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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

РЕКОМЕНДУЕМАЯ ЛИТЕРАТУРА

ВВЕДЕНИЕ
Важнейшей задачей современной геронтологии является борьба с преждевременным (ускоренным) старением человека, за максимальное использование его биологических лимитов жизни. Научные предпосылки и пути осуществления действенных мер профилактики и лечения преждевременного старения человека непосредственно вытекают из современных представлений о закономерностях влияния биологического и социального факторов на процесс старения. Поэтому максимально возможное оздоровление условий внешней среды, характера и режима труда, отдыха, питания, устранение факторов риска является залогом успешного разрешения проблемы долголетия человека.

Многие соматические заболевания и преждевременное старение имеют общие причины и патогенетические пути развития, обусловленные в том числе неблагоприятными условиями труда и окружающей среды.  В клинической практике врачу необходимо иметь удобные методы оценки процессов преждевременного старения для выработки эффективной профилактической и лечебной тактики. В настоящем пособии представлены взгляды на оценку процессов преждевременного старении с точки зрения современной клинической практики. 
В настоящее время доказано, что преждевременное старение нередко возникает на фоне воздействия патогенных факторов окружающей среды. В этом контексте синдром преждевременного старения приобретает важное значение в деятельности подразделений Федерального медико-биологического агентства (ФМБА) России. В соответствии с постановлением Правительства Российской Федерации от 11 апреля 2005 г. № 206 «О Федеральном медико-биологическом агентстве» ФМБА организует проведение медико-санитарных мероприятий по предупреждению, выявлению причин, локализации и ликвидации последствий чрезвычайных ситуаций, радиационных, химических и биологических аварий и инцидентов, распространения инфекционных заболеваний и массовых неинфекционных заболеваний (отравлений). Полномочия по реализации данной функции осуществляются ФМБА России и подведомственными ему практическими учреждениями здравоохранения (медико-санитарные части, клинические больницы,  центры гигиены и эпидемиологии, окружные медицинские центры ФМБА России, территориальные органы ФМБА России), расположенными в непосредственной близости от организаций с особо опасными условиями труда.

На базе К/Б, ЦМСЧ/МСЧ и ЦГиЭ ФМБА России создано 62 химических, 87 радиационных, и 130 бригад общего профиля, 13 противоэпидемических отрядов. Учреждения функционируют в 3-х режимах - повседневной деятельности, повышенной готовности, чрезвычайной ситуации.

В условиях повседневной деятельности специалисты промышленно-санитарных лабораторий, которые входят в состав центров гигиены и эпидемиологии ФМБА России - осуществляют отбор проб атмосферного воздуха, воды из открытых водоемов и из городской водопроводной сети, отбор проб снегового покрова, отбор проб продуктов питания и сельхозпродуктов, а также дикорастущих продуктов растительного и животного происхождения, употребляемых в пищу населением и проводят радиационный мониторинг с помощью передвижных радиологических лабораторий, с помощью переносных радиометров в целях измерения мощности экспозиционных доз.

Проводятся исследования объектов из внешней среды на содержание техногенных радионуклидов, в том числе контроль сточных вод предприятий.

В случае ЧС (радиационные аварии) формирования повышенной готовности в составе центров готовы в течение нескольких часов провести предварительную индикацию радиоактивных загрязнений и в течение суток провести окончательную индикацию радионуклидов (изотопный состав, расчет доз) и дать рекомендации для принятия решений по защите персонала и населения. Эта же схема применима и в случае террористических актов с применением источников ионизирующего излучения.

На базе Федерального медицинского биофизического центра им. А.И. Бурназяна создан Аварийный медицинский радиационно-дозиметрический центр, который является подразделением постоянной готовности для ликвидации последствий радиационных аварий. Данное подразделение функционально входит в систему аварийного реагирования Росатома и при необходимости может придаваться для усиления местным органам здравоохранения для оценки сложившейся радиационной обстановки и принятия управленческих решений, как по защите персонала так и вовлеченного населения.

С целью наиболее своевременного и полного получения оперативной информации и обмена данными АМРДЦ взаимодействует с Ситуационно - кризисным центром (СКЦ) Росатома, Кризисным центром концерна «Росэнергоатом» (КЦ) и центрами технической поддержки (ЦТП) на базе ведущих специализированных НИИ, входящих в систему аварийного реагирования Росатома. Для повышения оперативности и своевременного реагирования в 2010 году созданы 2 филиала АМРДЦ в Санкт-Петербурге на базе ФГУП НИИ промышленной и морской медицины ФМБА России и в г. Озерске Челябинской области на базе Южно-Уральского института биофизики ФМБА России.

Ежегодно проводятся тренировки подразделений ФМБА России.

 При авариях, связанных с химическими факторами, в т.ч. при реализации программы уничтожения химического оружия, научно - методическое сопровождение работы медико-санитарных частей по обеспечению готовности и действиям в условиях ЧС осуществляют НИИ гигиены, токсикологии и профпатологии (г. Волгоград) и НИИ гигиены, профпатологии и экологии человека (г. Санкт-Петербург), Токсикологический центр ФМБА России (Клиническая больница №123, г. Одинцово Московской области).

При этом следует отметить, что организация экстренной медицинской помощи и мероприятия по своевременной ликвидации последствий аварий строятся строго с учетом специфики основного производства, в тесной взаимосвязи с соответствующими службами промышленных министерств, ведомств и предприятий, Всероссийской службой медицины катастроф, территориальным здравоохранением.

На кафедрах ФГОУ «Институт повышения квалификации ФМБА России» осуществляется планомерная подготовка врачей по вопросам радиационной медицины, медико-санитарному сопровождению работ по уничтожению химического оружия. В программу обучения на каждой кафедре института входит преподавание отдельных вопросов медицины катастроф. Ежегодно на базе института проходят обучение более 2,5 тыс. сотрудников учреждений здравоохранения ФМБА России. В 2006 г. на кафедре медицины труда, профпатологии и экологии человека создан курс «Клинической токсикологии». В «Центре неотложных состояний» при Институте повышения квалификации ФМБА России проходят обучение врачи и средние медицинские работники по вопросам действий при ликвидации последствий чрезвычайных ситуаций, в том числе – радиационных и химических (по данным официального сайта ФМБА России).

В указанном контексте, безусловно, новым и важным направлением работы является поиск путей диагностики и профилактики преждевременного старения лиц, работающих в контакте с вредными производственными факторами, чему и посвящено настоящее учебное пособие для врачей. 
РАЗДЕЛ 1
СТАРЕНИЕ, ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЕ СТАРЕНИЕ И ПЕРИОДИЗАЦИЯ ВОЗРАСТА

1.1. Возрастная структура населения. Классификация возраста

Для деятельности здравоохранения большое значение имеет возрастной состав населения. Это необходимо, например, для планирования больничной сети, детских поликлиник, расчета гериатрической помощи, сопоставления статистических данных и результатов клинических исследований, полученных в разных регионах и у представителей различных возрастных групп.  В медицинской статистике применяется несколько вариантов группировки населения с учетом возраста (таблица 1.1). 

Таблица 1.1

Возрастные группировки населения в медицинской статистике 

(по А.М. Меркову, Л.Е. Полякову, 1974; ВОЗ)

	Схема 1
	Схема 2
	Схема 3
	Схема 4
	Схема ВОЗ

	0-12 мес
	0-12 мес.
	0-12 мес.
	0-4
	0-15 лет

	1-4
	1-4
	1-4
	
	

	5-9 лет
	5-9 лет
	5-9 лет
	
	

	10-14 лет
	10-14 лет 
	10-14 лет
	5-19 лет
	

	15-19 лет
	15-19 лет
	15-19 лет
	
	16-30 лет

	20-24
	
	
	
	

	25-29 лет
	20-29 лет
	
	
	

	30-34
	30-39 лет
	20-39 лет
	20-59 лет
	31-45 лет

	35-39 лет
	
	
	
	

	40-44
	40-49 лет
	
	
	

	45-49 лет
	
	40-59 лет
	
	46-60 лет

	50-54
	50-59 лет
	
	
	

	55-59 лет
	
	
	
	

	60-64 
	
	
	
	61-75 лет

	65-69 лет
	60 лет и старше
	60 лет и старше
	60 лет и старше
	

	70-74
	
	
	
	

	75-79 лет
	
	
	
	76-90 лет

	80 лет и старше
	
	
	
	91 год и старше


Поздний возраст в соответствии с современной возрастной классификацией, принятой Европейскими региональным бюро ВОЗ, делится на периоды:
· до 45 лет — молодой возраст;

· 45—59 лет — средний возраст;

· пожилой возраст: от 60 до 74 лет;

· старческий возраст: от 75 до 89 лет;

· долгожители: старше 90 лет.

Все эти периоды условны, границы индивидуальны и представляют собой непрерывное развитие.

С экономической точки зрения, с точки зрения воспроизводства трудовых ресурсов общепринято деление населения именно по трем основным группам: дотрудоспособного, трудоспособного и пенсионного возрастов. 

Согласно данным Комитета экспертов ВОЗ, среди жителей планеты в 1950 г. люди старше 50 лет составили 214 млн. человек, в 1975 г. - 350 млн. человек, в 2000 г. - 590 млн., а к 2010 г. по прогнозам их будет 1 млрд. 100 млн. человек, что составит более 15% населения. Налицо быстро прогрессирующее постарение населения, причем возрастает удельный вес людей старше 75 лет. В России на конец 1999 г. насчитывалось около 30 млн. пенсионеров, или 19% населения, из них 3,2 млн. человек были старше 80 лет.

Для оценки демографической ситуации, прогноза воспроизводства населения и обеспеченности трудовыми ресурсами важно знать возрастную структуру населения. Различают 3 типа возрастных структур: прогрессивный, стационарный, регрессивный. В основу этой классификации положена возможность участия населения в воспроизводстве, в связи с чем оно разделено на 3 возрастные группы: 1 группа – 0-14 лет (дофертильный возраст); 2 группа – 15-49 лет (фертильный возраст); 3 группа – 50 лет и страше (постфертильный возраст). Обычно около половины всего населения приходится на вторую возрастную группу. Тип возрастной структуры определяется по соотношению 1 и 2 групп. Если в структуре населения удельный вес 1 группы выше, чем 3, то имеет место прогрессивный тип возрастной структуры. При сопоставимости удельного веса этих двух групп тип возрастной структуры стационарный. Если преобладает удельный вес 3 группы – имеет место регрессивный тип возрастной структуры. Прогрессивный возрастной структуры обеспечивает возможность численного роста населения, стационарный определяет стабилизацию, регрессивный приводит к его уменьшению вследствие предстоящего понижения рождаемости и повышения смертности за счет относительного преобладания старших возрастных групп. 


Однако 50 лет для большинства стран является возрастом трудоспособного населения, поэтому предлагается определять уровень демографической «старости» населения по удельному весу лиц в возрасте 60 лет и старше. Считается, если возрастная группа 60 лет и старше составляет 12% и более, то это демографически «старый» тип населения. 


Согласно классификации ООН за основу принят удельный вес лиц в возрасте 65 лет и старше в общей численности населения. На основании этого выделяется несколько типов общества: 

- молодое общество: лица в возрасте 65 лет и старше составляют менее 4%;

- общество на пороге старости: население в возрасте 65 лет и старше составляет от 4 до 7%;

- общество, достигшее демографического старения: жители в возрасте 65 лет и старше составляют более 7%. 

1.2. Понятие о старении

Старость - закономерно наступающий заключительный период возрастного развития. Старение — разрушительный процесс, который развивается в результате нарастающего с возрастом повреждающего действия экзогенных и эндогенных факторов, ведущий к недостаточности физиологических функций организма, снижению его надежно​сти, развитию возрастной патологии.
Факторы окружающей среды, воздействуя на биологические процессы, влияют на продолжительность жизни.

Для развития старения характерно:
· гетерохронность - различие во времени наступления старения отдельных клеток, тканей, органов и систем;
· геторотропность - выраженность возрастных изменений
неодинакова в разных структурах одного и того же органа;
· гетерокинетичность - старение с различной скоростью;

· гетерокатефтенность - разнонаправленность возрастных изменений, идет подавление одних процессов и активизация других.
1.3. Теории старения

Гипотезы износа. Первые примитивные механистические гипотезы рассматривали старение как простое изнашивание клеток и тканей. Например, Н. Рубнером (1908) предложена энергетическая теория старения, согласно которой существует обратная зависимость меж​ду интенсивностью обмена, энергией и продолжительностью жизни: количество энергии на 1 кг массы тела, которое может быть израсходовано за всю взрослую жизнь, постоянно у всех животных, и только человек имеет энергетический фонд в 3-4 раза больший, чем другие животные. Вывод: что для продления своей жизни человек должен проявлять минимальную активность. Эта теория оказалась несостоятельной.

Согласно гено-регуляторной гипотезе первичные изменения происхо​дят в регуляторных генах — наиболее активных и наименее защищенных структурах ДНК. Предполагается, что эти гены могут определять темп и последовательность включения и выключения тех генов (структурных), от которых зависят возрастные изменения в структуре и функции клеток. Пря​мых доказательств возрастных изменений ДНК немного. В последнее время высказывалось предположение о связи ста​рения с участками ДНК, некоторые из которых сокращаются в размерах при старении. 

Нейро-эндокринные и иммунные гипотезы. Нейроэндокринная система вкупе с иммунной системой человека является основным регулятором его жизненных функций. Более ранним представлениям о первичном значении изменений деятельности той или иной конк​ретной железы приходят теории, согласно которым при старении изменяется функция не одной какой-либо железы, а вся нейро-эндокринная и иммунная система организма в целом.

Широкую известность получили гипотезы, связы​вающие старение с первичными изменениями в гипоталамусе и головном мозге. Согласно, например, теории «гипоталамических часов» Дильмана (1968, 1976), старость рассматривается как нарушение внут​ренней среды организма, связанное с нарастанием активнос​ти гипоталамуса. В итоге в пожилом возрасте резко увеличи​вается секреция гипоталамических гормонов (либеринов) и ряда гормонов гипофиза (гонадотропинов, соматотропина), а также инсулина. Но наряду со стимуляцией одних структур гипоталамуса, другие при старении снижают свою активность, что приводит к «разрегулированию» многих компонентов обмена и функций организма. Эти гипотезы тесно связаны с теориями, в основе которых лежат объяснения старения как следствие нарушения регуляторной функции мозга.
Наибольшую распространенность получили молекулярно-генетические гипотезы. Возрастные изменения генетического аппарата рассматри​ваются либо как наследственно запрограммированные, либо как случайные. Таким образом, старение может являться зап​рограммированным закономерным процессом либо результатом накопления случайных ошибок в системе хранения и передачи генетичес​кой информации.

Теория старения по ошибке была впервые предложена Л. Оргелем (1963), она основывается на предположении, что основной причиной старения является накопление с возрастом генети​ческих повреждений в результате мутаций, которые могут быть как случайными (спонтанными), так и вызванными различ​ными повреждающими факторами (ионизирующая радиация, стрессы, ультрафиолетовые лучи, вирусы, накопление в орга​низме побочных продуктов химических реакций и другие). Гены, таким образом, могут просто терять способность правильно регулировать те или иные активности в связи с накоплением повреждений ДНК.

Теория свободных радикалов. В процессе обмена веществ, также под влиянием внешних воздействий, в организме образуются молекулы особою рода, имеющие сильную тенденцию соединяться с другими молекулами. Такие молекулы называются свободными радикалами. Иногда клетки производят свободные радикалы для облегчения процесса обме​на веществ, и появляются они чаще всего в ходе тех реакций, которые потребляют кислород для «сжигания» углеводов и протекают с выделением энергии. Иногда свободные радикалы возникают случайно, когда кислород, всегда присутствующий в клетке и об​ладающий высокой активностью, соединяется с молекулами клетки. Бес​контрольные свободные радикалы могут причинить серьезный вред клеточным мембранам, а также мо​лекулам ДНК и РНК, что является определяющим фактором биологического старения. 

Теория аутоиммунного старения предполагает следующее. Иммунная система тесно связана с адаптацией, приспособ​лением организма к стрессу. При старении ее функция сни​жается, она теряет свою эффективность в выполнении ряда специфических задач. С этим связано повышение восприимчивос​ти организма к ряду заболеваний, особенно к так называемым аутоиммунным болезням. 

«Лимфоидная гипотеза» - это новый вариант иммунной теории старения, который основывается на представлении о старении как воз​растном снижении интенсивности самообновления организма и утрате его сопротивляемости, на несомненной связи иммун​ной системы со старением и длительностью предстоящей жизни (А.А. Подколзин, В.И., Донцов, 1996). Причиной рано наступающего снижения иммунных функций является необходимость ограничения роста, причем, лимфоцитам при​писывается контроль над процессами деления самых различ​ных типов клеток и участие в ключевых ме​ханизмах реализации программы роста. Ослабление этой фун​кции лимфоцитов может предопределить и снижение потен​циальной способности клеток к делению в старости. Морфо​логическим субстратом старения, по мнению авторов гипоте​зы, является гипоталамус, оказывающий первичное регули​рующее влияние на иммунную систему.

Единая адаптационно-регуляторная теория комплексная теория старения разработана В.В.Фролькисом (1970, 1975). Согласно этой теории, старение рассматривается как сложный, внутренне противоречивый процесс. Теория опирается на общее представление об изменениях саморегуляции организма на разных уровнях его организации как причинах старения. Следствием этих процессов являются сдвиги в адаптивных воз​можностях. Благодаря неравномерному характеру этих возра​стных изменений, приспособительные механизмы развивают​ся на разных уровнях жизнедеятельности, начиная с регуляторных генов. Ведущее значение в механизмах старения целос​тного организма придается изменениям нейрогуморальной ре​гуляции. Вместе с гено-регуляторной концепцией, эти положения и составляют основу адаптационно-регуляторной теории старения. 

1.4. Биологический возраст, преждевременное старение и долголетие

Биологический (функциональный) возраст — фундаменталь​ная характеристика темпов развития (старения).

В периоде развития он определяется достигнутым уровнем морфо-функционального созревания на фоне популяционного стандарта. В периоде увядания биологический возраст — это степень истинного старения, уровень жизнеспособности и общего здоро​вья организма. Он определяется как «совокупность показате​лей состояния индивида, по сравнению с соответствующими показателями здоровых людей этого же возраста данной эпо​хи, народности, географических и экономических условий существования» (Д.Ф.Чеботарев, А.Я.Минц, 1978).

Биологический возраст зависит от наследственности, условий среды и образа жизни. Вот почему люди одного хронологичес​кого возраста могут особенно сильно различаться по морфо-функциональному статусу (биологическому возрасту).  Сре​ди сверстников по хронологическому возрасту обычно суще​ствуют значительные различия по темпам возрастных изме​нений. Расхождения между хронологическим и биологичес​ким возрастом, позволяющие оценить интенсивность старе​ния и функциональные возможности индивида, неоднознач​ны в разные фазы процесса старения. 

К основным проявлениям биологического возраста при старе​нии можно отнести нарушения важнейших жизненных функций и суже​ние диапазона адаптации, возникновение болезней и увеличе​ние вероятности смерти или снижение продолжительности предстоящей жизни. Каждое из них отражает течение биоло​гического времени и связанное с ним увеличение биологичес​кого возраста (В. П. Войтенко, 1987).

Женщины стареют медленнее и живут дольше на 6—8 лет. Например, аналогичные изменения в тканях старых женщин и мужчин наступают у последних раньше в среднем на 8 лет, то есть, биологическое старение женщин происходит позже. Большая жизнеспособность женщин сохраняется на протяжении всей жизни. С другой стороны, у женщин более рано и резко прекращается детородная функция. Это тоже своего рода адаптация, защита стареющего организма от уже непосильной для него нагрузки, связанной с беременностью и родами. Женское увядание нередко сопровождается «маску​линизацией»: огрубление голоса, черт лица, изменения фигу​ры, походки, жестов, появление волос на лице (на подбород​ке, верхней губе), тенденция к полысению.

У мужчин увядание менее отчетливо и растягивается на больший срок, но оно равномерно подводит к постарению все​го организма. У них более выражены склеротические процессы, более высокий биологичес​кий возраст, а общие жизненные шансы ниже, чем у женщин аналогичного хронологического возраста. Длительность жиз​ни мужчин меньше, чем у женщин.

Темпы старения в определенной степени зависят и от консти​туции человека. Например, установлена повышенная частота астеноидного варианта при замедленных темпах старения скелета в не​которых среднеазиатских группах.

Имеются дан​ные о различных темпах старения в разных группах населе​ния с отличающимися экологическими и социальными усло​виями. Например, при бла​гоприятных климатических и социальных услови​ях биологический возраст несколько отстает от хронологичес​кого. В ус​ловиях сильного стресса (фашистские концлагеря), повыше​ния фона ионизирующей радиации (авария на Чернобыльской АЭС) картина противоположная.

Важной проблемой является преждевременное старение. Преждевременное старение в отличие от физиологического (естественного) - нередкое явление в настоящее время.

 
Физиологическое старение подразумевает естественное начало и постепенное развитие характерных для данного вида  старческих изменений, ограничивающих способность организ​ма приспосабливаться к окружающей среде.

Преждевременное старение — любое частичное или бо​лее общее ускорение темпа старения, приводящее к тому, что данное лицо опережает средний уровень старения своей воз​растной группы.

Преждевременное старение может зависеть от многих при​чин — как внутренних (в том числе, и наследственности), так и от влияния внешних (средовых) факторов. Старение может способствовать клиническому проявлению болезни, быть ее непосредственной причиной или следствием. При преждевременном старении в еще большей мере, чем обычно, проявляется разновременность (гетерохронность) воз​растных изменений разных систем организма. К синдрому преждевременной старости, таким образом, мо​гут привести многие внешние и внутренние факторы. Особое место занимают синдромы преждев​ременного старения наследственной природы, представляю​щие уже явную патологию – прогерии. 

Прогерия (др.-греч. προσ- - сверх, γέρων - старик), или синдром преждевременного старения, - один из редчайших генетических дефектов. При прогерии возникают изменения кожи и внутренних органов, которые обусловлены преждевременным старением организма. Классифицируют детскую прогерию (синдром Гетчинсона (Хатчинсона)-Гилфорда) и прогерию взрослых (синдром Вернера). В мире зафиксировано не более 80 случаев прогерии. 

Причина детской прогерии - мутации гена LMNA, кодирующего ламин А. Ламины - белки, из которых выстроен особый слой оболочки клеточного ядра. В большинстве случаев прогерия встречается спорадически, в нескольких семьях зарегистрирована у сибсов, в том числе от кровнородственных браков, что свидетельствует о возможности аутосомно-рецессивного типа наследования. В клетках кожи больных обнаружены нарушения репарации ДНК и клонирования фибробластов, а также атрофические изменения эпидермиса и дермы, исчезновение подкожной клетчатки.

Хотя детская прогерия может быть врождённой, у большинства больных клинические признаки проявляются обычно на 2-3-м году жизни. Резко замедляется рост ребенка, отмечаются атрофические изменения дермы, подкожной клетчатки, особенно на лице, конечностях. Кожа истончается, становится сухой, морщинистой, на туловище могут быть склеродермоподобные очаги, участки гиперпигментации. Сквозь истонченную кожу просвечивают вены. Внешний вид больного: большая голова, лобные бугры выступают над маленьким заостренным («птичьим») лицом с клювовидным носом, нижняя челюсть недоразвита. Наблюдаются также атрофия мышц, дистрофические процессы в зубах, волосах и ногтях; отмечаются изменения костно-суставного аппарата, миокарда, гипоплазия половых органов, нарушение жирового обмена, помутнение хрусталика, атеросклероз. Голос обычно высокий. Умственное развитие соответствует возрасту. И все эти больные дети поразительно друг на друга похожи. 

Прогерия вызывает и другие проблемы: у детей во рту, например, появляется второй ряд зубов, а кожа становится очень бледной, почти прозрачной. 

Эти дети обычно умирают в 13-14 лет просто «от старости». Точнее, от тех болезней, что характерны для глубокой старости. Например, они могут умереть от банального сердечного приступа. И, как правило, после нескольких инфарктов и инсультов на фоне прогрессирующего атеросклероза, катаракты, глаукомы, полной потери зубов и т.д. Лишь немногие живут до 20 лет или дольше. В народе это заболевание называют "собачья старость". 

Прогерия взрослых имеет аутосомно-рецессивный тип наследования. Дефектный ген - WRN (ген АТФ-зависимой хеликазы). Предполагается связь процесса с нарушением репарации ДНК, обмена соединительной ткани.

Гистологическая картина: уплощение эпидермиса, гомогенизация и склероз соединительной ткани, атрофия подкожной клетчатки с замещением её соединительнотканными волокнами. Клинически заболевание проявляется в период полового созревания. Отмечаются замедленный рост, симптомы гипогонадизма. Обычно на третьем десятилетии жизни у больного седеют и выпадают волосы, развивается катаракта, постепенно истончается кожа и атрофируется подкожная клетчатка на лице и конечностях, вследствие чего руки и особенно ноги становятся тонкими. Появляются очаги склеродермоподобного уплотнения, дисхромии, наиболее выраженные в дистальных отделах конечностей и на лице, что наряду с тонким клювовидным носом, суженным ротовым отверстием придает ему маскообразность. На местах, подвергающихся давлению, развиваются гиперкератоз, хронические плохо заживающие трофические язвы. Обнаруживаются остеопороз, метастатическая кальцификация мягких тканей, реже остеомиелит. Часто наблюдается сахарный диабет, признаки которого, как и симптомы раннего генерализованного атеросклероза, обычно выявляются у больных в возрасте 30-40 лет; возможны злокачественные новообразования (например, рак кожи, саркома, аденокарцинома).

Диагноз устанавливают на основании клинической картины. Дифференциальный диагноз проводят с врожденной пойкилодермией, склеродермией. Лечение симптоматическое, в основном направлено на профилактику атеросклеротических осложнений, устранение сахарного диабета, трофических язв. Оно проводится терапевтом, эндокринологом или другим специалистом в зависимости от превалирующих клинических симптомов. Прогноз для выздоровления неблагоприятный; большинство больных погибает от атеросклеротических осложнений и злокачественных новообразований. Профилактика не разработана.

Установлено, что тяжелая форма прогерии человека, синдром Хатчинсона-Гилфорда, связана с молекулярными изменениями, которые характерны для нормального старения, такими как геномная нестабильность, уменьшение длины теломер и нарушение гомеостаза стволовых клеток. Эти данные вместе с генетическими исследованиями продолжительности жизни привели к гипотезе, согласно которой при синдромах прогерии ускоряется ряд патологических изменений, которые обычно управляют обычным процессом старения.

К числу болезней человека наследственной природы с при​знаками ускоренного старения относятся синдромы Тернера и Дауна.

В литературе также описаны также случаи «внезапного старения» у взрослых людей. Они встречаются редко и представляют собой нейро-эндокринную реакцию на тяжелую психоэмоциональную травму.

В рамках настоящего раздела целесообразно несколько слов сказать о долголетии.

 Долголетие -  социально-биологическое явление, характеризующееся доживанием человека до высоких возрастных рубежей. В его основе изменчивость нормальной продолжительности человеческой жизни. Порогом долголетия обычно считается достижение 90 лет и более. В 1973 г. Национальный центр статистики здраво​охранения при Министерстве здравоохранения США опубликовал данные о возможном увеличении продолжительности жизни при устранении причины смерти, которые мы приводим ниже в таблице 1.2. 

Таблица 1.2
Возможное увеличение продолжительности жизни

при устранении причины смерти

	Причина смерти
	Количество лет

	Основные сердечно-сосудистые заболевания
	10,9

	Болезни сердца
	5,9

	Сосудистые заболевания, повреждающие ЦНС
	1,3

	Злокачественные образования
	2,3

	Несчастные случаи (кроме автокатастроф) 
	0,6

	Автокатастрофы
	0,6

	Грипп и воспаление легких
	0,5

	Инфекционные болезни (кроме туберкулеза)
	0,2

	Сахарный диабет
	0,2

	Туберкулез
	0,1


РАЗДЕЛ 2

ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЕ СТАРЕНИЕ

2.1. Исторические аспекты развития учения о преждевременном старении
В современной геронтологической литературе широко применяются термины "физиологическое" и "преждевременное" старение, однако вопрос об этих двух типах старения дискутируется уже многие десятилетия. Правомерность выделения физиологического типа старения и физиологической старости, а также преждевременного (ускоренного) типа старения обсуждается в работах С.П.Боткина, И.И.Мечникова, А.А.Богомольца, Н.Д.Стражеско, Д.Ф.Чеботарева, О.В.Коркушко, В.П.Войтенко, А.В.Токаря, Н.Б.Маньковского, В.В.Фролькиса, F.Bourliere, V.Коrenchevsky, W.F.Anderson и других исследователей.

В отечественной литературе первую работу по биологическому возрасту опубликовал  П.Н. Соколов (1935), рассчитав таблицу возрастных сдвигов для выделения информативных признаков (морщинистость кожи) по степеням их интенсивности, используя ранги среди членов возрастных групп, и описав процедуру вычисления показателя биологического возраста.  

Вопросы правомерности выделения физиологического типа старения и физиологической старости, а также преждевременного (ускоренного) типа старения обсуждаются в работах С.П. Боткина, И.И. Мечникова, А.А. Богомольца, Н.Д. Стражеско, Д.Ф. Чеботарева, О.В. Коркушко, В.П. Войтенко, А.В. Токаря, Н.Б. Маньковского, В.В. Фролькиса, F. Bourliere, V. Коrenchevsky, W.F. Anderson и других исследователей.

Критериям физиологического и преждевременного старения был посвящен семинар ВОЗ по проблемам геронтологии, состоявшийся в 1963г. в Киеве.

В 1975 году Т.Л. Дубиной,  А.Н. Разумовичем был опубликован первый обзор на русском языке по биологическому возрасту. Расцвет же в области изучения БВ и разработки новых методов его измерения приходится на 80-е годы прошлого века, когда подобные исследования велись сотрудниками Института геронтологии АМН СССР под руководством  В.П. Войтенко. Затем исследования БВ сосредоточились  в лаборатории онтогенеза Пермской медицинской академии, где были созданы новые методы определения биологического возраста человека [Белозерова Л.М., 1999].
2.2. Причины преждевременного старения
Физиологическая старость характеризуется сохранением умственного и физического здоровья, определенной работоспособностью, контактностью, интересом к современности. В организме при этом постепенно и равномерно развиваются изменения во всех физиологических системах с приспособлением к его уменьшенным возможностям. Физиологическая старость не может рассматриваться только как процесс обратного развития организма. Это и высокий уровень приспособительных механизмов, обусловливающих появление новых компенсаторных факторов, поддерживающих жизнедеятельность различных систем и органов. От степени развития и совершенствования этих компенсаторных приспособительных механизмов зависят характер и темп старения человека. Естественное старение характеризуется определенным темпом и последовательностью возрастных изменений, соответствующих биологическим, адаптационно-регуляторным возможностям данной человеческой популяции.

Известно, что старение человека в преобладающем большинстве случаев происходит по преждевременному, характеризующемуся более ранним развитием возрастных изменений, чем у физиологически стареющих людей, наличием выраженной неоднородности гетерохтонности в старении различных систем и органов. Преждевременное старение является основной, наиболее часто встречающейся формой старения людей в возрасте после 40-50 лет. 

Преждевременное старение может зависеть от многих причин - как внутренних (в том числе, и наследственности), так и от влияния внешних (средовых) факторов. Старение может способствовать клиническому проявлению болезни, быть ее непосредственной причиной или следствием. В медицинском и социально-экономическом плане наибольшее значение имеет преждевременное старение в ассоциации с возрастными болезнями, которые развиваются быстро, приводят к одряхлению и инвалидности. Резкие нагрузки на регуляторные системы организма, связанные со стрессовыми ситуациями, изменяют течение процессов старения, снижают или извращают приспособительные возможности организма и способствуют развитию преждевременного старения, патологических процессов и болезней, сопровождающих его. 

Для старения характерным является определенный "спектр" основных заболеваний: сердечно-сосудистых, злокачественных опухолей, инфекций, дегенеративных заболеваний мозга и внутренних органов, диабета. С увеличением возраста вероятность тяжелых, ведущих к смерти заболеваний неуклонно растет. Многие специалисты полагают, что атеросклероз, например, является одним из основных факторов, определяющих характер старения и его темп. Существует даже мнение, что атеросклероз не заболевание, а широко распространенные возрастные изменения сердечно-сосудистой системы, занимающие особое место по частоте и тяжести проявлений в пожилом возрасте. При преждевременном старении функциональное состояние сердечно-сосудистой системы ухудшается в большей степени, чем при физиологическом  старении. Прогрессирующий склероз сосудов мозга по своим симптомам во многом напоминает старческое одряхление в таких признаках, как изменения осанки, кожи, волос и т. д. Проявления церебрального склероза и старения переплетаются так тесно, что первый иногда даже рассматривают в качестве возможной «модели» преждевременного старения. Смертность в результате сердечно-сосудистых заболеваний в течение каждого десятилетия увеличивается в 2 - 3 раза. Столь же закономерно увеличивается смертность вследствие инфекционных болезней и рака. Такова же картина смертности и у исследованных животных. Правда, заболевание атеросклерозом не является характерным для большинства животных (хотя спонтанный атеросклероз учащается при старении у слонов, китов, свиней, человекообразных обезьян, кур и голубей), но увеличивается число других видов поражения сосудов, например узелкового периартериита и склероза гломерулярного аппарата почек у грызунов и собак. Но следует также отметить, что ни одному из видов животных не характерна такая полиморбидность, которая характерна человеку, проявляющаяся одновременным наличием нескольких серьезных заболеваний,  особенно при явлениях процессов преждевременного старения. Так, в возрасте старше 65 лет каждые 6 из 7 человек страдают одним хроническим заболеванием, а чаще - несколькими. Больные старших возрастов составляют значительную часть контингента лечебных учреждений, на каждого из них приходится в среднем три с половиной диагноза, хотя встречаются лица, страдающие одновременно 10 - 12 различными болезнями. Данный факт, видимо, объясняется тем, что человек – существо биосоциальное, поэтому  одним из главных факторов, определяющих продолжительность его жизни, тип старения, является, несомненно, социальный фактор, характеризующий всю сложную гамму воздействия внешней среды на организм человека. Преобразования природы и общества способствовали, с одной стороны, улучшению состояния здоровья населения и резкому увеличению средней продолжительности жизни, с другой - привели к появлению дополнительных факторов риска преждевременного старения. В подтверждение необходимо отметить, что у животных к тому же не наблюдаются процессы преждевременного старения в естественных условиях, их индуцируют целенаправленно в лабораторных условиях. Существует несколько методов воспроизведения ускорения отдельных процессов, наблюдаемых при старении у животных, но не удается пока создать весь комплекс развивающихся при этом возрастных изменений. Известны, например, некоторые линии экспериментальных животных, у которых возрастные изменения отдельных систем проходят как бы в ускоренном темпе. К ним относятся атимические, "голые", карликовые гипопитуитарные мыши, некоторые линии мышей и крыс со склонностью к аутоиммунной патологии, спонтанным злокачественным новообразованиям или гипертензии. Кроме того, процесс старения пытаются ускорить у животных длительным воздействием ионизирующего излучения в малых дозах, назначением диеты, бедной антиоксидантами (веществами, препятствующими образованию перекисей в организме), некоторых препаратов из витаминов группы D (дигидротахистерол), длительной гиподинамией, созданием в организме иммунного конфликта (например, при парабиозе партнеров, различающихся по слабому антигену тканевой совместимости) и т. д.

Итак, процессы преждевременного старения характерны только человеку. К факторам риска преждевременного старения относятся:

· Хронические заболевания.

· Неблагоприятные факторы окружающей среды.

· Вредные привычки.

· Гиподинамия.

· Нерациональное питание.

· Отягощенная наследственность (короткая продолжительность жизни родителей).

· Длительные и часто повторяющиеся нервно-эмоциональные перенапряжения (дистрессы).

Они могут воздействовать на разные звенья цепи возрастных изменений, ускорять, извращать, усиливать обычный их ход. Ускоряя процесс старения, они могут привести к неполному использованию человеком видового биологического предела жизни.

2.3. Преждевременное старение и ассоциированные с ним заболевания

Главные трудности возникают при попытке определить сущность преждевременного старения, его механизмы и пути развития . То, что  ещё не до конца известны механизмы, последовательность процессов, развивающихся при физиологическом старении, обуславливает  сложность и спорность четкого определения синдрома преждевременного старения. Высказываются предположения, что факторы, ведущие к преждевременному старению, могут включаться на разных этапах развития физиологического старения, видоизменяя его механизмы и проявления, сказываясь на темпе и характере развития старческих изменений.

В литературе описываются  два различных подхода. При первом подходе раннее развитие признаков старости рассматривается независимо от причины, его вызвавшей. Действительно, клиницистам хорошо известны различные патологические процессы, приводящие к довольно раннему появлению внешних признаков, типичных для людей более пожилого возраста, функциональные и структурные изменения в органах и системах, сопровождающие заболевание и отягощающие его. Достаточно вспомнить, насколько старше своих лет даже внешне выглядят больные ишемической болезнью сердца, ХОБЛ, язвенной болезнью, сахарным диабетом и др. Эмоциональное перенапряжение, психические стрессы, облучение радиоактивными веществами и многие другие факторы часто являются причиной преждевременного и быстрого развития старческих изменений.

Сторонники другой точки зрения считают, что ускоренное старение не связано с какими-либо конкретными заболеваниями или внешними причинами, а обусловлено своеобразными эндокринно-обменными сдвигами. 

В современном обществе физиологическая старость встречается крайне редко, у большинства пожилых и старых людей наблюдаются те или иные формы преждевременной старости, обусловленной различными заболеваниями, стрессовыми состояниями и другими факторами. При этом имеется явное несоответствие между календарным и биологическим возрастом человека.

Наиболее ярко синдром преждевременного старения проявляется при сочетании нескольких патологических процессов.  Полиморбидность – наиболее актуальная проблема современной клинической гериатрической практики. В среднем при клиническом обследовании больных пожилого и старческого возраста диагностируется не менее 4-5 болезней, проявлений патологических процессов. Взаимовлияние заболеваний изменяет их классическую клиническую картину, характер течения, увеличивает количество осложнений  и их тяжесть, ухудшает качество жизни и прогноз.

Так, в возрасте старше 65 лет каждые 6 из 7 человек страдают одним хроническим заболеванием, а чаше – несколькими. Больные старших возрастов составляют значительную часть контингента лечебных учреждений, на каждого из них приходится в среднем три с половиной диагноза, хотя встречаются лица, страдающие одновременно 10-12 различными болезнями. 

В том случае, если факторы, вызвавшие преждевременное старение, на данном этапе развития науки, общества еще трудно устранимы, то можно с успехом воздействовать на изменения органов и систем, которые обусловлены влиянием этих факторов. Вопросы проявлений преждевременного старения при сочетанной терапевтической патологии недостаточно изучены и мало освещены в медицинской литературе.

Для понимания процессов преждевременного старения удобно все заболевания, связанные с процессами старения, классифицировать следующим образом:
1. Болезни старости (болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, …)

2. Возраст-ассоциированные системные заболевания (атеросклероз, сахарный диабет 2-го типа, гипертоническая болезнь, …)

3. Возраст-ассоциированные несистемные болезни (остеоартроз, …)

4. Прогерии 
Именно возраст-ассоциированные системные заболевания имеют наибольшее распространение, вносят наибольший вклад в заболеваемость населения, повышенную преждевременную смертность, инвалидность и определяют уровень здоровья у людей не только пожилого, но прежде всего среднего возраста. Вместе с возраст-ассоциированными заболеваниями они зачастую сопровождают процессы преждевременного старения.
2.4. Неблагоприятные факторы и преждевременное старение
В ХХ веке в России, как и в других индустриально развитых странах, на смену инфекционным заболеваниям, являющимися ведущей причиной смертности населения, пришли неинфекционные заболевания, на долю которых в конце столетия приходилось более 90 % всех смертей. Наиболее значимые причины смерти - сердечно-сосудистые заболевания (54 %), внешние причины (17 %) и онкологические заболевания (14 %). Причины развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) пока полностью не ясны, однако благодаря экспериментальным клиническим и эпидемиологическим исследованиям были выявлены факторы риска (ФР), под которыми понимают характеристики, способствующие развитию и прогрессированию заболеваний. Обычно, это поддающиеся изменению биологические характеристики (уровень в крови липидов, глюкозы, артериальное давление), состояние окружающей среды, особенности образа жизни (курение, низкая физическая активность, злоупотребление алкоголем). Пол, возраст и некоторые генетические характеристики также относятся к ФР, но они не поддаются изменениям и используются в основном при определении прогноза возникновения заболевания. До настоящего времени не всегда можно объяснить все случаи возникновения ИБС хорошо изученными «классическими» ФР. По данным U. Khot и соавт.(2003 г.), хотя бы один из 4 традиционных ФР - артериальная гипертензия (АГ), курение, сахарный диабет (СД), гиперлипидемия - имеется у 80-85 % лиц, страдающих ИБС. По мнению L. Futterman и L. Lemberg (1998), классические факторы риска отсутствуют у 50 % больных ИБС [9]. Причинами этих загадочных случаев ИБС могут быть ещё не изученные ФР, особенно факторы, присутствие которых определить бывает сложно ( в отличие от приверженности к курению, СД, АГ). Именно факторы окружающей среды могут быть подобным примером.

Продолжительность жизни человека напрямую зависит от качества окружающей среды. Согласно современной теории старения организмов одной из причин этого явления может быть недостаточная проточность системы, т.е. «загрязнение» организма. Подсчитано, что в настоящий момент в окружающей среде находится примерно 60 тыс. различных химических соединений, и каждый год добавляется 2 тыс. новых. При этом в организме любого индивидуума находится около 1 тыс. различных токсических компонентов, которые не остаются индифферентными, а способны оказывать то или иное воздействие на человека. Известные специалисты в области геронтологии Б. Гомперц и У. Мейкем вывели математическое выражение, связывающее смертность человека и многих видов животных с возрастом:

m(t) = A + R0⋅exp(at),

где m(t) - смертность; А - константа, отражающая интенсивность смертности в зависимости от внешних условий; R0 - начальный уровень смертности; а - показатель, отражающий скорость нарастания смертности с возрастом; t - возраст. Как видно, смертность существенным образом зависит от аддитивной константы А, не зависимой от возраста компоненты фоновой смертности, связанной с влиянием внешней среды. Эта величина может изменяться при улучшении условий жизни, и, следовательно, соответственно ей будет уменьшаться смертность.

Если взять во внимание, что снижение срока предстоящей жизни, нарушение важнейших жизненных функций и сужение диапазона адаптации являются следствием также возрастных процессов, а биологический возраст является интегральным показателем уровня индивидуального здоровья человека, то становится интересным влияние факторов внешней среды на биологический возраст человека. Только некоторые из показателей, используемых для оценки биологического возраста человека, выраженно коррелируют с возрастом, имеют достаточно небольшие индивидуальные разбросы и мало зависят от других показателей. Наилучшие корреляции с возрастом отмечаются для показателей сердечно-сосудистой системы.

Интенсивное изучение роли влияния факторов окружающей среды в конце ХХ - начале ХХI века привело к появлению термина «environmental cardiovascular disease» (ССЗ, обусловленные факторами окружающей среды). В 2004 г. накопленные факты о том, что загрязнение окружающей среды может повышать риск бронхолегочных и сердечно-сосудистых заболеваний, были отражены в научном заявлении Американской ассоциации сердца «Загрязнение воздуха и ССЗ». Таким образом, представления о ФР развития ССЗ постоянно развиваются, пополняясь новыми фактами, изменяющими наше отношение к ним.

В недавно опубликованном обзоре были представлены исследования, указывающие на связь между воздействием стойких органических загрязнителей (СОЗ) и развитием атеросклероза и ассоциированных с ним заболеваний, таких как ИБС и инсульт. СОЗ - группа синтетических химических соединений, которые обладают токсическими свойствами, устойчивы к химическим, биологическим и фотолитическим разрушающим воздействиям в окружающей среде и способны к биоаккумуляции в живых организмах, в частности в организме человека. В принятой в 2001 г. Стокгольмской конвенции о СОЗ и мерах по сокращению и прекращению их выбросов в окружающую среду перечислены 12 основных СОЗ, которые стали известны как « грязная дюжина»: полихлорированные бифенилы (ПХБ), гексахлорбензол, диоксины, фураны, альдрин, хлордан, дильдрин, эндрин, гептахлор, мирекс, токсафен и дихлордифенилтрихлорметилметан. СОЗ могут попадать в организм человека алиментарным, ингаляционным и контактным путем через неповрежденные кожные покровы. Кислото-, щелоче- и термостойкость наряду с диэлектрическими свойствами определили использование ПХБ в производстве конденсаторов, трансформаторов, красок, гидравлических жидкостей, жидкостных систем пожаротушения, самокопирующейся бумаги и т.д. Выброс старого электрического оборудования на свалки является одним из источников загрязнения окружающей среды ПХБ. При сжигании мусора СОЗ попадают в атмосферу, многие СОЗ широко применялись в сельском хозяйстве в качестве пестицидов, что определяет ингаляционный путь поступления в организм. Алиментарный путь поступления СОЗ в организм связан с употреблением контаминированных продуктов питания (рыба из загрязнённых водоёмов, молочные продукты, контаминация злаковых культур при обработке пестицидами). Первые сообщения о связи между СОЗ и атерогенными дислипидемиями появились в англоязычной литературе более четверти века назад. Еще в 1980 г. E. Baker и соавт. опубликовали результаты исследования о связи между воздействием на организм ПХБ в сыворотке крови у рабочих, занятых на очистительных предприятиях, где они подвергались воздействию ПХБ, сопровождалось статистически значимым повышением уровня ТГ в плазме. Годом позже, в 1981 г., K. Kreiss и соавт. выявили прямую связь между уровнями ПХБ и холестерина (ХС) в сыворотке крови, но уже не в производственно-профессиональной, а в общей популяции. В том же году авторы сообщили о связи между другим СОЗ - известным пестицидом дихлордифенилтрихлорметилметан - и повышением уровней ХС и ТГ в сыворотке крови. В этих двух исследованиях была впервые предпринята попытка изучить связь между СОЗ и атерогенными дислипидемиями на достаточно большой выборке (более 400 человек). Вышеупомянутые исследования положили начало целой серии научных работ, посвященных проблеме атеросклероза в популяциях, подвергавшихся воздействию СОЗ. В одном из последних А. Sergeev и D. Carpenter (2005, 2007 и 2008 гг.) изучали госпитализацию больных, связанную с инфарктом миокарда (ИМ) и инсультом, среди населения штата Нью-Йорк, проживающего вблизи источников СОЗ, с поправкой на влияние таких факторов, как пол, возраст, расовая принадлежность, уровень социально- экономического статуса. Заболеваемость, связанная с госпитализацией, была рассчитана отдельно для каждого заболевания (ИМ и инсульта) общепринятым методом как число госпитализированных по поводу заболевания на 100 000 населения. Авторы установили, что в 1993-2000 гг. частота госпитализаций по поводу ИМ лиц, проживающих вблизи источника СОЗ, была на 20 % выше, чем частота госпитализаций лиц, не подверженных воздействию СОЗ.

Результаты ряда экспериментальных исследований на животных позволяют предположить, что дислипидемия (выраженное повышение уровня ХС и ТГ в сыворотке крови) может быть не единственным механизмом атерогенеза под воздействием СОЗ. Эти вещества способны оказывать прямое повреждающее действие на сосудистую стенку. T. Dalton и соавт. (2001) установили, что ТХДД нарушает механизмы генной регуляции в гладких мышечных клетках сосудов, а это может провоцировать пролиферацию данных клеток. Диоксины способны изменять паттерн экспрессии генов, стимулировать дифференциацию макрофагов в пенистые клетки, а также нарушать структуру липопротеидов низкой и очень низкой плотности, изменяя при этом их нормальный захват клетками. СОЗ способны индуцировать воспалительный процесс и вызывать дисфункцию эндотелия.

Другой важной составляющей загрязнения окружающей среды являются аэрозольные частицы, попадающие в воздух с продуктами сжигания ископаемого топлива, выхлопными газами дизельных двигателей, за счет эксплуатации ходовой части автомобилей (асбестовые волокна), с выбросами производств, с дымом пожаров, пыльцой растений и др. Аэрозольные (пылевые) частицы обладают способностью сорбировать различные соединения и «благодаря» этому служить проводниками в организм металлов, токсичных органических соединений и аллергенов. Мощный источник аэрозолей в городах - автомобили. Приблизительно 60 % фрагментов автомобильных покрышек в виде пыли настолько малы по своим размерам, что проникают в глубоко в легкие, достигая альвеол. В США в 1995 г. эксплуатировалось 280 млн покрышек. Так как каждая покрышка освобождает около 3 кг пыли в год, пыль автомобильных покрышек в 1995 г. составила 8 млн т. В Лос-Анджелесе 5 т пыли от автомобильных покрышек освобождается в воздух каждый день. Присутствие в воздухе пылевых частиц, а также курение (активное и пассивное) - фактор риска развития хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Специалисты Мичиганского университета (США) изучали взаимосвязь между содержанием в окружающем воздухе Бостона промышленных поллютантов и автомобильных выбросов, в частности мелкодисперсная пыль, черный уголь, сульфаты, и уровнями ICAM-I, VCAM-I, фактора Виллибрандта. Выявлено, что степень загрязнения окружающей среды достоверно взаимосвязана с повышенным уровнем сигнальных молекул хронического иммунного воспаления. Особую статистическую значимость приобрела зависимость между высоким содержанием VCAM-I и отсутствием в анамнезе приема статинов курения, а также наличия сахарного диабета второго типа. Таким образом, поллютанты воздействуют не только на дыхательные пути, вызывая местное воспаление, но и активируют системные воспалительные реакции. Это подтверждают исследования иммунных реакций у активных и пассивных курильщиков. Выявлено, что у пассивных курильщиков по сравнению с абсолютно некурящими лицами имеются достоверные изменения в системе лейкоцитов: увеличено содержания гранулоцитов, лимфоцитов, Т-клеток, а также отмечено достоверное повышение уровня растворимых молекул адгезии и иммуноглобулинов Ig M и Ig G. При вдыхании отходов деятельности дизельного мотора и окислов азота выявлены аналогичные изменения иммунной деятельности.

Формирование необратимой бронхообструкции с развитием постоянной альвеолярной гипоксии, артериальной гипоксемии, а также хроническое персистирующее воспаление (местное и системное) оказывают повреждающее влияние на эндотелий. Маркерами системного воспаления при ХОБЛ являются: С-реактивный белок (СРБ), фибриноген, нейтрофилы периферической крови, провоспалительные цитокины интерлейкин-1β, интерлейкин-6, фактор некроза опухоли-α (TNF-α), хемокин интерлейкин-8 и др. При ХОБЛ уровень этих маркеров увеличивается не только в легких, но и в периферической крови, что указывает на системное воспаление. W.Q. Gan et al.отметили рост уровня сывороточного СРБ у пациентов с ХОБЛ и выявили его связь с риском развития кардиоваскулярных событий. В ряде работ показано, что наличие ХОБЛ можно рассматривать как независимый фактор риска ИБС наряду с возрастом, курением, уровнем холестерина, систолическим артериальным давлением.

Зависимости между снижением ОФВ1 и смертностью от ССЗ посвящено несколько популяционных исследований. Так, в проспективном исследовнии T.H. Beaty et al. больные с наиболее высоким квинтилем ОФВ1 имели ОР летальности от ССЗ 1,93 (95 %-й ДИ - 1,46 - 2,54) по сравнению с самым низким квинтилем ОФВ1. M. W. Higgins и J.B. Keller в когортном исследовании Tecumseh Cohort, сравнив группы пациентов с ОФВ1 ≥ 2 л и с ОФВ1 < 2 л, выявили 5-кратное увеличение относительного риска смертности от ССЗ у больных со значениями ОФВ1 < 2 л (ОР - 5,03; 95 %-й ДИ - 3,07 - 8,22). Так, в поперечном исследовании M. Zureik et al. анализировались показатели ОФВ1 и скорость пульсовой волны у 194 практически здоровых мужчин среднего возраста без наличия коронарной болезни сердца. По скорости пульсовой волны судили о выраженности центральной артериальной эластичности, дисфункции эндотелия и наличия атеросклероза. Авторы показали, что независимое от всех установленных факторов риска атеросклероза снижение ОФВ1 связано с увеличением скорости пульсовой волны. С каждым падением ОФВ1 на 193 мл скорость пульсовой волны увеличивалась на 2,5 м/с. Снижение ОФВ1/ФЖЕЛ было также обратно пропорционально скорости пульсовой волны, что позволяет считать этот показатель независимым фактором риска эндотелиальной дисфункции.

В ходе проведенного исследования Милютиной О.В., Чичереной Е.Н. (2009) по изучению состояния эндотелия общих сонных артерий у больных с изолированным течением АГ и ХОБЛ и их сочетанием было обследовано 67 больных АГ в сочетании с ХОБЛ, и 45 пациентов группы сравнения с изолированным течением этих заболеваний в возрасте от 40 до 50 лет и от 51 до 60 лет. Ультразвуковое исследование толщины комплекса интима-медиа общих сонных артерий (ТИМ ОСА) выявило достоверное превышение данного показателя у больных с сочетанной патологией в сравнении с лицами с изолированным течением АГ и наличие стенозов ОСА у больных ХОБЛ и при сочетании ХОБЛ и АГ.

Так, Петросяном К.Р. и Автандиловым А.Г. при оценке структурно-функциональных изменений артерий у 157 курящих и 45 некурящих мужчин в возрасте 20-75 лет выявлена тенденция к увеличению ТИМ общей сонной артерии у курящих мужчин с 40 лет, а нарушение функции эндотелия в виде снижения эндотелий-зависимой вазодилатации - с 35-38 лет, что на десятилетие опережает появление данных изменений у некурящих мужчин. ТИМ общей сонной артерии у курящих мужчин тесно коррелирует с возрастом, индексом курения, индексом массы миокарда левого желудочка, скоростью пульсовой волны.

Согласно данным ВНОК (2009), у здоровых лиц до 30 лет ТИМ составляет 0,52 ± 0,04 мм, от 30 до 40 лет - 0,56 ± 0,02 мм, от 40 до 50 лет - 0,60 ± 0,04 мм, старше 50 лет - 0,67 ± 0,03 мм. Доказано, что различие в ТИМ в 0,1 мм ассоциируется с увеличением риска инфаркта миокарда с 10 до 15 %, риска развития инсульта - с 13 до 18 %.

Таким образом, накопленных к настоящему времени фактов более чем достаточно, чтобы сделать предположение о возможной роли факторов окружающей среды (СОЗ, пыли неорганического происхождения и т.д.) как факторов риска развития атеросклероза и ассоциированных с ним заболеваний, а значит и факторов риска преждевременного старения. С учетом ухудшающейся экологической ситуации необходимо дальнейшее изучение этой проблемы в рамках исследований с оценкой как воздействия, так и заболевания на индивидуальном уровне.

2.5. Прогнозирование и оценка возрастных изменений в организме
Рассматривая вопрос о физиологическом и преждевременном старении, следует отметить, что прогнозирование возрастных изменений в организме человека должно основываться не на календарном, а на биологическом возрасте (БВ). Сопоставление биологического и календарного возраста даёт объективное представление о темпе старения и возможной продолжительности жизни.

Считается, что при физиологическом старении организма его хронологический и биологический возраст должны совпадать. В случае отставания биологического возраста от хронологического можно предположить большую длительность предстоящей жизни, в противоположном варианте - преждевременное старение. То есть, речь идет о физиологической или преждевременной (и патологической) старости.

Определять биологический возраст имеет смысл лишь у лиц старше 30 лет или даже 35 лет. При физиологическом старении организма его хронологический и биологический возраст должны совпа​дать. 

Далеко не каждый меняющийся с возрастом признак можно использовать для определения биологического возраста в этом периоде. Например, при появлении большого количества морщин и седины сердечная деятельность может не претерпевать патологических изменений  - биоло​гический возраст оказывается более низким, чем если бы во внимание принимался только внешний  вид. Следовательно, оценка биологичес​кого возраста возможна только на основе тщательного и все​стороннего медико-антропологического обследования. Однако далеко не всегда высокая связь признака с хронологическим возрастом может помочь адекватно оценить биологический возраст и предсказать продолжительность жизни. В качестве критериев биологического возраста могут быть использованы и различные морфологические, в меньшей степени психологические показатели, отражающие общую и профес​сиональную работоспособность, здоровье и возможности адаптации. В последнее время большое значение уделяется изучению возрастных изменений на молекулярном уровне.

Существуют различные подходы к оценке биологического возраста: метод развития половых признаков, метод скелетной зрелости, метод зубной зрелости, метод Дамона, метод Диркена, метод Моргана, метод Вебстера I, метод Вебстера II, метод Фурукавы, метод Фонда научных исследований радиации, метод Суоминена, метод Кискинен, метод Боркана, метод Накамуры I, метод Накамуры II, метод Дубиной-Минца, метод Войтенко-Токаря, метод Института геронтологии АМН СССР, метод физической работоспособности, метод умственной работоспособности, метод физической и умственной работоспособности, метод биоэлектрической активности головного мозга, также разработаны методы определения биологического возраста отдельных систем организма. Все методы (за исключением методов физической работоспособности и методов Института геронтологии - по показателям артериального давления, продолжительности задержки дыхания на вдохе и выдохе, жизненной емкости легких, массе тела, состоянию слуха и зрения, статической балансировке, скорости распространения пульсовой волны по артериям эластичного и мышечного типа и их соотношению, электрокардиографическим показателям, субъективной оценке здоровья, символ-цифровому тесту) не получили широкого распространения среди исследователей и практикующих врачей в связи с требованиями при их использовании специального оборудования и знания авторских изменений даже в общепринятых методиках обследования. 
Инсти​тутом геронтологии АМН СССР в свое время был предложен комплекс тестов для амбулаторного исследования по программе долговременного наблюдения старения;

I. Антропометрические данные и общие показатели ста​рения: рост стоя, рост сидя, окружность грудной клетки, пле​чевой диаметр, вес, толщина кожной складки, рентгеногра​фия кистей.

II. Функциональные показатели состояния органов и сис​тем: пульс, артериальное давление, частота дыхания, жизненная ёмкость легких, максимальная задержка дыхания на вдохе и выдохе, мышечная сила кистей (динамометрия), рен​тгеноскопия органов грудной клетки, острота зрения, простой тест на память, ЭКГ, скорость распространения пульсовой волны, реоэнцефалография, определение вибрационной чув​ствительности, тест на психомоторный темп.

III. Лабораторные исследования: общий анализ крови, мочи, биохимические исследования крови (холестерин, лецитин, сахар крови).

Задача определения биологического возраста состоит в том, чтобы на основании известных для данной популяции зависимостях между показателями и хронологическим возрастом по индивидуальным значениям этих показателей у индивидуума вычислить его биологический возраст. Для этого различными группами отечественных и зарубежных исследователей предложены различные наборы тестов. Пока не удается однозначно ответить на вопрос, какое же число показателей оптимально для определения БВ. Только некоторые из  физиологических показателей, используемых для оценки биологического возраста человека, выражено коррелируют с возрастом, имеют достаточно небольшие индивидуальные разбросы и мало зависят от других показателей. Наилучшие корреляции с возрастом отмечаются для показателей сердечно-сосудистой системы. В России проблема поиска биомаркеров старения с целью определения биологического возраста человека наиболее успешно разрабатывается в Пермской государственной медицинской академии, Санкт-Петербургском институте биорегуляции и геронтологии РАМН и группой исследователей из Московского государственного медико-стоматологического университета и Института системного анализа РАН. Для каждого метода оценки БВ характерны специфический набор маркеров старения. Разработана классификация методов определения биологического возраста по набору маркеров. 

Классификация методов определения биологического возраста  по набору маркеров (Белозерова, 1999)

1 Анатомические маркеры:

1.1 метод развития половых признаков,

1.2 метод скелетной зрелости,

1.3 метод зубной зрелости.

2 Физиологические маркеры:

2.1 метод Диркена - по  параметрам зрения, слуха, распознавания символов, внимания, способности к классификациям, форсированного объема выдоха и адаптации (величине максимальной  работоспособности, систолическому артериальному давлению, частоте сердечных сокращений, поглощению  кислорода на высоте нагрузки),

2.2 метод Фонда научных исследований радиации - по состоянию слуха и зрения, динамометрии кисти, эластичности кожи, вибрационной чувствительности, времени реакции,

2.3 метод Суоминена - по показателям жизненной емкости легких, систолического артериального давления, вибрационной чувствительности, символ-цифрового теста, слуха и максимального поглощения кислорода при физической нагрузке,

  метод Кискинен - по параметрам  вибрационной чувствительности, жизненной емкости легких, пульсового давления, динамометрии кисти, времени реакции, точности мелких движений, состояния слуха,

метод Накамуры II - по максимальному поглощению кислорода, максимальной вентиляции легких, их соотношению, частоте сердечных сокращений во время максимальной физической нагрузки и после нее,

метод Дубиной-Минца - по динамометрии кисти, вибрационной чувствительности, кратковременной памяти,

метод Института геронтологии -  по показателям артериального давления, продолжительности задержки дыхания на вдохе и выдохе, жизненной емкости легких, массе тела, состоянию слуха  и зрения, статической балансировке, скорости распространения пульсовой волны по артериям эластичного и мышечного типа и их соотношению, электрокардиографическим показателям, субъективной оценке здоровья, символ-цифровому тесту,

метод физической работоспособности - по субмаксимальной физической работоспособности; частоте сердечных сокращений, систолическому и диастолическому артериальному давлению на высоте нагрузки,

метод умственной работоспособности - по показателям кратковременной памяти, психической продуктивности, мышления и внимания,

метод физической и умственной работоспособности - по совокупности показателей двух предыдущих методов,

метод биоэлектрической активности головного мозга - по параметрам характеристик основных биоритмов в компьютерной электроэнцефалографии.

3. Анатомические и физиологические маркеры:

3.1 метод Дамона - по состоянию волос, динамометрии кисти и данным  антропометрии

4.   Физиологические и биохимические маркеры:

4.1 метод Моргана - по  показателям артериального давления, слуха,  зрения, теппинг-тесту, зубным индексам,

4.2 метод Боркана - по содержанию гемоглобина, клиренсу креатинина, форсированному выдоху, систолическому артериальному давлению, динамометрии кисти,  теппинг-тесту,

4.3 метод Вебстера I - по содержанию мочевины в крови, холестерина в  плазме, сывороточного кальция, форсированному объему выдоха, систолическому артериальному давлению, скорости оседания эритроцитов,

4.4 метод Вебстера II - по параметрам  жизненной емкости легких, систолического артериального давления, содержанию мочевины в крови, холестерина в плазме сывороточного кальция,

4.5 метод Фурукавы - по показателям артериального давления, роста, массы тела, жизненной емкости легких, динамометрии кисти, гибкости туловища, фенолсульфофталеиновому тесту, состоянию зрения, теппинг-тесту, частоте сердечных сокращений после пробы Мастера,

 4.6 метод Накамуры I - по содержанию гемоглобина, альбумина, сывороточного холестерина, мочевины крови, глютамин-пируват-трансаминазы, глюкозы при сахарной нагрузке, форсированной жизненной емкости легких, систолическому артериальному давлению, состоянию зрения

5. Физиологические и иммунологические маркеры:

метод Войтенко-Токаря - по систолическому артериальному давлению, скорости распространения пульсовой волны, жизненной емкости легких, состоянию зрения, слуха, статической балансировке, массе тела, тесту распознавания символов, тесту лимфоцитарной бласттрансформации.

Каждый биомаркер старения имеет свои как преимущества, так и ограничения. Оптимальным, видимо, является набор тестов, охватывающий различные системы и органы, которые в то же время отражают возрастную физиологю, возрастную хроническую патологию. Также необходимо использовать нагрузочные тесты, отражающие физическую и нервно-психическую работоспособность, функциональнык резервы и пределы адаптации, а также самооценку состояния. Основными требованиями к маркерам старения являются: безопасность для обследуемого и техническая простота выполнения; разнотипность; сопряженность с важнейшими жизненными функциями и интегральной жизнеспособностью. Простота проведения того или иного теста не свидетельствует о его низкой информативности. Однако до сих пор не решен вопрос о том, какие же показатели максимально пригодны для определения БВ. В случае, когда ни одной из методик невозможно отдать предпочтения, имеет смысл принять за оценку БВ среднее арифметическое оценок, полученных по всем методикам. Такой прием позволяет отразить в итоговой оценке преимущества информативности всех использованных методик и одновременно понизить роль погрешности каждой из них.

Важнейшими следствиями возрастных процессов являются снижение срока предстоящей жизни, нарушение важнейших жизненных функций и сужение диапазона адаптации, что может привести к развитию болезненных состояний. Биологический возраст является интегральным показателем уровня индивидуального здоровья человека, характеризующим функциональные, регуляторные и адаптационные особенности организма.

Для растущего организма значительное опережение и отставание биологического возраста по отношению к календарному может интерпретироваться как признак снижения уровня здоровья человека. По мере старения организма наблюдается также снижение его функциональных резервов. В ходе различных исследований было обнаружено, что несоответствие паспортного и биологического возраста наблюдается во всех возрастных группах, причем биологический возраст женщин меньше, чем таковой у мужчин во всех возрастных группах. Ухудшают показатель биологического возраста повышенная масса тела, сниженный индекс физической активности, курение. Лица, чей БВ значительно превышает популяционный эталон, составляют одну из наиболее многочисленных групп риска по отношению к возникновению болезней, утрате трудоспособности и смерти. Снижение БВ от его должной величины на 6 лет является критическим уровнем между нормой и патологией. Дальнейшее снижение БВ характеризует патологическое состояние организма, независимо от нозологической формы. Батарея маркеров старения позволяет вычислить не только индивидуальный показатель БВ, по которому можно оценить степень предполагаемых нарушений здоровья, но и построить прямой прогноз возможного числа болезней у данного индивидуума. Ряд исследований показал высокую чувствительность большинства показателей БВ к внешним воздействиям, целенаправленно применяемым для снижения БВ. Это открывает перспективы для использования тестов, основанных на моделях множественной регрессии, при определении эффективности курсов геропрофилактики.

Необходимость найти адекватные критерии и методы установления БВ индивидуума связана с решением многих медико-социальных вопросов, в том числе определения индивидуального темпа старения, перспективного планирования медицинского обслуживания и правильного использования остаточной трудоспособности пожилых людей. Данные о БВ необходимы для правильной оценки изменений органов и систем стареющего человека, его состояния здоровья, выявления преждевременного старения. Пользуясь показателями БВ индивидуума, можно объективно оценить эффективность мероприятий, направленных на уменьшение проявлений старения, его темпа.

2.5. Ранний скрининг преждевременного старения – метод первичной профилактики заболеваний, имеющих значительный вклад в структуру заболеваемости, инвалидности и смертности населения

Условия жизни современного общества развивающихся стран, заболевания, широко распространенные во второй половине жизни (атеросклероз, ишемическая, гипертоническая болезни, сахарный диабет 2-го типа, ХОБЛ и др.), ускоряют  процесс старения, приводят  к преждевременному старению и смерти до достижения видового биологического предела жизни.  

Хроническая обструктивная болезнь легких является одной из ведущих причин заболеваемости и смертности в современном обществе и представляет собой значительную экономическую и социальную проблему, которая пока не имеет тенденции к улучшению [Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2006]. По данным ряда недавно выполненных исследований, распространенность ХОБЛ в мире у людей старше 40 лет составляет 10,1 % (11,8% у мужчин и 8,5% у женщин).  Летальность от ХОБЛ занимает 4-е место среди всех причин смерти, что составляет около 4% в общей структуре.

Особое место среди заболеваний способствующих преждевременному старению отводится сахарному диабету 2-го типа (СД). В России регистрируется около 2 млн больных СД. Однако эта цифра не соответствует истинной распространенности заболевания. Сахарным диабетом в России страдает около 4 - 6 млн человек, поскольку большинство больных пока не знают о своем заболевании, протекающем латентно. Каждые 10-15 лет число больных СД фактически удваивается. По данным Международной диабетической федерации в настоящее время больных СД 2 типа в мире 151 миллион, а к 2011 году ожидается 213 миллионов. 

Изучение механизмов и клинических проявлений преждевременного старения при сочетании различных заболеваниях и патологических процессах имеет огромное теоретическое и практическое значение. Проведение углубленных обследований для выявления групп риска по дисбалансу биологического и паспортного возраста способствуют  предупреждению,  раннему обнаружению и лечению патологических процессов;  являются важным моментом в комплексе мероприятий, направленных на профилактику преждевременного старения.

РАЗДЕЛ 3
КРОВЬ КАК ГЕРОТРОПАНИЯ ТКАНЬ-МИШЕНЬ.  ИЗМЕНЕНИЯ КРОВИ В ДИАГНОСТИКЕ ПРЕЖДЕВРЕМЕННОГО СТАРЕНИЯ

В настоящем разделе представлены морфофункциональные и биохимические  характеристики крови как геротропной ткани в клинических моделях преждевременного старения (сахарный диабет 2 типа, артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца) и представлены критерии для оценки процессов преждевременного старения.

3.1. Морфофункциональные свойства эритроцитов в клинических моделях преждевременного старения

Результаты атомно-силовой микроскопии эритроцитов показывают, что у практически здоровых людей среднего возраста в абсолютном большинстве случаев имеют место сканы клеток правильной формы и размеров (около 97,5 клеток от общего числа сканированных эритроцитов) (рис. 3.1, 3.2). В полях зрения встречаются эритроциты с явлениями сладжа (2,0%) и клетки-тени (3,5% клеток).

У практически здоровых людей пожилого возраста наблюдается схожая картина. В абсолютном большинстве случаев удается получить сканы клеток правильной формы (96,8% клеток от общего числа сканированных эритроцитов), в полях зрения встречаются эритроциты с явлениями сладжа (2,3%) и клетки-тени (3,9% клеток). При этом достоверных отличий по сравнению с параметрами эритроцитов у людей среднего возраста не выявляется.
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Рис. 3.1. Эритроциты у практически здоровых людей (х 10000).
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Рис. 3.2. Трехмерная гистограмма нормальных эритроцитов у практически здоровых людей (атомносиловая микроскопия, х 20000).

При сканировании эритроцитов больных АГ среднего возраста наблюдаются следующие изменения - появлялись эритроциты с эффектом «спущенного мяча» (2,0% эритроцитов от общего числа сканированных клеток), что не наблюдается у практически здоровых людей и свидетельствует о нарушении эластичности мембран, повышается сладжированность (7,1% клеток), увеличивается вследствие нарушения стабильности плазмолемм количество клеток неправильной формы (до 6,1%), при этом количество клеток-теней достоверно не отличается от их содержания в крови здоровых людей.

У людей пожилого возраста, страдающих АГ, появляются эритроциты с эффектом «спущенного мяча» (2,2% эритроцитов от общего числа сканированных клеток), что не наблюдается у практически здоровых людей, повышается сладжированность (9,9% клеток), увеличивается вследствие нарушения стабильности плазмолемм количество клеток неправильной формы (до 6,2%), при этом количество клеток-теней достоверно не отличается от их содержания в крови здоровых людей и составляет 3,8% от общего числа сканированных эритроцитов. В целом, при АГ у людей пожилого возраста отмечается более высокая степень сладжирования эритроцитов по сравнению с людьми среднего возраста. 

В то же время, при сканировании эритроцитов больных АГ в сочетании с ИБС наблюдаются более выраженные изменения.

У людей среднего возраста, страдающих АГ и ИБС, наблюдаются следующие  изменения: количество эритроцитов с эффектом «спущенного мяча» возрастает до 5,1% от общего числа сканированных эритроцитов, повышается сладжированность – 11,1%, количество неправильных форм эритроцитов также возрастает – 9,1%, увеличивается количество клеток-теней до 5,2%.

У людей пожилого возраста, страдающих АГ и ИБС, изменения становятся еще более выраженными. Наблюдаются следующие изменения: количество эритроцитов с эффектом «спущенного мяча» возрастает до 5,1% от общего числа сканированных эритроцитов, повышается сладжированность – 15,1%, количество неправильных форм эритроцитов также возрастает – 12,2%, увеличивается количество клеток-теней  до 5,2%. При этом количество неправильных форм эритроцитов и степень сладжированности выше, чем у людей среднего возраста с сочетанием АГ и ИБС (рис 3.3, 3.4).
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Рис. 3.3. Эритроциты  у пожилых больных с артериальной гипертензией и ишемической болезнью сердца (изменение формы клеток, сладжированность клеток, наличие эритроцитов с эффектом спущенного мяча, клеток-теней) (х 6000).
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Рис.3. 4. Трехмерная гистограмма эритроцитов у пожилых больных с артериальной гипертензией и ишемической болезнью  сердца (атомно-силовая микроскопия, х 5000).

При изучение образцов крови, полученных от больных АГ в сочетании с ИБС и СД 2 типа можно получить следующие данные. У людей среднего возраста, страдающих АГ, ИБС и СД 2 типа, наблюдаются изменения, схожие с больными, страдающими АГ и ИБС. Количество эритроцитов с эффектом «спущенного мяча» составляет 5,2% от общего числа сканированных эритроцитов, сладжированность – 12,0%, количество неправильных форм эритроцитов – 9,0%, количество клеток-теней  - 5,2%. Вместе с тем, обращает на себя внимание факт наличия пойкилоцитоза. При этом пойкилоцитоз проявляется преимущественно в наличии макроцитов (до 8,72µм) на фоне среднего размера клеток 7,01±0,05µм, меньшего такового у практически здоровых людей среднего возраста. (7,50±0,05µм).

У людей пожилого возраста, страдающих АГ, ИБС и СД 2 типа, наблюдаются следующие изменения: количество эритроцитов с эффектом «спущенного мяча» составиляет 5,2% от общего числа сканированных эритроцитов, сладжированность – 15,2%, количество неправильных форм эритроцитов – 12,4%, количество клеток-теней  - 5,4%. При этом количество неправильных форм эритроцитов и степень сладжированности выше, чем у людей среднего возраста с сочетанием АГ, ИБС и СД 2 типа (рис 3.3, 3.4). При этом также обращает на себя внимание факт наличия пойкилоцитоза, проявляющегося преимущественно в наличии макроцитов (до 8,71µм) на фоне среднего размера клеток 7,00±0,06µм, меньшего такового у практически здоровых людей пожилого возраста (7,51±0,07µм).

Также у людей как среднего, так и пожилого возраста отмечается наличие эритроцитов с одиночными выростами (рис. 3.5, 3.6, 3.7).
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Рис. 3.5. Эритроциты  у больных с артериальной гипертензией, ишемической болезнью сердца и сахарным диабетом 2 типа (пойкилоцитоз, макроцитоз) (х 6000).
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Рис. 3.6. Эритроциты  у пожилых больных с артериальной гипертензией, ишемической болезнью сердца и сахарным диабетом 2 типа (неправильная форма клеток, наличие одиночных выростов) (х 12000).
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Рис. 3.7. Трехмерная гистограмма эритроцитов у пожилых больных с артериальной гипертензией, ишемической болезнью  сердца и сахарным диабетом 2 типа (атомно-силовая микроскопия, х 10000).

3.2. Микроэлементный состав эритроцитов у пациентов с возраст-ассоциированной соматической патологией

В таблицах 3.1 и 3.2 представлены данные о микроэлементном составе эритроцитов у людей разного возраста с возраст-ассоциированной патологией. У людей среднего возраста прослеживалась достоверная закономерность в отношении содержания углерода и хлора: с нарастанием тяжести полиморбидности достоверно увеличивается пропорциональное содержание углерода в эритроцитах и достоверно уменьшаетсяпропорциональное содержание хлора.

Таблица 3.1

Микроэлементный состав эритроцитов у людей среднего возраста с возраст-ассоциированной патологией 

	Элемент
	Пропорциональное содержание атомов микроэлемента (в % от общего числа содержания атомов в эритроците)

	
	здоровые
	АГ
	АГ+ИБС
	АГ+ИБС+СД

	С (углерод)
	45,90+0,11
	45,75+0,03
	49,64+0,09*,**
	58,06+0,16*,**,#

	N (азот)
	22,40+0,56
	19,52+3,28
	21,83+0,12
	20,42+2,44

	O (кислород)
	17,25+0,02
	16,48+0,26
	12,96+0,04*,**
	15,27+0,16

	Na (натрий)
	3,14+0,04
	4,97+0,02*
	2,81+0,03*,**
	1,60+0,04*,**,#

	S (сера)
	0,87+0,05
	1,18+0,03*
	1,41+0,03*
	0,32+0,02*,**,#

	Cl (хлор)
	5,55+1,00
	8,66+0,08*
	5,97+0,21
	0,69+0,01*,**,#

	K (калий)
	2,90+0,04
	1,93+0,06*
	3,85+0,12*,**
	1,63+0,07*,#

	Прочие
	2,00+0,32
	1,52+0,45
	2,04+0,08
	1,99+0,07

	Всего
	100
	100
	100
	100


* p<0,05 по сравнению с практически здоровыми людьми

** p<0,05 по сравнению с пациентами с артериальной гипертензией

# p<0,05 по сравнению с пациентами с артериальной гипертензией и ишемической болезнью сердца

Таблица 3.2

Микроэлементный состав эритроцитов у людей пожилого возраста с возраст-ассоциированной патологией 

	Элемент
	Пропорциональное содержание атомов микроэлемента (в % от общего числа содержания атомов в эритроците) 

	
	Здоровые
	АГ
	АГ+ИБС
	АГ+ИБС+СД

	С (углерод)
	46,88+0,10
	46,64+0,12
	51,43+0,08*,**
	62,11+0,25*,**,#,О

	N (азот)
	21,42+0,48
	18,50+2,98
	19,66+1,56
	20,23+3,12

	O (кислород)
	17,37+0,03
	15,23+0,25
	10,04+0,03*,**,О
	10,37+0,08*,**,О

	Na (натрий)
	3,11+0,02
	5,85+0,04*
	2,69+0,02*,**
	1,56+0,05*,**,#

	S (сера)
	0,79+0,07
	1,23+0,02*
	1,38+0,02*
	0,37+0,03*,**,#

	Cl (хлор)
	5,33+1,01
	7,44+0,07*
	5,76+0,20
	0,65+0,02*,**,#

	K (калий)
	2,88+0,03
	1,87+0,05*
	3,67+0,06*,**
	1,69+0,05*,#

	Прочие
	2,11+0,44
	2,32+0,20
	3,00+0,04
	2,44+0,29

	Всего
	100
	100
	100
	100


* p<0,05 по сравнению с практически здоровыми людьми

** p<0,05 по сравнению с пациентами с артериальной гипертензией

# p<0,05 по сравнению с пациентами с артериальной гипертензией и ишемической болезнью сердца

Op<0,05 по сравнению с пациентами среднего возраста

В отношении содержания натрия, серы и калия были отмечаются разнонаправленные сдвиги, не связанные с увеличением степени полиморбидности. В отношении пропорционального содержания других микроэлементов в эритроцитах достоверных изменений не наблюдается.

У людей пожилого возраста изменения еще более выраженными. Помимо изменений, сходных с изменениями у людей среднего возраста, обнаруживается достоверный отрицательный тренд в содержании кислорода: при нарастании степени полиморбидности пропорциональное содержание кислорода  достоверно уменьшается. Кроме того, достоверно увеличивается содержание пропорционального содержание углерода по сравнению с аналогичной патологией у людей среднего возраста.

Это свидетельствует об усугублении патологических процессов с нарастанием степени полиморбидности, напряженности саногенетических механизмов и о большей подверженности лиц пожилого возраста патологическим процессам, влияющим на кислородный и углеродный обмен.
3.3. Сигнальное молекулярное взаимодействие и процессы преждевременного старения

УРовни содержания сигнальных молекул IFN-α, TNF-α в сыворотке крови представлены в таблице 3.3.

Таблица 3.3
Содержание основных цитокинов  в сыворотке крови

	Исследуемый показатель
	Возраст
	Уровень сигнальных молекул в сыворотке крови

	
	
	здоровые
	АГ
	АГ+ИБС
	АГ+ИБС+СД

	IFN-α,

пг/мл
	Средний


	130,2

±6,8
	285,2

±16,1*
	385,2

±14,1 *,#
	405,2

±5,7 *,#

	
	Пожилой


	132,3

±8,8
	290,1

±13,2*
	396,1

±9,2 *,#
	430,8

±3,9 *,#

	TNF-α,

пг/мл
	Средний


	79,7

+4,1
	81,0

+3,5
	108,2

+2,2*,#
	114,4

+2,1*,#

	
	Пожилой


	79,7

+4,2
	81,0

+3,5
	128,4

+2,1*,#,O
	129,3

+3,1*,#,О


* p<0,05 по сравнению со здоровыми людьми

#p<0,05 по сравнению с пациентами с артериальной гипертензией

Op<0,05 по сравнению с пациентами среднего возраста

Уровень IFN-α в сыворотке крови начинает достоверно повышаться при наличии артериальной гипертензии как монопатологии и продолжает прогрессивно нарастать по мере усугубления степени полиморбидности. При этом при сочетании АГ, ИБС и сахарного диабета 2 типа содержание данной сигнальной молекулы в сыворотке крови у людей пожилого возраста выше, чем у людей среднего возраста. 
Уровень TNF-α в сыворотке крови при артериальной гипертензии не отличается от такового у практически здоровых людей. Это характерно, как для людей среднего, так и пожилого возраста. Присоединение ИБС и СД 2 типа приводит к достоверному  увеличению содержанию этого цитокина в сыворотке крови у людей обоих возрастных групп, причем у людей пожилого возраста эти изменения достоверно более выражены.

Изучение интерлейкинового статуса представлено на рис. 3.8. 
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* p<0,05 по сравнению со здоровыми людьми

** p<0,05 по сравнению с пациентами с артериальной гипертензией

# p<0,05 по сравнению с пациентами с артериальной гипертензией и ишемической болезнью сердца

Op<0,05 по сравнению с пациентами среднего возраста

          Рис. 8. Содержание интерлейкина-1 в сыворотке крови при возраст-ассоциированной патологии (в пг/мл).

Содержание IL-1 у здоровых людей среднего возраста составляет в среднем 261,2 пг/мл. При изолированном течении АГ не происходит достоверного увеличения содержания данной сигнальной молекулы в сыворотке крови. Дальнейшее же нарастание полиморбидности приводит к достоверному нарастанию степени интерлейкинемии по показателю IL-1. У больных пожилого возраста с АГ и ИБС уровень этой молекулы в сыворотке крови составляет 309,3 пг/мл, при сочетании АГ, ИБС и СД 2 типа - 342,3 пг/мл. Содержание IL-1 у здоровых людей пожилого возраста составляет 262,3 пг/мл. При изолированном течении АГ имеет место достоверное увеличение содержания данной сигнальной молекулы в сыворотке крови до 278,5 пг/мл. Дальнейшее нарастание полиморбидности приводит к достоверному нарастанию степени интерлейкинемии по показателю IL-1. У больных пожилого возраста с АГ и ИБС уровень этой молекулы в сыворотке крови составляет 312,2 пг/мл, при сочетании АГ, ИБС и СД 2 типа - 347,2 пг/мл. При этом при АГ наблюдаются достоверные отличия содержания этой молекулы в сыворотке крови в сравнении с пациентами среднего возраста. Аналогичные изменения наблюдаются и в отношении интерлейкинов  IL-2 и IL-6.

3.4. Классификации изменений параметров крови как ткани-мишени при процессах преждевременного старения

В зависимости от наличия/отсутствия возраст-ассоциированной патологии, ее тяжести, происходило нарастание морфофункциональных изменений эритроцитов. Все эти изменения можно разделить на 5 групп: 1) изменение формы клеток (появление неправильных форм эритроцитов, эритроцитов с одиночными выростами); 2) изменение размера клеток (пойкилоцитоз с преобладанием макроцитоза на фоне уменьшенного среднего размера клеток); 3) нарушение связей между клетками (повышение степени сладжированности); 4) нарушение эластичности мембран клеток (появление эритроцитов с эффектом «спущенного мяча»); 5) повышенная деструкция клеток (увеличение количества клеток-теней). Также отмечаются разнообразные изменения в пропорциональном содержании микроэлементов в эритроцитах. Также выявляются и достоверные изменения в сигнальном молекулярном взаимодействии при заболеваниях, ассоциированных с преждевременным старением.

Это позволяет использовать следующую классификацию изменений параметров крови как ткани-мишени при преждевременном старении. 

Изменения параметров крови как ткани-мишени,

ассоциированные с преждевременным старением

А. Изменения эритроцитов.

1. Морфологические изменения: 

1.1. Нарушение формы. (1.1.1. Утрата равномерности внешнего контура. 1.1.2. Появление одиночных выростов.) 

1.2. Нарушение размеров эритроцитов. (1.2.1. Пойкилоцитоз. 1.2.2. Появление макроцитов. 1.2.3. Уменьшение средних размеров клеток.)

2. Функциональные нарушения:

2.1. Снижение эластичности мембран.

2.1. Повышение сладжированности.

3. Химические изменения:

3.1. Повышение пропорционального содержания углерода.

3.2. Снижение пропорционального содержания кислорода.

3.3. Снижение пропорционального содержания хлора.

В. Нарушения сигнального молекулярного взаимодействия.

1. Нарушения цитокинового статуса.

2. Нарушения интерлейкинового статуса.

Таким образом, кровь является тканью, подверженной процессам преждевременного старения и ассоциированных с ними заболеваний, и ее можно трактовать в этом контексте как геротропную ткань. При этом поражаются различные ее составляющие - как клеточные, так и молекулярные. Для интегральной оценки степени выраженности этих процессов более всего подходят эритроциты и сигнальные молекулы. 

У больных пожилого возраста обнаруживается большая степень выраженности изменений в морфофункциональных и молекулярных характеристиках крови при изученной патологии в количественном измерении. Однако, наличие во многом сходных по качеству изменений, как в организме пожилых людей, так и людей среднего возраста, при ряде соматической патологии (артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет 2 типа) позволяет считать эти заболевания в среднем возрасте ассоциированными с процессами преждевременного старения, а само преждевременное старение, в свою очередь – рисковым фактором по возникновению указанной патологии и усугублению течения этих заболеваний. Возраст, в свою очередь, является фактором, усугубляющим патологические процессы.

Для людей с риском развития заболеваний, ассоциированных с процессами преждевременного старения важно иметь маркеры преждевременного старения на доклинической стадии. Вместе с тем, для людей, не имеющих хронической соматической патологии, оценка уровней основных цитокинов и интерлейкинов в сыворотке крови не может использоваться как показатель для оценки процессов преждевременного старения, т.к. содержание этих веществ начинает повышаться только при наличии клинических признаков заболевания, и не всегда при монопатологии, а только при нарастании степени полиморбидности. Для оценки процессов в доклиническую стадию, согласно результатам нашего исследования, могут быть использованы морфофункциональные характеристики эритроцитов (повышенная сладжированность, нарушение формы, появление клеток-теней и т.д.). 

Следовательно, определение уровней фактора некроза опухолей альфа, интерферона альфа, интерлейкинов 1, 2 и 6 типов в сыворотке крови у людей с артериальной гипертензией, ишемической болезнью сердца и/или сахарным диабетом 2 типа может использоваться для оценки тяжести состояния полиморбидной патологии и оценки эффективности ее терапии в динамике лечения.

Определение морфометрических и морфофункциональных характеристик эритроцитов у клинически здоровых людей среднего возраста с известными факторами риска развития сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диабета второго типа может использоваться для выявления в этой когорте людей лиц с явлениями преждевременного старения и разработки для них целевых программ коррекции биологического возраста.

РАЗДЕЛ 4
ИССЛЕДОВАНИЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ ПРИ ПРЕЖДЕВРЕМЕННОМ СТАРЕНИИ
4.1. Перспективы изучения сосудов для решения вопросов дисбаланса  между биологическим и хронологическим возрастом

Оценка состояния сосудистой стенки в разных возрастных группах в норме,   при  заболеваниях и их сочетаниях мало изучены, хотя и являются актуальными как для теоретической терапии и гериатрии, так и для организации практической гериатрической помощи в здравоохранении.
Между тем, в практике удобно использовать унитарные модели БВ, позволяющие оценить степень постарения индивидуума с помощью одной величины (цифры).  

S. Homma  и соавт. [Homma S. с соавт., 2001; Цвибель Вильям Дж., Пеллерито Джон С., 2008] установили, что в норме по мере старения утолщение внутренней и средней оболочек общей сонной артерии в соответствии с их измерениями в участках, свободных от бляшек, линейно увеличивается от 0,48 в возрасте до 40 лет до 1,02 к 100 годам и описывается формулой: (0,009 × возраст) + 0,116.

Эта формула вполне может быть использована для определения сосудистого возраста человека.

Измерение ТИМ ОСА является точной и воспроизводимой методикой. По данным проведенного  обследования 1300 пациентов, воспроизводимость методики при измерении толщины КИМ из расчета на одного оператора составила 94,2%, на двух операторов – 92,7%. Средняя величина ошибки повторных измерений варьировала от 4 до 10,5% (5,2±1,4%) для одного оператора и от 6,3 до 15,6% (7,8±1,9%) для разных операторов, что не отличается от приводимой в литературе [Лелюк В.Г., Лелюк С.Э., 2007; Bonithon-Kopp C. с соавт., 1996].

В дополнении к возрастным изменениям толщина внутренней  и средней оболочек также увеличивается при раннем образовании бляшек и поэтому данный показатель применяют в качестве маркера риска развития сердечно-сосудистых заболеваний в разнообразных программах клинических исследований. Отношение толщины интима-медиа, равное или превышающее 0,9 может свидетельствовать об отклонении от нормы и с большей вероятностью указывать на наличие бляшки.

Установлена тесная взаимосвязь увеличения КИМ с риском развития кардиальных и цереброваскулярных осложнений, особенно при наличии АГ. Доказано, что различие в ТИМ в 0,1 мм ассоциируется с увеличением риска инфаркта миокарда с 10% до 15%, риска развития инсульта – с 13 до 18% [ВНОК. Национальные клинические рекомендации, 2009]. 

Так, по данным  исследований, утолщение КИМ  ОСА уже в диапазоне нормальных значений (0,75-0,91 мм) сопровождается увеличением относительного риска развития первого инсульта в 4,8 раза. В исследовании ARIC был установлен рост частоты развития ишемической болезни сердца в 4,3 раза у мужчин и 19,5 раза у женщин при увеличении КИМ в диапазоне 0,6-1 мм. Тесная взаимосвязь утолщения стенки сонной артерии и риска развития кардиальных и цереброваскулярных осложнений  ассоциируется с высокой частотой встречаемости повышенных значений КИМ у бессимптомных пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений.  Иными словами, высокая прогностическая значимость увеличения КИМ (часто отмечаемая у бессимптомных больных) должна определить высокую потребность в выполнении УЗИ сонных артерий. 

Комплекс интима-медиа однородной структуры и эхогенности, состоит из двух четко дифференцируемых слоев: интимы (умеренной эхогенности) и медии (низкой эхогенности), поверхность его ровная. При ультразвуковом исследовании у пациентов с нестенозирующим атеросклерозом отмечается изменение эхоструктуры комплекса интима-медиа крупных артериальных сосудов: диффузное неравномерное изменение эхогенности, степени дифференцировки на слои и формы поверхности в сочетании с патологическим утолщением в зонах стандартной оценки при редукции просвета сосуда по диаметру не более 20%.

В последнее время особое внимание отечественными и зарубежными авторами уделяется проблеме состояния сосудистой стенки при различных патологических состояниях: артериальной гипертонии, сахарном диабете, хронической обструктивной болезни легких, а так же наличии факторов риска ССЗ, таких как курение и гиперхолестеринемия. Доказано, что эти процессы отрицательно влияют на сосудистую стенку, приводя к её утолщению и структурной перестройке, повышению жесткости стенок артерий.     

Для количественной характеристики эластических свойств сосудистой стенки, а также степени ее жесткости при патологической структурной перестройке используют ряд показателей: коэффициент эластичности, коэффициент растяжимости, эластический модуль Петерсона, степень деформации просвета, скорость распространения пульсовой волны, индекс жесткости, модуль Юнга. На начальных стадиях атеросклероза отмечается существенное снижение этих показателей, максимально выраженное в зонах локализации атеросклеротических бляшек. Напротив, скорость распространения пульсовой волны кровотока увеличивается. В то же время, при отсутствии объективных признаков атеросклероза прямой зависимости между наличием изменений эластичности сосудистой стенки и последующим развитием этого процесса не получено. Таким образом, показатели эластичности сосудистой стенки не могут рассматриваться как предикторы развития атеросклероза.  Результаты ряда исследований продемонстрировали информативность перечисленных показателей при выявлении нарушений жесткости стенок артерий эластического и мышечного типа у пациентов с факторами риска развития атеросклероза, артериальной гипертензии, сахарного диабета, хронической обструктивной болезни легких.  Однако,  остается малоизученным вопрос о степени выраженности атеросклеротического поражения, структурных изменениях стенки артерий в акценте полиморбидности. 

Актуальность поиска оценки биологического возраста артерий у больных артериальной гипертонией в повседневной врачебной практике нашла отражение в разработанной Фреймингемской группой схеме расчета «артериального возраста». Фреймингемская группа исходит из предположения, что оценка артериального возраста сделает более понятным для больных вклад отдельных факторов риска сердечно-сосудистых осложнений по сравнению с простым их перечислением.  R. D,Agostino  с соавт. (2008) предложили схему оценки артериального возраста  с учетом пола, возраста, статуса курения, наличия у пациента сахарного диабета, уровней артериального давления, общего холестерина и ЛПВП сыворотки крови. Это позволяет делать сравнение с паспортным возрастом: больной узнает не процент риска смерти в течение 10 лет, а свой биологический возраст. Эти сведения более наглядны и понятны и наглядны для больных. Воздействие на устранимые факторы риска может скорректировать артериальный возраст к лучшему (т. е. приблизить его к паспортному).  

Эту схему расчета артериального возраста можно расценивать, как модификацию системы SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation - систематическая оценка коронарного риска). Новая таблица, основанная на результатах исследования SCORE, имеет несколько преимуществ и оценивает 10-летний риск смерти от сердечно-сосудистых заболеваний. Она была подготовлена на основании результатов крупных проспективных европейских исследований и позволяют предсказать риск смерти от атеросклероза в течение 10 лет. Оценка риска предполагает изучение следующих факторов риска: пол, возраст, курение, систолическое АД и общий холестерин или отношение холестерин/холестерин ЛПВП. Критерием высокого риска является вероятность смерти от сердечно-сосудистых осложнений ≥5% (а не ≥20% для суммарного риска коронарных осложнений, как ранее). По данным проведенных исследований сосудистый возраст преобладал у мужчин, в большей степени, по сравнению с хронологическим, коррелировал с массой миокарда левого желудочка, толщиной интима-медиа сонной артерии, среднесуточным пульсовым давлением и лодыжечно-плечевым индексом и явился предиктором развития гипертрофии левого желудочка и атеросклероза общей сонной артерии. 

Таким образом, в настоящее время актуальным является задача оценить сосудистый возраст у пациентов, страдающих заболеваниями сердечно-сосудистой системы, а так же заболеваниями значительно повышающих риск развития сердечно-сосудистых осложнений (сахарный диабет, хроническая обструктивная болезнь легких и др.). Эти сведения помогают пациенту изменить образ жизни, диагностировать и лечить патологические состояния, пока не развились малообратимые изменения в органах-мишенях. Наконец, сосудистый возраст  - простой и эффективный способ контроля за ходом лечения и изменением образа жизни, пригодный для повседневной практики.  
4.2. Классификация критериев преждевременного старения у пациентов с сочетанной терапевтической патологией на основе изучения сердечно-сосудистых параметров и ее практическое использование
Ниже представлена классификация критериев преждевременного старения у пациентов с сочетанной терапевтической патологией на основе изучения сердечно-сосудистых параметров (по Е.В. Аносовой, К.И. Прощаеву, 2013). 

I. Скрининговые клинические критерии на основе шкалы SCORЕ:

1. Курение и/или ХОБЛ (50% ≤ ОФВ1 ˂ 80% от должных величин, ОФВ1/ФЖЕЛ ˂ 70 %);

2. Сахарный диабет (концентрация глюкозы в плазме венозной крови натощак ≥7,0 ммоль/л; через 2 часа после нагрузки глюкозой  ≥11,1 ммоль/л);

3. Артериальная гипертензия (уровень систолического АД >139 мм. рт. ст.; уровень диастолического АД >89 мм.рт.ст.);

4. Дислипидемия (уровень ОХС >5,0 ммоль/л; уровень ХСЛПВП <1,0 ммоль/л (муж); <1,2 ммоль/л (жен).

II. Скрининговые инструментальные критерии на основе ЭХО-КГ:

1.Гипертрофия миокарда левого желудочка: Т мжп >0,9 см (жен);  >1,0 см (муж);Т зслж >0,9 см (жен); >1,0 см (муж); ИММЛЖ (индекс массы миокарда левого желудочка) ≥110 г/м2 (жен); ≥125 г/м2(муж).

   2.Характеристики ЛЖ в диастолу: КДР лж >5,3 см (жен); >5,9 см (муж); КДО лж >104мл (жен); > 155 мл (муж); фракция выброса ЛЖ < 55% 

III. Объективные инструментальные критерии на основе ДС БЦА:

1. Увеличение ТИМ ОСА выше возрастных нормативных значений: до 30 лет - 0,52 ± 0,04 мм, от 30 до 40 лет – 0,56 ± 0,02 мм, от 40 до 50 лет – 0,60 ± 0,04 мм, старше 50 лет – 0,67 ± 0,03 мм.

2. Атеросклеротические бляшки сосудов.

Применение классификации согласно ниже представленному алгоритму позволяет выявить лиц с преждевременным старением при скрининговых обследованиях, индивидуализировать лечебные мероприятия у этого контингента больных (рис. 4.1). 


























Рис. 4.1. Алгоритм использования классификации критериев преждевременного старения у пациентов с изолированной и  сочетанной терапевтической патологией.
Рекомендуемые способы оценки сосудистого возраста::

- с использованием формулы [Homa S., Nobuyoshi H., Ishida H. et al., 2001] для оценки степени утолщения по мере старения внутренней и средней оболочек общей сонной артерии: ТИМ = (0,009 × возраст) + 0,116. Преобразованная нами формула используется для оценки сосудистого возраста пациентов по ТИМ ОСА: Возраст = (ТИМ – 0,116) ÷ 0,009.

- по модификации системы SCORE, предложенной D,Agostino R. et al. (2008) с учетом пола, возраста, курения, наличия у пациента СД, уровней артериального давления, ОХ и ХСЛПВП сыворотки крови. 

Таким образом, состояние полиморбидности значительно повышает риск развития преждевременного старения, проявляющееся в увеличении темпов старения сердечно-сосудистой системы. Темпы старения, определенные путем оценки биологического возраста по толщине интима-медиа общих сонных артерий у пациентов с артериальной гипертензией на фоне гиперхолестеринемии увеличиваются в 1,6 раза в сравнении с пациентами с изолированной гиперхолестеринемией; при присоединении другой терапевтической патологии темпы старения увеличиваются в среднем еще в 1,5 раза.

Эхографический метод определения биологического возраста не дает достоверного представления о темпах старения организма при сочетанной терапевтической патологии. Использование определения биологического возраста по толщине интима-медиа общих сонных артерий и модифицированной шкале SCORE с большой точностью определяет возможность наступления неблагоприятных сосудистых событий, зависящих от характеристики сосудистой стенки и связанных с преждевременным старением при полиморбидных состояниях. 

Предлагаемая выше классификация критериев преждевременного старения у пациентов с сочетанной терапевтической патологией, объединившая в себе клинические (шкала SCORE) и инструментальные (толщина интима-медиа общих сонных артерий, данные эхокардиографии) маркеры, позволяет выявить лиц с синдромом полиморбидности и преждевременным старением при массовых обследованиях людей молодого и среднего возраста. 

Оценка комплекса интима-медиа общих сонных артерий, включающая толщину и эхоструктуру) позволяет определить не только влияние патологических процессов (атеросклероза, артериальной гипертензии, сахарного диабета типа 2, хронической обструктивной болезни легких), но и рассматривать эти изменения в качестве чувствительных критериев как физиологического, так и преждевременного старения сердечно-сосудистой системы. Кроме того, алгоритм использования разработанной классификации клинико-инструментальных критериев преждевременного старения и методов определения биологического возраста по толщине интима-медиа общих сонных артерий и модифицированной шкале SCORE позволяет оценить и эффективность терапии.
При проведении массовых профилактических осмотров и реализации программ диспансеризации среди людей молодого и среднего возраста целесообразно проводить скрининговое изучение биологического возраста людей по модифицированное шкале SCORE с целью выявления группы пациентов с преждевременным старением.

Группам людей молодого и среднего возраста с преждевременным старением и пациентам терапевтического профиля с полиморбидной патологией целесообразно проводить ультразвуковое исследование сонных артерий в связи с высокой прогностической значимостью увеличения толщины интима-медиа в дополнение к действующим современным рекомендациям (в частности Национальным клиническим рекомендациям ВНОК, 2009), в которых ультразвуковые исследования брахиоцефальных артерий входит в число только дополнительных исследований.

В группу риска по повышенной вероятности развития сердечно-сосудистых катастроф следует относить не только пациентов с артериальной гипертензией, но и других людей молодого и среднего возраста с изменениями комплекса интима-медиа, не имеющих клинические проявления заболеваний, пациентов с сочетанной терапевтической патологией, у которых артериальная гипертензия не является компонентом полиморбидности.
РАЗДЕЛ 5
МЕЛАТОНИН – МОЛЕКУЛЯРНЫЙ МАРКЕР СТАРЕНИЯ И ЗАБОЛЕВАНИЙ, АССОЦИИРОВАННЫХ С ВОЗРАСТОМ
В последние годы получены убедительные данные, свидетельствующие о том, что изменения уровня мелатонина (МТ) и характера его циркадианных колебаний присущи процессам старения и развитию целого ряда заболеваний, ассоциированных с возрастом. Эти же изменения одновременно могут являться маркерами риска определенных заболеваний и патологических состояний. Возросший интерес к МТ, постоянное открытие новых его эффектов  обусловливают важность приложения сведений о его биологическом значении в организме к повседневной клинической практике. В настоящей статье представлен обзор литературы и результатов собственных исследований по проблеме роли МТ в процессах старения, а также в развитии и диагностики возраст-ассоциированной патологии. 


Исторические сведения. МТ – гормон, играющий важную роль в регуляции гомеостаза организма, впервые обнаружен в 1958 году в лаборатории американского дерматолога А. Лернера из Йельского университета (США). МТ представляет собой 5-метокси-N-ацетилированный дериват серотонина, являющегося в свою очередь производным L-триптофана. В процессе образования МТ L-триптофан при помощи триптофангидроксилазы превращается в 5-гидрокситриптофан, а затем в серотонин.

Ранее считалось, что МТ вырабатывается исключительно в клетках пинеальной железы. К настоящему времени накоплены данные, свидетельствующие о наличии других эндогенных источников синтеза МТ (сетчатка глаза, слизистая оболочка желудка и кишечника, дыхательных путей, эпителиоциты других органов, мастоциты, эозинофильные лейкоциты, тромбоциты, естественные киллеры и пр.).  Рецепторы к МТ выявлены в сетчатке, селезенке, печени, половых железах, тимусе, желудочно-кишечном тракте, головном мозге. 

Первоначально сведения о физиологических эффектах МТ сводились к регуляции циркадианных ритмов. В настоящее время получены данные о его плейотропных влияниях. J. Arendt   выделяет следующие: регуляция сна, обеспечение его качества, температуры тела, уровня тревожности, влияние на формирование риска развития некоторых заболеваний, например, нарушений сердечного ритма. МТ может рассматриваться как антиоксидант, иммуномодулятор, агент, активно влияющий на микроциркуляцию, пролиферативные процессы, цитопротекцию, регулятор моторики желудочно-кишечного тракта. В последнее время описаны радиопротекторные свойства МТ, способность тормозить апоптоз, агрегацию тромбоцитов.  Ряд авторов описывают такие эффекты МТ как ингибирующее действие на пигментный метаболизм, антигонадотропное действие, седативное и галлюциногенное влияние на центральную нервную систему, подавление пролиферации клеток и цитостатическое действие по отношению ко многим экспериментальным опухолям. МТ способен стимулировать поглощение глюкозы тканями, увеличивать концентрацию АТФ, креатинфосфата и обеспечивать депонирование гликогена в тканях.

МТ и старение. Ритм продукции и секреции МТ имеет возрастные особенности. Установлено, что продукция МТ пинеальной железой устойчиво снижается при достижении зрелого возраста. Концентрации МТ в организме начинают колебаться у людей с момента половой зрелости. Некоторые авторы отмечают, что у многих людей в течение 3-4 летнего периода становления половой зрелости ночью концентрация МТ снижается. Это может являться физиологическим механизмом т.н. «репродуктивного созревания», так как известно ингибирующее действие МТ на половую функцию. После достижения зрелого возраста, ночные концентрации МТ продолжают постепенно снижаться, так что у старых людей возможно полное отсутствие ночного увеличения пинеального синтеза МТ.

В настоящее время не вызывает сомнений факт уменьшения секреции MT в процессе старения. Средние суточные уровни MT у пожилых людей на 50% ниже, чем у молодых. Однако не все старые люди имеют неизменно низкие уровни MT в плазме крови. Установлено, что среди 70-90-летних людей 33% имеют нормальные дневные уровни МТ, 53% - уменьшенные уровни и остальные - увеличенные уровни. Циркадианный ритм секреции MT сохраняется с возрастом. 

При сравнительных исследованиях было показано, что уровни ночной секреции МТ в крови и утренней экскреции 6-сульфатоксимелатонина (6-COMT) достоверно коррелируют как у молодых (18-35 лет), так и у пожилых и старых (50-75 лет) людей. Тем не менее, у молодых людей такая корреляция была более выражена (в 95% наблюдений по сравнению с 86% у пожилых и старых людей). Ночной пик секреции МТ наступал в среднем на 1-1,5 часа позже у мужчин, чем у женщин. При этом уровень пика секреции у молодых мужчин и женщин был выше, чем у пожилых и старых людей. Половые различия в уровнях секреции МТ и экскреции его метаболитов отсутствуют во всех возрастных группах.

Доказано, что динамика секреции пинеального МТ в процессе старения организма человека достоверно изменяется. Показатели экскреции 6-СОМТ снижаются к 60 годам в два раза, а после  80 лет значения экскреции 6- СОМТ ниже показателей 20-30 лет более, чем в 5 раз. 
Количество экстрапинеальных МТ-иммунопозитивных ЕС-клеток в слизистой оболочке желудка сохраняется практически стабильным до 60 лет, в более старом возрасте их количество достоверно снижается. Оптическая плотность МТ-иммунопозитивных ЕС-клеток не меняется с возрастом, оставаясь стабильным показателем. Это свидетельствует о снижении выработки МТ в слизистой оболочке желудка у старых людей за счет численного уменьшения популяции ЕС-клеток, а не за счет ослабления его синтеза в самих ЕС-клетках.

Cook et al., исследуя уровни секреции МТ в плазме крови и экскреции 6-COMT в моче у 203 женщин в возрасте 40-70 лет, не нашел отличий в показателях между группами женщин, находящихся в пре- и постменопаузах. Многие авторы считают, что снижение уровней секреции МТ приводит к расстройству сна у пожилых и старых людей; установлена прямая связь расстройств сна и изменений концентрации МТ у старых людей. 

Таким образом, факт достоверного снижения уровня синтеза и секреции МТ при старении не вызывает сомнений, что отражает динамику возрастных инволютивных изменений в пинеальной железе. Однако, следует отметить, что показатели снижения продукции МТ в организме не носят чрезмерного характера, уменьшаясь в среднем на 20-30% у пожилых и старых людей по сравнению с молодыми и зрелыми группами. Эти и другие вышеприведенные данные свидетельствует о важной роли и значении экстрапинеальных источников МТ как в формировании общего гормонального статуса, так и в регуляции ими многих физиологических процессов, протекающих с координирующим участием МТ.

Таким образом, очевидно, что содержание МТ в организме обусловлено не только секрецией пинеалоцитов, но также и экстрапинеальными источниками его синтеза. Функционально МТ-продуцирующие апудоциты являются составной частью диффузной нейроиммуноэндокринной системы (ДНИЭС), как универсальной системы адаптации и поддержания гомеостаза организма. В пределах ДНИЭС можно выделить два звена МТ-продуцирующих клеток: центральное и периферическое. Центральное звено включает МТ-продуцирующие клетки пинеальной железы и зрительной системы (сетчатка, Гардерианова железа). Ритм секреции МТ в этих клетках совпадает с ритмом свет-темнота). К периферическому звену следует отнести все остальные МТ-продуцирующие апудоциты в других органах, продукция гормона в которых, по-видимому, не зависит от освещенности. 

В последние годы МТ также был обнаружен и в неэндокринных клетках, а именно: в тучных клетках, естественных киллерах (NK- клетках), эозинофильных лейкоцитах, тромбоцитах, ацинарных клетках поджелудочной железы, ретикуло-эпителиальных клетках тимуса, некоторых эндотелиальных клетках. 

Таким образом, экстрапинеальная локализация МТ в организме выглядит следующим образом: эндокринные клетки, располагающиеся в желудочно-кишечном тракте, бронхоальвеолярном эпителии, печени, почках, надпочечниках, параганглиях, желчном пузыре, яичниках, эндометрии, плаценте, внутреннем ухе; неэндокринные клетки - тучные клетки, естественные киллеры (NK-cells), эозинофильные лейкоциты, тромбоциты, ацинарные клетки поджелудочной железы, ретикуло-эпителиальные клетки тимуса, некоторые эндотелиальные клетки. 

МТ  нейродегенеративные процессы. Нейродегенеративные заболевания, в частности болезнь Альцгеймера, являются патологическими процессами, ассоциированными с возрастом. В механизме развития болезни Альцгеймера важное место занимает нейротоксическое действие свободных радикалов. МТ является мощным эндогенным антиоксидантом и играет важную роль в защите нейронов от окислительного стресса. У пациентов с болезнью Альцгеймера обнаружено достоверное снижение экскреции основного метаболита МТ – 6-сульфатоксимелатонина (6-СОМТ). Усиление снижения уровней экскреции 6-СОМТ зависит от степени клинической выраженности деменции - чем сильнее выражена деменция, тем ниже уровни экспрессии 6-СОМТ. Важным является факт обнаружения экспрессии тау-протеина (белка, вовлеченного в процессы нейродегенерации) в лимфоцитах крови пациентов с болезнью Альцгеймера, тогда как лимфоциты крови здоровых пациентов не проявляют иммунореактивности  к тау-протеину. Таким образом, тау-протеин может рассматриваться как перспективный маркер,  а лимфоциты крови как удобный объект для прижизненной диагностики болезни Альцгеймера.   
Показано, что при болезни Альцгеймера в лимфоцитах крови человека происходит резкое снижение синтеза протеина bcl-x и МТ, причем как за счет уменьшения количества лимфоцитов, продуцирующих эти факторы, так и за счет снижения уровня секреции веществ даже в тех клетках, которые сохранили способность продуцировать  bcl-x и МТ. Резкое снижение выработки антиапоптозного фактора bcl-x и МТ в лимфоцитах крови у пациентов с болезнью Альцгеймера может свидетельствовать как об усилении гибели нейронов путем апоптоза, так и об участии продуктов окислительного стресса в патогенезе болезни Альцгеймера.

Впервые обнаруженная экспрессия β-амилоида и тау-протеина в цитоплазме тучных клеток слизистой оболочки желудка и кожи у пациентов с болезнью Альцгеймера подтверждает правомочность взглядов на болезнь Альцгеймера как на системное заболевание. Экстрапинеальный МТ может рассматриваться как эндогенный фактор противодействия развитию нейродегенеративных процессов, что подтверждается выраженной отрицательной связью между его продукцией и экспрессией β-амилоида и тау-протеина в слизистой оболочке желудка. 
Таким образом, результаты проведенных нами исследований свидетельствуют о необходимости использования мелатонина как биологического маркера, позволяющего оптимизировать диагностику и прогноз при нейродегенеративных заболеваниях. 

МТ и опухолевый рост. Одним из наиболее важных биологических свойств МТ является его способность контролировать клеточное деление. МТ способен ингибировать митоз клеток, вызывая задержку на стадии метафазы. Опубликованы сообщения, касающиеся ингибирующего действия МТ на рост клеток, зависимых от половых стероидных гормонов, а также на развитие злокачественных опухолей в условиях in vivo и in vitro. На этом основании было выдвинуто предположение о том, что МТ является природным онкостатическим гормоном, способным предотвращать неопластический рост.

Подобное обстоятельство определяет актуальность проведения исследований по определению секреции МТ у онкологических больных. Это может иметь не только фундаментальное теоретическое значение для более глубокого понимания эндогенных механизмов неопластической трансформации, но и явиться основой для разработки новых диагностических и прогностических маркеров при опухолевых заболеваниях.

Онкологические заболевания являются значимыми патологическими процессами, ассоциированными с возрастом. В связи с вышеизложенным, актуальной и необходимой научно-практической задачей является проведение специальных исследований по изучению MT, как возможного биологического маркера этих патологических процессов, с целью оптимизации диагностики,  оценки прогноза и лечения заболеваний.

При опухолевых процессах секреция МТ достоверно меняется. Изменения носят разноплановый характер и зависят как от органной локализации опухоли, так и от степени ее дифференцировки и прогрессии. Уровень экскреции 6-СОМТ прогрессивно снижается при увеличении размеров опухоли и метастазировании. При раке молочной железы операция приводит к восстановлению нормального уровня экскреции 6-СОМТ.

Обнаружена строгая положительная корреляция между уровнем экскреции 6-СОMT и индексом пролиферации (измеренного по экспрессии ядерного антигена пролиферирующих клеток – proliferative cell nuclear antigen –PCNA) в опухолевой ткани. Отчетливая отрицательная корреляция зарегистрирована между показателями экскреции 6-СОМТ и внутриопухолевым содержанием МТ. Строгая отрицательная корреляция выявлена также между индивидуальными значениями PCNA и экспрессией МТ в опухолевой ткани. 

Наличие строгих корреляций между экскрецией 6-СОМТ и показателями опухолевого гомеостаза позволяют оценить 6-СОМТ как новый перспективный неинвазивный маркер для его применения в онкологической практике в целях оптимизации диагностики и оценки прогноза развития опухоли в каждом конкретном случае на любом этапе лечения пожилого больного.

МТ и патология внутренних органов. В рамках настоящего раздела лишь две актуальные нозологические формы – артериальную гипертензию (АГ) и язвенную болезнь.

МТ и АГ. АГ является одним из наиболее распространенных заболеваний человека, которое без преувеличения, приобрело характер пандемии. По данным российского исследования АРГУС при первом осмотре повышенные цифры артериального давления регистрируются у 73,6% пожилых пациентов. Пациенты старше 60 лет наряду с АГ часто имеют сопутствующие заболевания, многочисленные поражения органов-мишеней и разнообразные факторы риска, способствующие развитию острых форм ишемической болезни сердца и мозговых инсультов. Это, в свою очередь, оказывает существенное влияние на продолжительность и качество их жизни. 

Среди многочисленных механизмов развития АГ в последние годы активно рассматривается вопрос об участии в патогенезе заболевания хроноритмологического фактора. Значение его в регуляции артериального давления  показано в экспериментальных и клинических исследованиях. Биоритмологическая система организма, регулируется основным водителем ритма, расположенным в супрахиазматических ядрах гипоталамуса, а гормоном, доносящим информацию из этой структуры до органов и тканей, является МТ. Показано, что МТ синхронизирует циркадную ритмику различных физиологических систем, оказывает антистрессорное воздействие, и нарушения в его продукции приводят к развитию процессов дезадаптации на тканевом и организменном уровне.

Работ по изучению хроноритмологических процессов и, в этой связи, роли МТ в развитии и течении АГ у лиц различных возрастов крайне мало. При этом, обоснование необходимости коррекции биоритмологических нарушений у пациентов, в том числе, гериатрических групп способно было бы значительно расширить возможности терапии этого заболевания, улучшить качество жизни больных. В данном аспекте изучение возможностей и способов применения биорегуляторных пептидов в схемах лечения АГ у пожилых и стариков должно быть оправданным и рациональным. 

В специальных исследованиях показано, что у больных с АГ различного возраста в сравнении с практически здоровыми людьми, соответствующих возрастных групп имеются достоверное повышение уровня и изменения суточной ритмики МТ. Уровень и суточная ритмика продукции МТ у лиц с высоким нормальным артериальным давлением, в сравнении с практически здоровыми людьми не изменены, что может свидетельствовать о наличии на этом доклиническом этапе формирования АГ. 

Установлена прямая корреляционная зависимость между степенью нарушений в продукции МТ и степенью тяжести АГ. Наиболее выраженные  изменения в экскреции 6-СОМТ определены у больных со средней и тяжелой АГ и в пожилом и старческом возрасте. У больных с АГ по мере прогрессирования заболевания развивается гиперплазия клеток, ответственных за экстрапинеальную выработку МТ.

Изменения функционального состояния сердечно-сосудистой системы, определяемые по вариабельности сердечного ритма, и проявляющиеся преимущественно в усилении симпатических влияний,   имеют четкую коррелятивную связь с циркадными показателями суточной продукции МТ, что позволяет предположить, что МТ является одним из  регуляторов суточных колебаний артериального давления при АГ.

Таким образом, изучение уровней МТ и его суточных колебаний существенно улучшает определение степени тяжести артериальной гипертонии и оптимизирует прогноз заболевания, что может служить средством контроля за адекватностью проводимой терапии у пациентов пожилого и старческого возраста.

Исследование уровня экскреции с мочой 6-СОМТ и его суточной продукции может быть рекомендовано для решения экспертных вопросов о наличии у пациента только лишь высоко нормальных цифр артериального давления, или же стойких проявлений АГ. Анализ экскреции с мочой 6-СОМТ рекомендуется проводить в пожилом и старческом возрасте с целью оценки прогноза течения заболевания. Определение динамики продукции МТ, наряду с исследованием состояния вегетативной регуляции в методике суточного мониторирования электрокардиограммы и артериального давления у больных с АГ может служить дополнительным критерием оценки тяжести заболевания.

МТ и язвенная болезнь. Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки гораздо чаще распространена среди пожилых и старых людей, чем у лиц молодого возраста. 

Проведено изучение уровня МТ и серотонина во взаимосвязи с психосоматическими изменениями у лиц, подверженных риску формирования пептической язвы, показателями оксидативного стресса, эндотелиальной дисфункции. Выявлено, что у пациентов, подверженных язвенной болезни, имеет место снижение уровня МТ и серотонина, а также корреляционная зависимость между высоким уровнем психосоматических расстройств (повышение уровня реактивной и личностной тревожности, депрессия, угнетение активности, настроения, ухудшение самочувствия) и низкими показателями МТ и антиоксидатной активности. Снижение уровня МТ, высокий уровень психоэмоциональных расстройств могут быть, в совокупности с другими факторами, расценены либо как высокий риск развития язвенной болезни, либо как предикторы ее утяжеления. 

Таким образом, современные сведения о роли МТ в процессах жизнедеятельности позволяют считать, что более глубокий анализ участия МТ в процессах старения будет способствовать лучшему пониманию сложных молекулярно-клеточных взаимосвязей, складывающихся в организме при заболеваниях, ассоциированных с возрастом. Это, в свою очередь, открывает новые подходы в разработке перспективных диагностических и прогностических маркеров, значительно улучшающих прижизненную своевременную диагностику  патологических процессов. 

Многочисленные исследования позволяют оценить МТ как высокоинформативный диагностический и прогностический маркер по отношению к различным социально значимым заболеваниям человека, особенно к патологии, ассоциированной со старением организма.

РАЗДЕЛ 6

СКРИНИНГ ВОЗРАСТНОГО АНДРОГЕННОГО ДЕФИЦИТА ДЛЯ ОЦЕНКИ ПРЕЖДЕВРЕМЕННОГО СТАРЕНИЯ

Не вызывает сомнения тот фак, что полиморбидность в молодом и среднем возрасте четко коррелирует с процессами преждевременного старения. В последние годы значительное внимание уделяется проблеме полиморбидности и взаимного отягощения заболеваний. Именно с этих позиций следует рассматривать вопросы течения, диагностики и лечения заболеваний. Не является исключением и ВАД, который чаще всего развивается на фоне сопутствующей соматической и нервно-психической патологии. Имеющиеся особенности соматической и психоневрологической патологии при ВАД способны в значительной степени снизить как качество диагностики данного заболевания, так и эффективности программ профилактики и лечения.

     ВАД является достаточно распространенной патологией, хотя данные о его распространенности варьируют. Вместе с тем, считается, что у мужчин в возрасте старше 30 лет распространенность андрогенного дефицита колеблется от 7 до 30%.  Установлено, что в популяции здоровых мужчин средний уровень тестостерона не меняется до возрастного предела 50 – 55 лет, а затем постепенно снижается со скоростью около 1% в год. В возрасте 80 лет средние уровни содержания общего тестостерона составляют 60% от уровня возраста 25 лет. Снижение же содержания биологически активных свободных фракций тестостерона начинается уже в 35 лет. 

   По данным крупного Массачусетского исследования старения у мужчин снижение секреции свободного тестостерона наблюдается у каждого мужчины на 2,8% в год; снижение секреции общего тестостерона – на 1,6%; содержание глобулина, связывающего половые гормоны (ГСПС) и переводящего тестостерон в неактивную форму увеличивается в среднем на 1,3% в год. Эти изменения отмечены в случае отсутствия соматических и других заболеваний. Проблемы же взаимовлияния ВАД и других заболеваний заключаются в следующем:

1) развитие ВАД часто сопровождается психоневрологической патологией, наиболее распространенной из которой является мозговой инсульт, вертеброгенная патология, энцефалопатия разного генеза. В этой ситуации на фоне патологической пораженности различных органов и систем ухудшается кровоснабжение тазовой области, нарушаются нейроиммуноэндокринные механизмы регуляции деятельности органов половой сферы, что значительно ухудшает прогноз ВАД;

2) у людей с преждевременным старением имеются хронические заболевания, снижающие физическую и социальную активность, среди которых особенно выделяются заболевания сердечно-сосудистой системы, болезни органов дыхания и пищеварения, заболевания суставов, нарушения органов зрения и слуха, диабет, болезни центральной нервной системы и онкологические заболевания, которые в целом повышают риск снижения гонадной функции, способствуют более раннему ее наступлению, а также развитию более тяжелой степени ВАД;

3) течение ВАД усугубляется множественностью хронически протекающих заболеваний нервной системы, органов чувств, психической сферы;

4) клиническая картина и течение ВАД зависит от сочетания не только патологических, но и возрастных изменений в организме, что необходимо учитывать в диагностическом и лечебном процессах;

5) важное значение в клинической картине приобретает психоэмоциональный фон, поскольку ВАД развивается на фоне снижения и постепенно развивающейся потери способности к самообслуживанию, общению, другим формам социальных контактов. Причинами этого, за исключением, психоневрологической патологии, чаще всего являются заболевания опорно-двигательного аппарата, болезни сердечно-сосудистой системы, нарушения и заболевания органов зрения и слуха, сахарный диабет.

Из перечисленных особенностей течения ВАД и сопутствующей патологии, что отличием данного сочетания заболеваний будет не только своеобразие клинической картины, но и сложности в социализации пожилого человека, необходимости более активного подключения психолого-психотерапевтических методов, а также подключении всего спектра нелекарственных и медикаментозных методов с тщательным динамическим наблюдением и врачебным контролем, при этом важное значение приобретает компенсация нарушений обмена тестостерона средствами заместительной гормональной терапии [Коркушко О.В. и соавт., 1993].

 Необходимо отметить, что в целом ВАД развивается у лиц в возрасте старше 50 и 60 лет, а также в более молодом возрасте при наличии процессов преждевременного старения, при этом в организме накапливается ряд возрастных и патологических изменений, способствующих трансформации его течения. Эти особенности следующие:

1. Нарастает общая патологическая пораженность, когда увеличивается число нозологических форм; преобладают хронические формы болезней; характерна полиморбидность.
2.  Особенности этиологии болезней пожилых: преобладают внутренние средовые факторы (возрастные изменения органов и систем, метаболизма и регуляции); нарастает агрессивность патогенных факторов и снижается сопротивляемость им пожилых людей.

3. Особенности патогенеза патологии среднего и пожилого возраста, когда нередко изменяются конкретные патогенетические механизмы болезни.
4.
Особенности клинического течения заболеваний пожилого возраста и заболеваний, ассоциированных с преждевременным старением: течение болезни обычно атипичное - малосимптомное, латентное, с наличием «масок», но тяжелое, часто инвалидизирующее; большая склонность к рецидивам, переходу острых форм в хронические; укорачивается латентный период болезни; учащаются осложнения заболевания; сокращаются сроки присоединения осложнений, в частности функциональной декомпенсации пораженной системы; сокращается продолжительность жизни больного.

Таким образом, на современном этапе представлений о ВАД необходимо рассматривать данный синдром в контексте заболеваний, ассоициированных с преждевременным старением, в т.ч. сопутствующей соматической и нервно-психической патологии, которая оказывает значительное влияние на характер течения, диагностику и лечение ВАД.

На сегодняшний день установлено, что у здоровых мужчин имеет место недостоверная тенденция к снижению уровня свободного и общего тестостерона по мере увеличения возраста. При этом, по данным AMS-анкеты, у мужчин разного возраста без снижения уровня тестостерона и при отсутствии соматической и нервно-психической патологии отсутствуют клинические проявления андрогенного дефицита.

При язвенной болезни и неалкогольном стеатогепатите отмечается статистически недостоверное снижение уровней общего и свободного тестостерона с возрастом. Данные АMS-анкеты свидетельствуют о достоверном превышении по сравнению со здоровыми лицами таких показателей, как наличие депрессии, раздражительности, панических атак, встречающихся, как правило, при данной соматической патологии. Это свидетельствует  о сохранности гонадной функции при сочетании язвенной болезни и неалкогольном стеатогепатите по мере увеличения возраста.

При умеренно выраженной хронической обструктивной болезни легких отмечается снижение уровней свободного и общего тестостерона, что приобретает достоверный характер, начиная с возраста 51 – 55 лет. Возрастной андрогенный дефицит проявляется преимущественно такими симптомами как ухудшение общего состояния, потливость, сонливость и трудность засыпания, мышечная слабость, депрессия, а также тестостерон-ассоциированными симптомами – снижение либидо, эрекции в утренние часы, снижение количества сексуальных контактов, уменьшение роста волос на лице.

При легкой степени тревожно-депрессивного синдрома отмечается формирование возрастного андрогенного дефицита в возрасте 46 – 50 лет и старше, когда происходит достоверное снижение уровня свободного и общего тестостерона, при этом клинически возрастной андрогенный дефицит проявляется такими симптомами как ухудшение общего самочувствия, трудности при засыпании и сонливость в дневное время, раздражительность, наличие приступов панических атак, формированием ощущения «все в жизни позади», а также снижением либидо, уменьшением утренней эрекции, снижением частоты сексуальных контактов.

При артериальной гипертензии с поражением органов-мишеней наступление возрастного андрогенного дефицита наступает в возрастном интервале 51–55 лет и характеризуется такими проявлениями как потливость, раздражительность, суетливость, снижением либидо, частоты сексуальных контактов, уменьшением утренней эрекции.

При хронической сердечной недостаточности имеет место наступление возрастного андрогенного дефицита в возрасте 51– 55 лет, а основными симптомами являются снижение либидо, частоты сексуальных контактов, уменьшение утренней эрекции, уменьшение роста волос на лице, ухудшение общего состояния, повышенная истощаемость, мышечная слабость, депрессия, ощущение «все позади», опустошенность.

При дискогенной пояснично-крестцовой радикулопатии возрастной андрогенный дефицит с достоверным снижением уровня общего и свободного тестостерона наступает в возрасте 56 – 60 лет, а характерными симптомами являются ухудшение общего состояния, суставные боли, потливость, раздражительность, мышечная слабость, депрессия, снижение либидо, частоты сексуальных контактов, уменьшение утренней эрекции.

Критерии ВАД:
К общим критериям относятся лабораторное определение уровня тестостерона общего и свободного, при этом гипогонадизм  формируется в случаях снижения содержания общего тестостерона ниже порогового уровня в 2,0 нг/мл и содержания свободного тестостерона ниже порогового уровня в 62,0 пг/мл. 

К частным критериям относится симптоматика возрастного андрогенного дефицита, которая во многом определяется имеющимися у пациента сопутствующими заболеваниями. Общей при всех сопутствующих заболеваниях особенностью возрастного андрогенного дефицита является снижение качества жизни, депрессивные расстройства. Кроме того, наблюдаются расстройства сексуального характера: трудности появления и снижение выраженности эрекции, нарушения эякуляции. У мужчин возникают трудности в общении с партнершей, дисморфомонические симптомы, заключающиеся в стыдливости собственного тела. 

Таким образом, для раннего выявления возрастного андрогенного дефицита целесообразно ориентироваться на биохимические показатели уровня тестостерона (снижение содержания общего тестостерона до 2,0 нг/мл и свободного тестостерона до 62,0 пг/мл), а также на возраст пациента, так как данное заболевание достоверно чаще развивается в 46 – 50 лет у лиц с тревожно-депрессивным синдромом, 51 – 55 лет у лиц с хронической обструктивной болезнью легких, артериальной гипертензией и хронической сердечной недостаточностью, 56 – 60 лет у лиц с дискогенной пояснично-крестцовой радикулопатией.

Разработанные критерии ранней диагностики возрастного андрогенного дефицита могут быть применены в деятельности врачей разного профиля, что позволит улучшить качество ведения мужчин с соматической и нервно-психической патологией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проблема старения - проблема не только медицинская, но и социальная. Старость - не болезнь, а продолжающаяся жизнь, которую можно и нужно сделать полезной обществу. 

Для геронтологии как науки, не столь важно прибавить годы к жизни, важнее прибавить жизнь к годам. 

Сегодня геронтология находится в преддверии крупных событий и уже располагает достоверными экспериментальными данными, свидетельствующими о возможности продления на 25 − 35% жизни животных.

Поскольку старение − процесс многопричинный, многофакторный, пути продления жизни должны быть разнообразными. Среди основных из них можно назвать следующие: 

- соблюдение калорийно ограниченной и качественно полноценной диеты, отодвигающей сроки возникновения возрастной патологии; (позднее появляются опухоли, развивается склероз сосудов и др.) и продляющий в эксперименте жизнь лабораторных животных; 

- применение оптимальной двигательной нагрузки;

- употребление антиоксидантов (витаминов С, Е, рутина), продляющих в эксперименте жизнь животных на 15-20%;

- воздействие на геном ингибиторами транскрипции (синтез РНК) и трансляции (синтез белка), например, антибиотиком оливомицином, который временно блокируют синтез РНК на молекуле ДНК, т.е. подавляет активность генетического аппарата. При целенаправленном применении ряда антибиотиков, мягко блокирующих синтез белка, снижается коэффициент атерогенности, замедляется темп развития экспериментального атеросклероза; 

- проведение энтеросорбции – обезвреживания токсических веществ в кишечнике (при добавлении к пище сорбента - искусственного угля, покрытого биологически активной пленкой, − жизнь старых животных продляется на 30−40%);

-  использование генной инженерии, восстановление поврежденных блоков генов, удаление тех генов, которые кодируют синтез необычных белков;  

- воздействие на центр теплорегуляции в гипоталамусе, снижение температуры  тела и интенсивности обменных процессов; 

- выяснение механизмов обеспечения надежности организма, лежащей в основе его неспецифической резистентности к повреждающим факторам, разработка методов ее укрепления и повышения.

Борьба за активное долголетие – важнейшая социально-биологическая проблема. Успех ее решения зависит в первую очередь от уровня культуры и организации каждого человека, от степени осознания им социальной ответственности перед обществом за собственное здоровье.  

Следует помнить, что процесс старения поддается регуляции, что им можно управлять. Умение отодвигать старость, предупреждать ее преждевременное развитие неотделимо от умения жить. Предупреждение старости эффективно, если начинается с внутриутробного развития и продолжается в течение всей жизни человека. Этим проблемам внимание уделяет герогигиена − раздел геронтологии, изучающий влияние условий жизни на процесс старения человека и разрабатывающий мероприятия, направленные на предупреждение преждевременного старения, а также создание таких условий, которые бы обеспечивали населению длительную, дееспособную, здоровую жизнь.
Преждевременное старение – огромная проблема современной медицины. Но прежде, чем разрабатывать и реализовывать лечебные, профилактические и реабилитационные программы при преждевременном старении, необходимо его диагностировать. В настоящем пособии мы представили современные возможности в области диагностики преждевременного старения. Надеемся, их применение в клинической практике будет способствовать улучшению диагностики состояния здоровья пациентов, а, соответственно,  и повышению уровня их медицинского обслуживания.
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