоксиданты могут не только

препятствовать свободнорадикальному повреждению

тканей, но и модифицировать некоторые физиологиче-

ские функции. Примером того, насколько непонятным

может быть механизм действия у агента, предложенно-

го в качестве геропротектора на основании его антиок-

сидантных свойств, являются нитроновые спиновые

ловушки [42]. Эти соединения повышают устойчи-

вость животных к экспериментальным инсультам, в па-

тогенезе которых центральное место занимает актива-

ция свободнорадикальных процессов, и улучшают спо-

собность старых животных к обучению. Введение та-

ких агентов мышам с возраста 24 мес увеличивает про-

должительность последующей жизни. Но свою фарма-

кологическую и геропротекторную активность нитроны

проявляют при дозах, создающих концентрации, кото-

рые на несколько порядков ниже тех, что необходимы

для эффективного функционирования нитронов в каче-

стве ловушек свободных радикалов. Предполагается,

что нитроны каким-то образом модифицируют внутри-

клеточные сигнальные механизмы, в которых участву-

ют АФК, что, хотя и связано с антиоксидантными

свойствами спиновых ловушек, едва ли имеет прямое

отношение к возрастному накоплению продуктов сво-

боднорадикального повреждения тканей. 

Однако, при всех сделанных выше оговорках, фак-

том остается то, что соединения, имеющие самую раз-

ную химическую природу, но при этом общую способ-

ность гасить свободнорадикальные процессы in vitro,

могут демонстрировать еще и общую активность in vivo,

состоящую в увеличении продолжительности жизни. 

Многие природные антиоксиданты являются нор-

мальными компонентами пищи человека, что стало ос-

нованием для рекомендаций принимать большие дозы

таких антиоксидантов с целью замедлять старение и

увеличивать продолжительность жизни. В этой связи

надо отметить, что дефицит токоферолов, каротинои-

дов, аскорбиновой кислоты, фолиевой кислоты, ниаци-

на и некоторых других витаминов сопровождается ос-

лаблением антиоксидантных систем организма челове-

ка и развитием патологических явлений, напоминаю-

щих радиационное старение. Даже в развитых странах,

например в США, от 2 до 20% жителей испытывают

недостаток в каком-либо одном из этих соединений,

что в сумме составляет около половины населения [12].

Поэтому ясно, что оптимизация питания по содержа-

нию антиоксидантов является реальным резервом по-

вышения здорового долголетия людей, который отнюдь

не исчерпан. Известны связи между демографически-

ми показателями и содержанием антиоксидантов в на-

циональной диете. Например, долголетию способству-

ет «средиземноморская» диета, богатая антиоксиданта-

ми растительного происхождения [121]. Так называе-

мый «французский» парадокс, т. е., сравнительно низ-

кий уровень возрастной смертности от сердечно-сосу-

дистых заболеваний в сочетании с высоким уровнем

потребления атерогенных продуктов во Франции, свя-

зывают с высоким содержанием полифенольных анти-

оксидантов в красном вине [44]. Ясно также, что, если

например, своевременный прием больших доз токофе-

рола помог больному в 60 лет избежать смерти от ин-

фаркта и дожить до 80 лет благодаря дальнейшему

профилактическому приему витамина Е (чего не случи-

лось бы, если бы он пренебрег советом принимать этот

препарат), то в этом случае антиоксидант действитель-

но увеличил продолжительность жизни человека на

33%. Но остается вопрос: на что можно рассчитывать

по конечному результату, то есть по продолжительно-

сти жизни, а не, скажем, по содержанию диеновых

конъюгатов в плазме крови, если принимать антиокси-

данты не с целью восполнения их явного дефицита и не

по лечебным показаниям, а форсированно для профи-

лактики старения? Здесь, впрочем, возникают допол-

нительные вопросы. Какие дозы антиоксидантных ви-

таминов можно считать форсированными? Те, которые

превышают уровень их потребления, возможный за

счет их наличия даже в самых богатых витаминами ес-

тественных продуктах питания? Те, которые приводят

к уровню витаминов в организме, который выше дости-

жимого с помощью естественных продуктов питания? 

Для ответа на вопросы о геропротекторной актив-

ности антиоксидантов у людей можно много рассуж-

дать, но все такие рассуждения перекрываются относи-

тельно немногочисленными эпидемиологическими ис-
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следованиями. Например, в одном из них [77] 11 178

американцев в возрасте старше 67 лет были распреде-

лены в две группы. В первую были включены те, кто,

кроме мультивитаминных комплексов, специально при-

нимал витамин Е и/или С в виде отдельных препара-

тов. Во вторую вошли те, кто принимал только мульти-

витаминные комплексы. За десять лет наблюдения

3490 участников умерли. В первой группе риск смерти

от любых причин составил 66% (95% доверительный

интервал 0,53–0,83) от риска во второй. Эффект был

связан с приемом витамина Е и мало зависел от вита-

мина С. Если считать, что у людей удельная возрастная

смертность удваивается примерно за 7 лет (см., напри-

мер [126]), можно прикинуть, что при ее снижении

примерно в два раза продолжительность жизни долж-

на возрастать в среднем на те же 7 лет. С учетом того,

что реально смертность снизилась на треть, а также

разброса, средняя прибавка окажется ниже, причем, у

5% принимающих она составит менее одного года и у

5 % — более 10 лет. Оценки того же порядка величи-

ны даются в других эпидемиологических исследовани-

ях этого же вопроса (их можно насчитать около десят-

ка), или же никакой эффект приема антиоксидантов на

продолжительности жизни вообще не выявляется. 

è‡‡ÏÂÚ‡·ÓÎË˜ÂÒÍËÂ Â‡ÍˆËË „Î˛ÍÓÁ˚ Ë
ÂÂ ÏÂÚ‡·ÓÎËÚÓ‚

Неферментативная модификация макромолекул

глюкозой и продуктами ее метаболизма представляет

собой комплекс параметаболических процессов, в зна-

чительной степени перекрывающийся со свободнора-

дикальными реакциями. Одним из следствий введения

антиоксидантов in vivo является ингибирование накоп-

ления конечных продуктов неферментативной модифи-

кации макромолекул глюкозой. Известна обратная кор-

реляция между скоростью модификации коллагена

глюкозой и продолжительностью жизни разных видов

животных (но не с уровнем глюкозы в их крови!) [112].

Ускоренное накопление продуктов гликирования при

диабете считается фактором ускоренного развития воз-

растных изменений при сахарном диабете. Если в корм

для дрозофил ввести галактозу, являющуюся гораздо

более сильным, чем глюкоза, гликирующим агентом,

продолжительность жизни насекомых снижается [65],

а введение галактозы мышам воспроизводит ряд воз-

растных нарушений [114]. При ограничении питания по

калорийности, замедляющем старение, накопление

продуктов гликирования в организме может замедлять-

ся, хотя не у всех, не всегда и не всюду [95]. 

Естественно предположить, что действие агентов,

подавляющих неферментативное гликирование и обра-

зование его конечных продуктов, само по себе может

замедлять старение. Для подавления гликирования in

vivo применяются аминогуанидин, пиридоксамин и кар-

нозин. 

Способность аминогуанидина замедлять развитие

диабетических осложнений у животных стала основа-

нием для клинических испытаний этого препарата в ка-

честве средства лечения диабетиков с уремией. Оцени-

вая действие аминогуанидина, необходимо учитывать

его способность ингибировать синтазу оксида азота,

альдозоредуктазу, диаминооксидазу, а значит, возмож-

но, и другие ферменты. Влияние аминогуанидина на

продолжительность жизни было проверено только на

дрозофилах, и при этом не было выявлено никакого эф-

фекта, кроме снижения продолжительности жизни при

дозах, которые были достаточно большими, чтобы вы-

зывать снижение уровня гликирования макромолекул,

но при этом оказывать еще и токсическое действие

[98]. 

Карнозин увеличивал продолжительность жизни

мышей SAM с ускоренным старением [9]. Но в дан-

ном случае трудно дифференцировать действие этого

агента как антиоксиданта и ингибитора накопления гли-

кированных белков на старение и на патологические

процессы, характерные для таких мышей. 

Влияние пиридоксамина на продолжительность

жизни не исследовалось.

Другим способом борьбы с параметаболическими

реакциями глюкозы может быть снижение ее среднего

уровня. Этот результат может быть достигнут улучше-

нием толерантности к глюкозе физическими нагрузка-

ми и ограничением калорийности питания (см. ниже), а

также препаратами, эффективными в лечении инсулин-

независимого диабета, предрасположенность к которо-

му в виде снижения толерантности к глюкозе развива-

ется при старении. К числу таких препаратов относит-

ся фенформин. Но основанием для того, чтобы испы-

тать его в качестве средства продления жизни экспери-

ментальных животных еще до того, как были выявлены

параметаболические реакции глюкозы, послужила ней-

роэндокринная элевационная теория старения [1, 34]. 

У мышей С3Н/Sn фенформин увеличил среднюю

продолжительность жизни на 24%, а максимальную на

26%, что не исключает возможности замедлении ста-

рения. Способность фенформина усиливать поглоще-

ние глюкозы тканями и ингибировать глюконеогенез и

таким образом снижать уровень глюкозы в крови соот-

ветствует возможности того, что его геропротекторный

эффект, по крайней мере отчасти, обусловлен ослабле-

нием параметаболических реакций глюкозы или гормо-

нальных последствий гипергликемии. Но появившиеся

в последнее время данные о биохимических механизмах

действия бигуанидов, к числу которых относится фен-

формин, позволяют взглянуть на его геропротекторные

эффекты с иных позиций. 
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Действие бигуанидов на клетки приводит к ингиби-

рованию комплекса I дыхательной цепи митохондрий

[37]. Этот эффект долго не удавалось обнаружить, по-

тому что он проявляется только при обработке бигуани-

дами цельных клеток, но не изолированных митохонд-

рий. Предполагается, что контакт бигуанидов с не-

идентифицированными мишенями на плазматической

мембране приводит к активации физиологического вну-

триклеточного механизма подавления митохондриаль-

ного дыхания. Одновременно с этим действие бигуани-

дов на плазматическую мембрану повышает активность

белков-переносчиков глюкозы через плазматическую

мембрану клеток, тем самым увеличивая чувствитель-

ность клеток к действию инсулина, который вызывает

перераспределение транспортных белков из цитоплаз-

мы в мембрану. Кроме того, бигуаниды стимулируют

протеинкиназный каскад, в конечном счете подавляю-

щий экспрессию транскрипционного фактора SREBP-1,

активация которого холестерином приводит к усилению

транскрипции генов, кодирующих целый комплекс фер-

ментов липогенеза, и к подавлению окисления жирных

кислот. Соответственно, бигуаниды, стимулируя погло-

щение глюкозы тканями, вместе с этим подавляют липо-

генез и активируют окисление жирных кислот [128].

Более того, действие бигуанидов на уровне целого орга-

низма сопровождается подавлением аппетита [100] и

снижением уровней лептина и инсулиноподобного фак-

тора роста-1 (ИФР-1) в крови [47], что позволяет

предполагать, что их эффекты распространяются и на

физиологические системы регуляции энергетического

баланса в организме, причем, скорее всего, действую-

щие на уровне жировой ткани [88]. В целом же, резуль-

таты действия бигуанидов оказываются во многом ана-

логичными тому, что имеет место при ограничении кало-

рийности питания и будет рассмотрено ниже.

Но прежде следует еще раз отметить, что в ряде

приведенных выше примеров механизм геропротектор-

ного действия может быть существенно иным, чем тот,

на котором первоначально базировалась идея приме-

нять агент в качестве геропротектора. В этой связи сто-

ит упомянуть еще и янтарную кислоту, которая была

предложена для замедления старения на основании эф-

фектов, наблюдаемых при добавлении ее к изолирован-

ным митохондриям. Имеются сообщения о том, что до-

бавление янтарной кислоты в дозах порядка 10 мг на

животное в день к диете мышей увеличивает их сред-

нюю продолжительность жизни и еще больше макси-

мальную — в одном исследовании на 12%, а в другом

даже на 30% [1]. Понять эти результаты трудно, если

учесть, что к образованию янтарной кислоты в мито-

хондриях сходятся все метаболические пути от субстра-

тов, углерод которых окончательно окисляется в цикле

Кребса. Поэтому в организме образуется несравненно

больше янтарной кислоты, чем может поступать в каче-

стве добавки к пище. С другой стороны, эндогенная

янтарная кислота не покидает пределы клеток, тогда

как попадание экзогенной янтарной кислоты в клетки

весьма проблематично. Опять же, в самое последнее

время появились данные, подсказывающие возможную

причину геропротекторного действия сукцината. У дро-

зофил к увеличению продолжительности жизни приво-

дит мутация гена Indy, кодирующего белок-переносчик

ди- и трикарбоновых кислот, в том числе интермедиа-

тов цикла Кребса через плазматическую мембрану

[64]. В результате этой мутации поступление таких

продуктов в клетки снижается, что приводит к своего

рода клеточному голоду. Фармакологические дозы ян-

тарной кислоты могут оказывать сходное действие ли-

бо в результате конкурентного ингибирования транс-

мембранного переноса других молекул, либо в резуль-

тате феномена, аналогичного ингибированию фермента

избытком субстрата. 

Оптимизация энергетического баланса:
диета и физическая активность

Продолжительность жизни должна зависеть от

распределения ресурсов организма между самосохра-

нением и размножением. Когда ресурсов для производ-

ства потомства недостаточно, они перераспределяются

на то, чтобы повысить шансы организма дожить до ус-

ловий, способствующих размножению, и/или чтобы

активизировать поиски таких условий. С другой сторо-

ны, поскольку многие функции самосохранения явля-

ются энергозависимыми, их высокая активность в си-

туациях, способствующих размножению, отвлекала бы

ресурсы от репродукции, которая для вида является

приоритетной функцией. Поэтому при отсутствии ог-

раничения по ресурсам они перераспределяются в поль-

зу размножения. Этой логике соответствуют результа-

ты изучения генетики продолжительности жизни у C.

elegans. Продолжительность жизни этих нематод уве-

личивают мутации, снижающие активность заглатыва-

ния ими пищи. Увеличивают ее и условия, ограничива-

ющие доступность пищи, но не приводящие к явному

голоданию [57, 73]. 

В случае млекопитающих вышесказанному соот-

ветствует увеличение продолжительности жизни у мы-

шей и крыс, получающих пищу, полноценную по соста-

ву, но со сниженной калорийностью. Многочисленные

эксперименты убедительно показали, что таким спосо-

бом можно увеличить максимальную продолжитель-

ность жизни примерно на треть, и из анализа кривых

выживаемости следует, что при этом, как правило, сни-

жется скорость старения и, в некоторых исследованиях,

увеличивается общая жизнеспособность. Достоверные

результаты получаются при снижении калорийности
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питания уже до 90% и вплоть до 60% от неограничен-

ного потребления калорий [80]. 

Часто для обсуждения таких результатов привле-

кается теория «интенсивности жизни» Перла и Рубне-

ра в ее современной интерпретации, основанной на сво-

боднорадикальной теории старения. Предполагается,

что ограничение питания по калориям приводит к огра-

ничению общего метаболического потока через орга-

низм и, соответственно, к снижению образования

АФК, которым сопровождается производство энер-

гии, являющейся движущей силой этого потока. Дейст-

вительно, содержание продуктов ПОЛ и окислитель-

ной модификации нуклеиновых кислот при ограниче-

нии питания по калориям снижается у C. еlegans и ла-

бораторных грызунов, но это является результатом

действия не столько чисто количественных факторов,

сколько регуляторных механизмов перераспределения

резервов организма в пользу активации защитных, в

частности, антиоксидантных систем организма (см. ни-

же). У нематод ограничение питания не приводит к

снижению суммарного поглощения кислорода, но мо-

жет сопровождаться еще и индукцией СОД и катала-

зы [61]. У крыс и мышей при ограничении калорийно-

сти питания возрастает двигательная активность,

вследствие чего суммарный удельный метаболический

поток через организм на протяжении всей жизни при

ограничении питания во всяком случае не снижен и мо-

жет быть даже выше (за счет увеличения продолжи-

тельности жизни), чем в отсутствие ограничений. У

приматов ограничение калорийности питания не приво-

дит к увеличению подвижности, и общий метаболиче-

ский поток через организм снижается [84]. 

У мелких беспозвоночных увеличение двигатель-

ной активности приводит к снижению продолжитель-

ности жизни, а увеличивается она при ограничении не

только питания, но и двигательной активности. В то же

время у крыс, содержащихся в неволе, продолжитель-

ность жизни можно увеличить, снабдив клетки «бе-

личьим колесом», что дает животным возможность

увеличить свою двигательную активность, и они неиз-

менно этим пользуются. Особенностью крыс является

то, что увеличение двигательной активности у них не

сопровождается увеличением потребления пищи и ока-

зывается, в некоторой степени, эквивалентом относи-

тельного голодания. Но между результатами этих двух

способов достижения энергетического дефицита имеет-

ся существенная разница. Ограничение питания у крыс

приводит к увеличению максимальной продолжитель-

ности жизни, тогда как повышение двигательной ак-

тивности, создающее эквивалентный дефицит по кало-

риям и приводящее к такому же, как при ограничении

питания, снижению массы тела, сопровождается увели-

чением только средней, но не максимальной продолжи-

тельности жизни и таким образом соответствует повы-

шению общей жизнеспособности, но не замедлению ее

снижения [103]. 

Одной из причин такого соотношения может быть

то, что полезные эффекты физической активности ком-

пенсируются ее вредными побочными эффектами, в

первую очередь повышением продукции активных

форм кислорода, которое продемонстрировано много-

численными исследованиями как на людях, так и на ла-

бораторных животных во время или сразу после интен-

сивных упражнений. Однако у крыс обогащение анти-

оксидантами диеты животных, ведущих более актив-

ный образ жизни и имеющих большую продолжитель-

ность жизни, не оказывает дополнительного эффекта

на кривые выживаемости [59]. 

Одним из результатов окислительного стресса при

физической нагрузке может быть индукция антиокси-

дантных систем, повышенная активность которых, со-

храняясь между нагрузками, снижает кумулятивный

уровень окислительного повреждения в покое. Таким

образом, увеличение продолжительности жизни физи-

ческими нагрузками может представлять собой вариант

гормеза. Однако экскреция продуктов окислительной

модификации ДНК у лиц, регулярно выполняющих

физические упражнения, оказалась выше, чем у не вы-

полняющих [62], а прием витамина Е и С не действует

в этом смысле ни на тех, ни на других. Далее с целью

связать концы с концами для перенесения полученных

результатов на людей можно выдвинуть множество

предположений, подкрепленных массой частных экспе-

риментов, но лучше опять обратиться к статистике. 

Влияние питания и двигательной активности на

продолжительность жизни людей исследовано в не-

скольких эпидемиологических исследованиях. Опреде-

ленные выводы относительно эффектов количества, а

не качества (например, в смысле содержания антиокси-

дантов) потребляемой пищи в таких исследования де-

лать трудно, поскольку у людей, в отличие от крыс, ко-

личество потребляемой пищи прямо связано с уровнем

физической активности, которая, как будет видно ни-

же, снижает возрастную смертность, приводя при этом

к увеличению потребления пищи, тогда как из резуль-

татов, полученных на животных, следует, что послед-

ний фактор сам по себе должен повышать возрастную

смертность. 

Одним из показателей адекватности соотношения

потребления энергии и ее расходования является избы-

точная масса тела, которую можно оценить по индексу

массы тела (масса/рост2). C повышенной возрастной

смертностью коррелирует отклонения от среднего

ИМТ как в сторону повышения, так и в сторону пони-

жения, причем оптимум приходится на величину, при-

мерно на 10% процентов выше среднего ИМТ [39].
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Связь низкого ИМТ с повышенной смертностью свя-

зывают главным образом с курением, явным недоеда-

нием и болезнями. Связь высокого ИМТ с повышен-

ной смертностью можно объяснять перееданием и/или

низкой подвижностью. Есть еще и генетический ас-

пект, и в попытках различить все эти, а также другие

факторы консенсус далеко не достигнут. 

Также обращает на себя внимание зависимость ме-

жду динамикой изменения массы тела и последующей

смертностью, которая повышается как при увеличении

массы тела, так и при ее снижении, но в последнем слу-

чае исключение составляют ситуации, которые можно

связать с повышением физической активности [74]. 

Уровень физической активности у людей определя-

ют по результатам опросов в когорте, после чего в ней

прослеживают смертность в течение десяти лет и доль-

ше. Примером может быть исследование, в котором в

1962–1966 гг. у нескольких тысяч обитателей студен-

ческого городка в Гарварде (США) собрали информа-

цию о числе преодолеваемых за неделю лестничных

пролетов и уличных кварталов и т.д., а также о спор-

тивных занятиях в свободное время, на основании чего

были сделаны оценки энергетических трат в килокало-

риях за неделю. В 1978 г. эта когорта была обследова-

на вновь, и обнаружилось, что смертность снижалась

по мере увеличения энергетических трат от 500 до 3500

в неделю, после чего этот эффект начинал уменьшать-

ся. По оценкам, расход дополнительных 2000 килока-

лорий сверх 500 в неделю в среднем соответствует при-

бавке в 2 года жизни. Дальнейший анализ данных по-

казал, что наибольший эффект на продолжительность

жизни оказывают периодические сильные физические

нагрузки [99]. 

Существенно, что у людей повышение физической

активности сопровождается снижением смертности не

только от сердечно-сосудистых заболеваний, но и от

рака в целом, без разбиения на локализации. Еще бо-

лее сильна отрицательная связь смертности от рака с

уровнем физического развития, который оценивается

по максимальной аэробной работоспособности и зави-

сит не столько от общей физической активности, сколь-

ко от периодических интенсивных упражнений. Наи-

больший положительный эффект физические нагрузки

оказывают на смертность от рака молочной железы и

прямой кишки (именно для этих локализаций характер-

на еще и сильная связь заболеваемости с избытком

массы тела и уровнем жиров в диете). Данные о раке

предстательной железы противоречивы. Данные о дру-

гих локализациях совершенно недостаточны [85, 120]. 

Относительно возможных механизмов влияния

физических нагрузок на продолжительность жизни

млекопитающих, кроме того, что может иметь отноше-

ние к относительному дефициту калорий, следует отме-

тить, что они могут быть связаны с благоприятными

эффектами на уровне катехоламинергических нейронов

головного мозга [122], занимающих центральные пози-

ции в иерархии факторов регуляции нейроиммуноэндо-

кринных отношений. При этом для людей следует учи-

тывать еще и возможную особую роль изменений на

уровне дофаминергических процессов в эволюционном

становлении вида Homo sapience [105]. 

Затронув тему эволюции, надо отметить и то, что в

геронтологическим аспекте важно различать два типа

естественного отбора [15]. Первый действует в услови-

ях высокой интенсивности факторов окружающей сре-

ды, способных привести к смерти. Этот так называе-

мый r-отбор способствует снижению возраста начала

репродукции, повышению скорости развития, умень-

шению размеров тела и сдвигу баланса в распределении

ресурсов от самоcохранения к самовоспроизведению,

что в целом соответствует повышению скорости старе-

ния и уменьшению продолжительности жизни. Второй

тип отбора действует в условиях относительной без-

опасности, которая сопровождается повышением плот-

ности популяции и усилением внутривидовой конкурен-

ции за ресурсы экосистемы. Этот так называемый

K-отбор способствует сдвигу баланса в распределении

ресурсов от самовоспроизведения к самосохранению,

повышению длительности развития, необходимой для

становления более совершенных механизмов самосо-

хранения, увеличению размеров тела, снижению чис-

ленности потомства и, в конечном счете, снижению

скорости старения и увеличению продолжительности

жизни. Результатом r-отбора являются нематоды и

дрозофилы. Крысы и мыши, особенно лабораторные,

также являются результатом r-отбора, причем даже в

большей степени, чем близкородственные им виды

грызунов, имеющие больший потенциал продолжи-

тельности жизни и при этом меньшую плодовитость.

Люди же явно являются результатом преобладания

К-селекции. У людей, в сравнении с дрозофилами и

мышами, весьма ограничен резерв снижения плодови-

тости, которая и без того низка. Поэтому маловероят-

но, что механизм перераспределения ресурсов, который

при ограничении питания срабатывает у круглых чер-

вей, дрозофил и мышей и увеличивает продолжитель-

ность их жизни, может действовать столь же эффек-

тивно у людей. Однако для увеличения продолжитель-

ности жизни людей при оптимизации питания по кало-

риям может иметь значение другой фактор, а именно,

высокий вклад атеросклероза в смертность.

Экспериментальные исследования влияния хрони-

ческого ограничения калорийности питания на продол-

жительность жизни приматов (макаки) начаты в

США в 80-х годах прошлого века, и окончательные

результаты будут ясны только в 20-х годах текущего
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века. Предварительные результаты показывают, что

ограничение калорийности питания улучшает толерант-

ность к глюкозе, повышает чувствительность к инсули-

ну и снижает уровень провоспалительных цитокинов,

так же, как и у мышей, и людей. Более того, уже отме-

чена тенденция к снижению смертности в группе макак

с ограничением по калорийности диеты [84]. Но иссле-

дования экспрессии генов с помощью ДНКовых мик-

рочипов, позволяющих одновременно определять не-

сколько тысяч различных транскриптов, уже выявило

при сравнении приматов и грызунов различие, которое

в свете вышесказанного выглядит многозначительным.

Старение и у мышей, и у макак сопровождается одно-

типными сдвигами генной экспрессии, происходящими

примерно у 10% из нескольких тысяч исследованных

генов, причем наиболее выраженным является повыше-

ние экспрессии тех генов, чьи продукты принимают

участие в воспалительных реакциях. Существенно, что

экспрессия многих таких генов активируется и в ре-

зультате оксидантного стресса. У старых мышей огра-

ничение питания, даже кратковременное, сказывалось

на экспрессии примерно 80% генов, подверженных

влиянию старения, причем общий паттерн их экспрес-

сии приближался к таковому более молодых животных,

у которых, что важно, при ограничении питания тоже

происходили сдвиги генной экспрессии, однонаправ-

ленные с происходящими при таком же воздействии у

более старых животных. У обезьян среднего возраста,

несколько лет находящихся на ограниченной по кало-

риям диете, отличия по генной экспрессии от контроля

того же возраста, но без ограничения диеты, были най-

дены только для трех генов, в функциональном отно-

шении никак не связанных между собой и с воспали-

тельными реакциями [68]. 

В целом все вышесказанное соответствует тому,

что в эволюции от беспозвоночных к позвоночным, а у

последних — от общих предков грызунов и приматов к

человеку действие биохимических факторов старения

становилось все менее прямым и все более преломля-

лось через высшие механизмы регуляции функций ор-

ганизма, объединенные у млекопитающих в нейроэндо-

кринную систему. 

Оптимизация нейроиммуноэндокринных
взаимоотношений

ÉÓÏÓÌ˚

Влияние старения на нейроэндокринную систему

млекопитающих рассматривалось многими авторами.

Со своей стороны, гормоны могут оказывать сущест-

венное влияние на скорость и характер возрастных из-

менений не только у млекопитающих, но и у нематод и

насекомых. В самом деле, мутации, значительно сни-

жающие скорость старения и/или увеличивающие про-

должительность жизни, обнаруживаются у C. elegans и

D. melanogaster в генах, продукты которых являются

рецепторами гормонов или участвуют в передаче сигна-

лов от таких рецепторов [118]. 

У млекопитающих данные об увеличении продол-

жительности жизни при мутациях, результатом кото-

рых является ослабление действия гормона роста [118],

дополняются фактом снижения секреции этого гормона

при замедлении старения ограничением питания по ка-

лориям. 

Но, с другой стороны, снижение секреции гормона

роста происходит при самом старении, а стимуляция его

секреции у старых животных, например, при действии

дофаминергических агонистов, может сопровождаться

восстановлением ряда физиологических функций в ста-

ром организме [3, 58]. 

Еще одним примером такого рода являются глюко-

кортикоиды. С одной стороны, их продукция возраста-

ет при замедлении старения ограничением калорийно-

сти питания [92]. С другой стороны, усиление стиму-

ляции коры надпочечников (вероятно, из-за ослабле-

ния катехоламинергических механизмов ее регуляции)

происходит при старении [3]. 

Таким образом, воздействия, осуществляемые че-

рез нейроэндокринную систему либо с целью замедле-

ния старения и профилактики возрастных изменений в

организме (и продления срока его жизни), либо с це-

лью компенсации возрастных изменений в старом орга-

низме (и опять же продления срока жизни), могут

иметь прямо противоположную направленность. 

В контексте данной статьи интерес представляет

первый из вышеназванных вариантов увеличения про-

должительности жизни, т.е. с помощью профилактиче-

ских гормональных воздействий. Такие эксперименты

гораздо менее многочисленны, чем имеющие давнюю

историю исследования того, как гормональные препара-

ты могут компенсировать возрастные гормональные де-

фициты и расстройства. В последнем случае всякий раз

оказывается, что польза от таких вмешательств в функ-

ции старого организма определяется учетом конкретных

показаний и противопоказаний, что практически не от-

личается от того, что имеет место в любом возрасте при

назначении любых других биологически активных пре-

паратов, природных или химических. Огромное число

исследований применения гормонов для улучшения со-

стояния старого организма как раз и посвящено опреде-

лению таких показаний и противопоказаний, и многие

авторы предупреждают против неразборчивого приме-

нения дигидроэпиандростерона, мелатонина, половых

стероидов и их аналогов. В то же время, обоснованное

назначение гормонотерапии пожилому индивиду может

продлить ему жизнь и улучшить ее качество аналогично
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тому, как инсулин продлевает жизнь молодых больных

с диабетом типа I, но не типа II.

Таким образом, роль гормонов в старении, а не в

развитии патологических состояний, являющихся ре-

зультатом старения, выявляется не в исследованиях на

старых животных, а в ситуациях, когда изучаемые осо-

бенности нейроэндокринной системы сохраняются от

молодого возраста на протяжении всей жизни. К числу

таких случаев относятся наличие мутаций, затрагиваю-

щих функции нейроэндокринной системы, наличие

стойких особенностей настройки нейроэндокринной си-

стемы, заложенных в период развития, а также воздей-

ствия, меняющие гормональный фон и при этом оказы-

ваемые на протяжении всей жизни, например, введение

каких-либо гормонов или фармацевтических препара-

тов. Наиболее интересны случаи, когда удается замед-

лить скорость старения и/или увеличить продолжи-

тельность жизни, и их не так уж много. 

Мутации и генетические манипуляции, приводящие

к гормональным сдвигам и при этом увеличивающие

продолжительность жизни млекопитающих, оказались

связанными с ослаблением секреции или действия гор-

мона роста, что сопровождалось уменьшением размеров

тела, снижением продукции инсулиноподобных факто-

ров роста, улучшением чувствительности к инсулину и

толерантности к глюкозе по сравнению с контролем ана-

логичного возраста. По всей видимости, этот механизм

сохранился с глубокой эволюционной древности как

средство переключения расходования ресурсов между

самосохранением и самовоспроизведением, как это сле-

дует из результатов, полученных на нематодах C. ele-

gans, дрозофилах и даже на дрожжах [118].

Из числа мутаций, увеличивающих продолжитель-

ность жизни C. elegans, наиболее важны в плане обсу-

ждаемой проблемы те, что происходят в группе генов,

которые контролируют переход этих нематод в состоя-

ние, называемое dauer larva (от немецкого dauer —

длительный и английского larva — личинка). Это со-

стояние является частным случаем явления, известного

в биологии как диапауза, и представляет собой альтер-

нативную форму для третьей из четырех личиночных

стадий C. elegans. Развивающиеся нематоды переходят

в него при недостатке пищи в среде или при чрезмерной

плотности популяции. При этом метаболическая актив-

ность снижается до минимума, а активность систем за-

щиты от свободных радикалов и теплового шока воз-

растает, что позволяет такому состоянию длиться в

3–4 раза больше нормальной жизни нематод — до 2

мес, вплоть до исчерпания энергетических запасов, ко-

торое происходит медленно. Так популяции нематод пе-

реживают неблагоприятные условия. Мутации, приво-

дящие к тому, что взрослые активные организмы при-

обретают черты, свойственные диапаузе, в том числе

повышенную активность систем защиты от окисли-

тельного стресса и теплового шока, приводят к увели-

чению продолжительности жизни [57].

Продукты генов, в которых найдены такие мута-

ции, участвуют в регуляторных механизмах, аналогич-

ных тем, которые у млекопитающих вовлечены в инсу-

линовую регуляцию метаболических и репродуктивных

функций. У нематод имеется около десятка пептидов,

сходных с инсулином. В случае одного из них, имеюще-

го свойства как инсулина, так и инсулиноподобных фак-

торов роста млекопитающих, показано, что, если инги-

бировать антисмысловыми РНК его продукцию, то

продолжительность жизни нематод возрастает. В це-

лом, усиление «инсулин-зависимых» функций у нема-

тод приводит к сокращению их средней и максималь-

ной продолжительности жизни, а ослабление этих

функций — к увеличению. При усилении наблюдается

стимуляция процессов, обеспечивающих репродукцию,

а при ослаблении — стимуляция процессов, обеспечи-

вающих самосохранение (повышается активность сис-

тем защиты от окислительного стресса и теплового шо-

ка) [57].

У дрозофил увеличение продолжительности жизни

происходит при мутациях в генах рецепторов инсулино-

подобных факторов и в белках, ассоциированных с эти-

ми рецепторами, которые приводят к ослаблению их

функций [118]. 

У карликовых мышей Эймса, характеризующихся

недоразвитием передней доли гипофиза и живущих

примерно в полтора раза дольше мышей исходной ли-

нии, среди прочих изменений отмечаются сниженный

уровень продукции одного из инсулиноподобных фак-

торов роста, и показано, что это сопровождается повы-

шением активности каталазы. У мышей Снелла с мута-

циями, вызывающими недостаточность функций ре-

цептора гормона роста, снижена продукция ИФР, а

продолжительность жизни увеличена [118]. Увеличена

продолжительность жизни и у мышей, гетерозиготных

по нуль-мутации рецептора к ИФР-1, причем у таких

мышей не наблюдается карликовость и метаболические

и репродуктивные нарушения, а только увеличена ре-

зистентность к окислительному стрессу [60]. 

У С. elegans транскрипционные факторы, продук-

ты которых участвуют в инсулиноподобной сигнализа-

ции, регулирующей чувствительность к оксидантному

стрессу, и мутации которых могут увеличивать продол-

жительность жизни, относятся к классу forkhead (вило-

головых). Транскрипционный фактор того же класса и

со сходными функциями оказался мишенью действия

продукта гена, мутация которого относится к числу не-

многих случаев, когда замедляется старение у млекопи-

тающих. Этот эффект наблюдался у мышей, гомози-

готных по мутации в гене shc, кодирующем белок
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p66shc, один из медиаторов передачи сигналов от

ИФР в ядро. Фосфорилирование нормального p66shc

по серину-36 увеличивает долю клеток, у которых ок-

сидантный через активацию белка p53 приводит к

апоптозу. Аминокислотная замена в этом положении

делает невозможным фосфорилирование p66shc, что

сопровождается снижением чувствительности клеток к

оксидантному стрессу. При потере возможности фос-

форилировать p66shc оксидантный стресс не инактиви-

рует транскрипционный фактор FKHLR-1, относяще-

гося к упомянутому в связи со старением C. elegans ти-

пу forkhead. Инактивацию FKHLR-1 вызывает его

фосфорилирование, в частности при действии инсули-

на, а сайты связывания FKHLR-1 найдены в промото-

ре гена каталазы. Поэтому при действии ИФР функ-

ционально интактный p66shc через FKHLR-1 ослаб-

ляет устойчивость клеток к оксидантному стрессу [94]. 

Через транскрипционные факторы группы forkhead

происходит и активация антиоксидантного стресса бел-

ком р53. У мышей с мутацией, повышающей актив-

ность белка р53, наблюдается ускоренное старение

[35]. 

В целом, то, что изложено в связи с мутациями

белка p66shc у мышей, содержит множество пересече-

ний с результатами исследования мутаций, снижающих

скорость старения у C.elegans, причем в обоих случаях

регуляторные взаимосвязи фокусируются на балансе

между анаболическими/репродуктивными функциями,

с одной стороны, и функциями самосохранения орга-

низма, с другой. Усиление первых ускоряют старение

не само по себе, а вследствие ослабления вторых, про-

исходящего не только из-за конкуренции, но и в ре-

зультате действия специальных регуляторных механиз-

мов. Наличие баланса предполагает существование оси

для него. В плане выявления такой оси интересно,

сколь многое в вышеупомянутых исследованиях нема-

тод, дрозофил и мышей, а также в исследованиях про-

лиферативной жизни клеточных популяций in vitro схо-

дится к транскрипционным факторам группы forkhead

[28]. 

Примером не врожденных изменений, а физиоло-

гических воздействий, оказываемых в период развития

и влияющих на «настройку» нейроэндокринной систе-

мы так, что это приводит к увеличению продолжитель-

ности жизни, является введение тироксина молодым

животным. В число результатов такого воздействия

входит гипофункция щитовидной железы [97]. Наибо-

лее вероятным механизмом продления жизни в этом

случае может быть гипометаболизм, вызванный недос-

татком тиреоидных гормонов. Но эта мера едва ли мо-

жет привести в улучшению выживания животных и

продолжительности их жизни в естественных условиях.

А у старых больных часто бывает полезней стимулиро-

вать функцию щитовидной железы, а не подавлять ее.

Введение антиандрогена флутамида самкам мышей

NZB, характеризующихся предрасположенностью к

аутоиммунным реакциям, приводило к увеличению

продолжительности жизни потомства вследствие сни-

жения таких реакций [69]. Введение дексаметазона

новорожденным крысам увеличивало длительность

развития до полового созревания [113]. В последнем

случае может представлять важность известная корре-

ляция между длительностью развития и общей продол-

жительностью жизни, но этот второй показатель в ци-

тированной работе не определялся. 

Ограничение питания по калориям в молодом воз-

расте с последующим переходом на неограниченное пи-

тание в зрелом и более старшем возрасте у грызунов

приводит к увеличению продолжительности жизни

[80], вероятно, вследствие изменений настойки нейро-

эндокринной системы, приводящих к снижению уровня

инсулиноподобных факторов роста, или белков, кото-

рые необходимы для реализации их действия на орга-

низм. Относительно людей известны отрицательные

последствия перекармливания в детском возрасте, но

нет данных о положительных результатах детского не-

доедания, пусть даже умеренного.

Случаями, когда на старение влияет целый комп-

лекс гормональных изменений, которые поддержива-

ются воздействиями, оказываемыми в течение всей

жизни, является пожизненное ограничение питания по

калориям или поддерживаемый на протяжении жизни

уровень физической активности (см. выше). 

Влияние пожизненного введения отдельных гормо-

нов на продолжительность жизни исследовалось с глю-

кокортикоидами, дегидроэпиандростероном (ДГЭА) и

аналогами половых стероидов, используемыми как кон-

трацептивы, а также с мелатонином. 

Глюкокортикоид преднизолон увеличивал продол-

жительность жизни мышей с повышенной предраспо-

ложенностью к аутоиммунным реакциям [21] и не вли-

ял на продолжительность жизни мышей без такой

предрасположенности [43]. ДГЭА не влиял на про-

должительность жизни долгоживущих гибридных мы-

шей [89], увеличивал ее у нуль-мутантов по белку p53,

имеющих высокий уровень ранней смертности от опу-

холей [102], но не влиял на продолжительность жизни

и частоту опухолей у мышей С57BL/6 [106]. Эффек-

ты контрацептивных стероидов исследовались в пер-

вую очередь в связи с их возможным влиянием на гор-

монозависимые опухоли у мышей и крыс подходящих

линий. Дозы таких стероидов, приводившие к увеличе-

нию продолжительности жизни, значительно снижали

выход опухолей и увеличивали латентный период их

роста [1].

Мелатонин увеличивал продолжительность жизни

и замедлял старение у мышей (см. выше), несмотря на
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некоторый рост числа опухолей определенных локали-

заций [14]. Неясно, насколько влияние мелатонина на

продолжительность жизни обусловлено его собствен-

ной антиоксидантной активностью, действием на уров-

не митохондрий [10] и способностью индуцировать

экспрессию СОД и каталазы и насколько гормональ-

ными эффектами, включающими в себя снижение мас-

сы тела, потребления пищи, уровня жира в теле и уров-

ня лептина и инсулина в крови — возможно вследствие

повышения чувствительности тканей к лептину [107].

Cо способностью мелатонина увеличивать продолжи-

тельность жизни может быть связано геропротектор-

ное действие, продемонстрированное на дрозофилах,

мышах, крысах и у людей при применении пептидного

экстракта эпифиза (эпиталамина) и синтетического те-

трапептида эпиталона, стимулирующих продукцию ме-

латонина эпифизом [70]. 

Фармакологические препараты

При рассмотрении влияния фармакологических

препаратов на продолжительность жизни и скорость

старения надо, прежде всего, еще раз подчеркнуть то

очевидное, но часто упускаемое из виду обстоятельст-

во, что средняя продолжительность жизни в популяции

возрастает всякий раз, когда смерть больного предот-

вращается действием лекарства. 

Например, известна эффективность низких доз ас-

пирина в профилактике инфаркта. Систематический

прием низких доз аспирина мужчинами с исходным

возрастом 35–57 снижает смертность от сердечно-со-

судистых заболеваний в течение десяти лет с 14,4 до

11,8 на 1000 (на 18%), а общую смертность с 44 до 38

на 1000 (12%), что соответствует увеличению ожидае-

мой продолжительности жизни на 1 год [127]. Извест-

но, что прием аспирина является фактором антириска

рака прямой кишки [13]. Известна отрицательная

связь между приемом больших доз нестероидных про-

тивовоспалительных препаратов, в том числе аспирина,

и риском развития болезни Альцгеймера [13], одним из

факторов патогенеза которой являются воспалительные

процессы. При старении воспалительные процессы во-

обще усиливаются, а ограничение калорийности пита-

ния снижает экспрессию генов, продукты которых уча-

ствуют в воспалительных реакциях [68]. В этом смыс-

ле сходным действием обладает аспирин, блокирующий

транскрипционный фактор NF-kB, который активиру-

ет экспрессию провоспалительных факторов [13]. Но

аспирин в списках геропротекторов не значится. 

Из числа фармакологических препаратов в этом

отношении получили внимание антидиабетические би-

гуаниды (см. выше), антиэпилептический препарат ди-

фенин (фенитоин) и лекарства, применяемые для лече-

ния болезни Паркинсона — дофамин и депренил (се-

легелин). Недавно к этому списку был добавлен проти-

вораковый препарат фенилбутират.

Фенилбутират является ингибитором деацетилазы

гистонов и способен индуцировать дифференцировку в

некоторых клеточных культурах. При добавлении в

корм дрозофил он увеличивает их среднюю продолжи-

тельность жизни на 36%, а максимальную на 40–50%

без заметных отрицательных побочных эффектов [67].

Для проявления действия фенилбутирата достаточно,

чтобы он присутствовал в корме только в начале жизни

дрозофил, что указывает на вероятность долговремен-

ных перестроек генной активности. Показано, что в

клетках меланомы, гепатокарциномы и гапатобластомы

фенилбутират вызывает индукцию белка p21CIP [116,

124], являющегося ингибитором циклин-зависимых

киназ. На клетках рака прямой кишки показано, что

действие фенилбутирата сопровождается подавлением

активности NF-kB [40]. Но непонятно, какое отноше-

ние все это может иметь к его действию на взрослых

дрозофил, организм которых состоит из конечно-диф-

ференцированных клеток, потерявших способность к

пролиферации.

Основанием для исследования геропротекторной

активности дифенина, дофамина и депренила послужи-

ла их способность стимулировать дофаминергические

системы головного мозга, которые играют, как отмеча-

лось, особую роль в старении млекопитающих. Меха-

низм действия дифенина на эти системы неясен и, ско-

рее всего, не является прямым. Дофамин является ис-

точником синтеза катехоламинов. Депренил ингибиру-

ет моноаминоксидазу В и, стало быть, инактивацию ка-

техоламинов.

Сообщение об увеличении продолжительности

жизни мышей с помощью дофамина или дифенина со-

держится лишь в одной публикации, и еще в одной со-

общается о наличии такой активности у дофамина. Оба

исследования выполнены относительно давно и, несмо-

тря на положительные результаты, никакого продол-

жения за 30 лет не имели [1]. 

Только в случае депренила несколько независимых

исследовательских групп регулярно получают свиде-

тельства того, что он может увеличивать продолжи-

тельность жизни. Наиболее воспроизводимые резуль-

таты наблюдаются, если введение депренила крысам

начинать с середины жизни (примерно с 18 мес). У

старых крыс при введении депренила улучшается им-

мунитет, память и способность к обучению, а у самок

восстанавливаются эстральные циклы. Максимальная

продолжительность жизни возрастает примерно на

2 мес [71]. Депренил увеличивает продолжительность

жизни старых собак [110]. У крыс отмечается улучше-

ние катехоламинергических функций, что проявляется,

в частности, в снижении уровня пролактина и повыше-
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нии уровня ИФР-1 (вероятно, из-за стимуляции сек-

реции гормона роста) [33]. Выше отмечалось, что это

может быть полезно для восстановления функций, на-

рушенных при старении, но не для сохранения этих же

функций, т. е. не для замедления старения. Действи-

тельно, при введении депренила крысам, начиная с мо-

лодого возраста, получены противоречивые результа-

ты. В одном таком исследовании из исходно гетероген-

ной популяции крыс были отобраны две группы сам-

цов, относительно гомогенных по признаку исходно

высокой или низкой копулятивной активности. Низкая

активность была связана с плохой способностью к обу-

чению, низкой активностью катехоламинергических си-

стем и малой продолжительностью жизни (134 нед)

при сравнении с крысами, которые имели высокую ко-

пулятивную активность и жили в среднем 151 нед. Вве-

дение депренила (0,25 мг/кг) крысам первой группы

повышало копулятивную активность и увеличивало

продолжительность жизни до уровней, свойственных

второй группе. Во второй группе депренил увеличивал

среднюю продолжительность жизни до 185 нед [72].

Однако в другом исследовании, проведенном на кры-

сах линии Вистар, пожизненное введение депренила

(0,5 мг/кг) приводило к повышению возрастной

смертности [49]. 

Неоднозначные данные получены на мышах. Де-

пренил увеличивал продолжительность жизни голых

бестимусных мышей [46]. У гибридных мышей

(C57BL/6J×DBA/2J)F1 и (C57BL/6J×CBA/

CaHT6J)F1 депренил при введении с 18 мес повышал

максимальную продолжительность жизни на 6–8% и

при этом снижал плодовитость старых самцов [51]. У

мышей C57BL/6J, которым депренил давали опять же

с 18 мес, никаких эффектов по продолжительности

жизни и функциональным тестам не наблюдалось, хотя

активность МАО-В была снижена [63]. 

Отсутствие непременной обратной связи между

активностью МАО-В и продолжительностью жизни

при действии депренила заставило искать иные меха-

низмы его геропротекторных эффектов. В результате

этих поисков выяснилось, что введение депренила по-

вышает активность СОД и каталазы в катехоламинер-

гических, но не холинергических структурах головного

мозга [71]. Этот же эффект, а также способность инги-

бировать апопотоз нейронов продемонстрированы и у

других соединений химического класса, к которому от-

носится депренил, а именно, у пропаргиламинов [79].

Но, если не считать депренила, влияние этих соедине-

ний на старение и продолжительность жизни остается

неисследованным. 

Кроме способности индуцировать СОД и катала-

зу, депренил обладает собственной антиоксидантной

активностью, проявляющейся в ингибировании пере-

кисного окисления липопротеинов [119]. В этой связи

представляет интерес исследование влияния депренила

на продолжительность жизни дрозофил. Насекомых

содержали либо в стандартной среде, либо в такой, где

глюкоза была заменена на галактозу, являющуюся бо-

лее сильным гликирующим агентом. Продолжитель-

ность жизни дрозофил, которых кормили галактозой,

снижалась. Только у таких дрозофил, но не у тех, кото-

рые содержались на нормальном корме, продолжитель-

ность жизни возрастала при действии депренила [65]. 

В целом, вышеописанные эксперименты, в которых

замедление скорости старения и/или увеличение про-

должительности жизни достигалось фармакологиче-

скими средствами, очерчивают тот же набор внутрен-

них факторов старения и продолжительности жизни,

какой вырисовывается по результатам исследований

других геропротекторных воздействий. В число этих

факторов входят АФК, активные карбонильные соеди-

нения и антиоксиданты, а также катехоламины, кото-

рые, с одной стороны, являются субстратом свободно-

радикального окисления, а с другой, представляют со-

бой биохимическую основу функционирования высших

механизмов регуляции нейроэндокринных функций.

Заключение 

Основной мотивацией геронтологических исследо-

ваний и их финансирования является продление актив-

ной жизни людей. В более отдаленную перспективу

можно поставить увеличение предела человеческого

долголетия. Вместе с тем известно, что главными для

продолжительности жизни людей остаются социально-

экономические факторы. Это особенно заметно в усло-

виях нестабильности, ярким примером которых являет-

ся Россия, где за последнее десятилетие продолжи-

тельность жизни, ожидаемая при рождении, снизилась

примерно на 3 года. 

Сравнение доходов на душу населения в разных

странах показывает, что в наше время можно увеличить

среднее долголетие примерно на год повышением сред-

недушевого дохода на 1000 долларов в год. Но, кроме

увеличения доходов, требуется их рациональное рас-

пределение. Так, хорошо изучена зависимость продол-

жительности жизни от такой статьи личных расходов,

как курение сигарет. Из известных статистических

данных следует, что в России к числу самых эффектив-

ных мер по увеличению здорового долголетия следова-

ло бы отнести борьбу с курением и алкоголизмом [30].

Ясно, однако, что это имеет мало отношения к биоло-

гии старения даже в ее конкретном применении к лю-

дям. 

Тем не менее, из анализа статистических данных по

продолжительности жизни в разных странах можно

сделать важные биологические выводы. 
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В период от полового созревания до примерно

70 лет смертность в человеческих популяциях возрас-

тает по экспоненте (закон Гомпертца–Мэйкхема), т.е

так же, как у основных экспериментальных объектов

геронтологических исследований (круглые черви C. ele-

gans, плодовые мушки D. melanogaster, мыши). Исто-

рическая динамика увеличения реальной продолжи-

тельности жизни до сих пор была связана со снижени-

ем только того компонента смертности, который не за-

висит от возраста, а значит, и от старения. Однознач-

ные выводы о систематических однонаправленных из-

менениях в тех параметрах уравнения Гомперт-

ца–Мэйкхема, которые характеризуют скорость ста-

рения, нельзя сделать даже для относительно развитых

стран в период, когда имел место существенный каче-

ственный прогресс в биомедицине и медицинском об-

служивании и происходило увеличение финансовых

вложений в здравоохранение и личных медицинских

затрат населения. Таким образом, до сих пор достиже-

ния цивилизации вообще, и медицины в частности,

приводили лишь к лучшей реализации потенциала че-

ловеческого долголетия, но не к увеличению самого

этого потенциала, который зависит от скорости старе-

ния [50].

Очевидно, что степень реализации потенциала

долголетия, а значит, и средняя продолжительность

жизни возрастает всякий раз, когда медицинскими воз-

действиями, например, назначением какого-либо пре-

парата, предотвращается смерть от причин, которые

иначе привели бы к смерти. Очевидно и то, что это не

означает снижения скорости старения. Более мягкий

вариант этой ситуации представляют собой случаи, ко-

гда назначение препарата замедляет скорость патоло-

гического процесса, например, роста раковой опухоли

или атеросклеротической бляшки, и тем самым увели-

чивает продолжительность жизни пациента. В сущно-

сти то же самое имеет место, когда при наличии выяв-

ленной генетической предрасположенности к какому-

либо заболеванию, скажем, ожирению или гипертонии,

своевременно назначаются препараты или режимы,

препятствующие реализации этой предрасположенно-

сти. Но при этом все менее очевидным становится от-

вет на вопрос, какие меры следует относить к числу ге-

ропротекторных? 

Как подчеркивалось, увеличение продолжительно-

сти жизни достигается удачным применением любой

медицинской меры по конкретным показаниям. В этой

связи любой препарат можно считать в некотором

смысле геропротекторным — в тем большей степени,

чем менее специфичны показания к его применению. В

наиболее полном смысле геропротекторными являются

воздействия, которые приводят к снижению скорости

старения и возрастной смертности при постоянном при-

менении любыми особями, начиная с любого взрослого

возраста. В более ограниченном смысле геропротектор-

ными можно считать воздействия, у которых достаточ-

ным показанием к применению является преклонный

возраст без каких-либо существенных ограничений. 

Ясно, что эффект воздействия в популяции в целом

будет увеличиваться при уменьшении числа противопо-

казаний к нему, чтобы оно могло сказываться на воз-

можно большей доле популяции. То же самое относит-

ся к простоте применения: у перорального препарата в

реальной популяции будет более сильный общий эф-

фект, чем у того, который необходимо вводить каждый

день внутривенно. Так, круг воздействий, которые

можно считать геропротекторными, сильно ограничи-

вается. 

Одновременно с этим усложняется выяснение того,

насколько эффективно данное воздействие в качестве

геропротектора. Для решения этого вопроса часто опи-

раются на так называемые суррогатные маркеры. Этим

термином обозначают не те показатели, которые важны

как таковые (продолжительность жизни или скорость

старения), а те (содержание глюкозы, липопротеинов,

гормонов и т.д. в крови), которые коррелируют с пред-

ставляющими главный интерес или, судя по чему-либо,

могут оказывать на них влияние. Нет недостатка в

предложениях о целых батареях тестов для определе-

ния «биологического возраста». Однако к подобным

маркерам следует относиться с большой осторожно-

стью (см. [4]). Например, препараты «Энкаимид» и

«Флекаимид» были введены в широкое употребление в

США для предотвращения повторных инфарктов (их

получали до 200 000 больных в год) на основании вы-

раженного антиаритмического действия. Исследование

статистики результатов применения этих препаратов по

конечному результату, т. е. числу смертельных случаев,

показало что они повышают смертность в 3 раза. Дру-

гой пример: известно, что у людей продолжительность

жизни коррелирует с уровнем каротиноидов в крови, и

что каротиноиды являются антиоксидантами и способ-

ны уменьшать накопление продуктов, содержание ко-

торых увеличивается в тканях стареющего организма.

Но в исследовании, в котором около 16 000 курильщи-

ков на протяжении 10 лет принимали β-каротин, на-

блюдалось не снижение, а увеличение смертности от

рака легких. 

В ряде экспериментов, рассмотренных выше, было

показано, что старение животных можно замедлять

способами, которые в принципе применимы к людям.

Но далеко не во всех таких экспериментах было пока-

зано, что исследуемые воздействия способны менять

скорость старения, определяемую по уравнению Гом-

пертца. Между тем, признание того, что закон Гом-

пертца–Мэйкхема является отражением биологиче-

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2003 • Вып. 12



ской реальности, а не просто математическим фокусом,

и использование соответствующих выкладок для ана-

лиза геронтологических данных накладывает опреде-

ленные обязательства. В частности, это заставляет счи-

тать, что увеличение продолжительности жизни при

действии исследуемого фактора, хотя и может свиде-

тельствовать о возможности снижения скорости старе-

ния, не является доказательством такого эффекта. Кро-

ме того, не любые воздействия, эффективные в продле-

нии жизни экспериментальных животных конкретной

линии, оказываются эффективными даже для живот-

ных другой линии того же вида, не говоря уже о других

видах. 

Вышесказанное подводит к минимальному набору

критериев для определения того, могут ли меры, пред-

лагаемые в качестве геропротекторных, действительно

претендовать на то, чтобы быть таковыми в примене-

нии к людям. При всей тривиальности этих критериев

стоит их перечислить, потому что они ограничивают

число реальных геропротекторных мер, известных на

данный момент, до трех. 

Геропротекторные меры не должны быть противо-

показаны подавляющему большинству населения неза-

висимо от возраста. Они должны быть общедоступны-

ми. Если есть статистические данные о снижении воз-

растной смертности в условиях применения этих мер у

людей в общей популяции (для чего необходимо соблю-

дение двух вышеуказанных условий), то вопрос об их

эффективности (или неэффективности) решается одно-

значно. Если такой статистики нет, предлагаемые меры

должны надлежащим образом влиять на суррогатные

маркеры старения и продолжительности жизни, и, кро-

ме того, относительно этих мер должны иметься такие

экспериментальные данные, которые получены на не-

скольких линиях, а лучше, видах животных, и позволя-

ют исследовать кинетику их смертности. 

Если сопоставить эти критерии с вышеприведен-

ными результатами, то из числа потенциальных геро-

протекторных воздействий остаются богатая антиокси-

дантами (читай: свежими фруктами и овощами) сба-

лансированная диета и адекватная физическая актив-

ность. Если расположить эти меры в порядке доступ-

ности, то на первом месте оказывается физическая ак-

тивность, а на втором адекватное питание. Третьим фак-

тором долголетия является осознание того, что жизнь

продлевается всякий раз, когда предотвращается воз-

можная смерть, а это подразумевает спокойствие и ос-

мотрительность вообще и, в особенности, профилакти-

ческие медицинские осмотры и своевременное лечение

выявленных заболеваний. Из этого следует, в частно-

сти, что врач для борьбы за здоровое долголетие сдела-

ет больше не созданием теорий старения, а выполнени-

ем своих прямых врачебных функций. Более того, ис-

следования старения, связанные с длительным пребы-

ванием в малоподвижном состоянии в лаборатории, пе-

ред компьютером или в библиотеке, а также со стресса-

ми у биологов из-за научного общения с врачами, у

врачей из-за биологов и у тех и других из-за недоста-

точного финансирования, никак не способствуют дол-

голетию самих исследователей. Наконец, для получе-

ния результатов, которые имеют реальный смысл, тре-

буется отслеживание большого числа животных в стро-

го контролируемых условиях на протяжении всей их

жизни, и поэтому качественные геронтологические ис-

следования дорого стоят. Следует ли ввиду сказанного

считать геронтологию наукой, которая вредна во всех

отношениях? 

Конечно, знать, что к чему в собственном организ-

ме, должно быть не менее интересно, чем, скажем, ка-

кого цвета были яйца динозавров, а ведь их поиски,

раскопки и реконструкция обходится недешево. Но ве-

лика ли реальная польза от этих занятий? Разве что

выручка от билетов в зоологический музей. Потому что

интерес к динозаврам носит массовый характер. Инте-

рес к вопросам старения тоже массовый, но несколько

иного рода. Не всякий захочет примерить яйца дино-

завра на себя — в отличие от примерки результатов ге-

ронтологических исследований. Что реально могут они

предложить широкой публике? 

В общем, основной практический вывод из обзора

достижений геронтологии несколько обескураживает.

Все эти достижения всего лишь подтверждают правила

здорового долголетия, известные человечеству с древ-

ности, и, разве что, объясняют некоторые причины

действенности этих правил и дают ей количественные

оценки. Но эти оценки важны, чтобы провести грани-

цу между реалиями и фантазиями. Из данных, приве-

денных выше, следует, что при воздействиях, которые

продлевают жизнь млекопитающим в эксперименте,

когда сведены к минимуму факторы, снижающие веро-

ятность достижения максимального эффекта, средний

и максимальный возраст увеличивается не более чем на

30% и, как правило, в пределах 10%. Едва ли в реаль-

ных условиях жизни людей возможен больший эффект.

Что касается традиционных правил, то о количествен-

ной стороне их эффективности можно судить, напри-

мер, по эпидемиологическому исследованию, в котором

параметры продолжительности жизни сравнивались в

общей популяции США и у 34 192 адвентистов седь-

мого дня [45]. Для приверженцев этого религиозного

течения характерны абсолютное воздержание от куре-

ния и алкоголя, строгость в диете и образ жизни, спо-

собствующий высокой физической активности. Наб-

людение велось 12 лет. Ожидаемая продолжительность

жизни в 30 лет у адвентистов при сравнении с общей

популяций оказалась больше в среднем на 7,3 года
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(95% доверительный интервал 6,6–8,0 лет) у мужчин

и на 4,4 года (95% доверительный интервал 4,0–5,9

лет) у женщин. Следует учесть, что преимущества ад-

вентистов выявляются даже при сравнении с населени-

ем США, которому вообще свойственно бережно от-

носиться к собственному здоровью и иметь для этого

финансовые возможности. 

С курением, диетой и физической активностью как

отрицательными или положительными факторами дол-

голетия многое кажется более-менее ясным. Относи-

тельно полного отказа от алкоголя ясности меньше. Во-

первых, надо вспомнить о французском парадоксе. Во-

вторых, от атеросклероза предохраняют умеренные до-

зы этанола (СН3СН2ОН) как такового [32]. Впро-

чем, это может быть важно, когда атеросклероз грозит

из-за переедания и лени, которые для адвентистов не

характерны. 

Таким образом, вопросом личного выбора оказыва-

ются около 10 лет жизни, могущих приблизить к мак-

симальному документированному возрасту человека

(122 года [53]). Но тем, кто считает нужным продле-

вать свою жизнь, не обязательно быть адвентистами.

Если научное осознание соответствующих правил мо-

жет способствовать тому, чтобы руководствоваться

ими, то есть смысл и в науке, и в этой статье. 
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A review of biochemical mechanisms underlying the known approaches to extension of lifespan
and/or slowing down of ageing suggests that they all modify balances between generation of active
oxygen and carbonyl species and the mechanisms that protect from their damaging effects or repair
their consequences. A likely common target of the geroprotector effects of antioxidants, melatonin,
and antidiabetic biguanides is the mitochondrial respiratory chain. In biological species that evolved
through r-selection (nematodes, fruit flies, mice, and rats), the balance between anabolic/reproduc-
tive and self-maintenance/protective functions is the most significant modifiable factor of longevity
and ageing. At the molecular level, the pivot of this balance is formed by the forkhead-type transfac-
tors, whereas at the physiological level the balance is determined by dietary calories and physical
activity via mechanism in which the central role is played by insuline-like peptides and, also, growth
hormone and leptin or their functional analogs. In biological species that evolved through K-selection
(higher primates, particularly humans), the latter balance is less important, and the biochemical fac-
tors of aging are more refracted through the higher regulatory systems, of which the most significant
are catecholaminergic mechanisms of regulation of neuroendocrine-immune interrelationships and
the circulatory system. This results in a decreased geroprotector potential of calory restriction and in
an increased importance of the optimal physical activity. When these conclusions are compared with
demographic data, it comes out that virtually all advances in gerontology may be reduced to maxims
of healthy ageing known from extreme antiquity. Under optimal socioeconomic conditions, the
chances to approach the documented world record of human longevity (122 years) may be increased
by (not to mention getting rid of smoking and other abuses) high physical activity, adequate nutrition
enriched in fresh fruits, optimism, and timely treatment of specific diseases. The most important bot-
tleneck in the realization of these reserves is currently the public consciousness rather than the sci-
ence.

Key words: aging, life span, antioxidants, reactive oxygen species, carbonyl compounds, cathe-
cholamines, hormones, physicial activity, diet, evolution.


