
3

ОСОБЕННОСТИ  И  ЗНАЧИМОСТЬ   
СУЩНОСТНОГО  МОДЕЛИРОВАНИЯ   

СТАРЕНИЯ 

Несмотря на длительную историю изучения 
старения, до настоящего времени остаются не 
полностью осознанными сущность и главная 
причина старения как всеобщего явления в при-
роде. Представляется достаточно ясным, что еди-
ная, общая, естественная теория старения должна 
вытекать из общих принципов появления, суще-
ствования и развития природы вообще и живых 
существ в частности [1, 6, 11–17, 26, 30].

Создание теоретических моделей изучаемого 
процесса – важнейший элемент познания, поэто-
му данному вопросу уделяется центральное вни-
мание в любой современной области науки. Ге-
ронтология в этом отношении переживает кризис, 
связанный с тем, что старые принципы создания 
концептуальных моделей старения, сводившиеся 
по существу к абсолютизации отдельных наблю-
даемых явлений и частных механизмов старения, 
потерпели крах. Большинство так называемых 
теорий старения, которых на настоящее время 

насчитывают более двухсот, оказались несостоя-
тельными и во многом представляют только исто-
рический интерес. С другой стороны, ряд чисто 
математических подходов к моделированию ста-
рения не встречают интереса и признания среди 
биологов, так как даже при самом поверхностном 
изучении видны биологически не обоснованные 
и фактически не верные изначальные предпосыл-
ки. Так, например, модные экологические и эво-
люционные математические теории старения, ос-
нованные на представлении о “целесообразности 
старения” как механизма ускоренного обновле-
ния вида, игнорируют очевидный факт высокой 
естественной смертности в дикой природе, когда 
практически все животные умирают молодыми, 
старые животные фактически отсутствуют в по-
пуляции и не могут быть предметом естественно-
го отбора. 

В то же время существует настоятельная не-
обходимость в четком общем взгляде на явление 
старения в целом и в моделях, позволяющих ко-
личественно и содержательно интерпретировать 
старение организмов. При этом можно видеть, 
что многие элементы таких моделей уже сущест-
вуют в различных областях биологии. 
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Установлено, что глобальная причина старения отвечает закону нарастания энтропии в отдельных 
не полностью открытых системах и проявляется в живом организме в виде совокупности основ-
ных механизмов старения: системное “загрязнение” организма, потеря не обновляемых элемен-
тов, накопление повреждений и деформаций, неблагоприятные изменения процессов регуляции. С 
помощью исследования моделей показано, что только один из них, регуляторный, описывает на-
блюдающуюся у млекопитающих форму динамики моделируемых показателей на всем возрастном 
диапазоне. Исходя из теоретического рассмотрения, математических моделей и известных биоло-
гических фактов, сделан вывод, что регуляция клеточного роста и деления в целостном организме, 
представляет собой центральный механизм роста, развития и старения организма. Морфологи-
ческим субстратом главного механизма старения могут являться регуляторные центры гипотала-
муса. Установлено, что случайная по своей природе скорость гибели стимулирующих клеточных 
популяций в регуляторных центрах может определять темпы старения путем истощения регуля-
торных стимулирующих факторов для самообновляющихся митозами тканей. Отмечено, что по-
вышение устойчивости таких нервных регуляторных клеток к гибели и влияние на всю физиоло- 
гическую цепочку осуществления таких эффектов на периферии представляет собой основное на-
правление противодействия старению.
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Таким образом, в настоящее время важнейшим 
представляется достаточно подробная разработ-
ка сущностных моделей старения, отражающих 
само существо этого общего для всего живого 
явления и являющихся биологически обоснован-
ными и биологически содержательными. Сущ-
ностные модели должны отвечать следующим 
требованиям [11–17]:

– иметь четкое представление о биологическом 
содержании каждого моделируемого элемента; 

–  содержать четкое представление о биологи-
ческой значимости получаемых при моделирова-
нии результатов;

– иметь четкое представление о значении моде-
ли как части более общего процесса или системы;

–  иметь четкое понимание о наиболее значи-
мых процессах, принципиально влияющих на мо-
делируемый процесс;

–  иметь доказательство того, что моделируе-
мый процесс реально существует в природе.

СУЩНОСТНОЕ  ОПРЕДЕЛЕНИЕ   
ТЕРМИНА  СТАРЕНИЯ

Методология рассмотрения общих вопросов 
была известна еще в глубокой древности и чет-
ко определена в настоящее время. Ведущий фи-
лософ-методолог А.Ф. Лосев прямо говорит, что 
“...сущность (чего-либо) трактуется как принцип 
структуры...” [19]. Таким образом, ясно, что сущ-
ность или причина старения может быть выраже-
на только на языке абстракции высокого уровня 
как объективная закономерность жизни, бытия, 
как принцип, но вовсе не как процесс, тем бо-
лее не как конкретный специальный механизм в 
организме. Сведение принципов к механизмам – 
главная методологическая ошибка, в том числе 
в геронтологии, связанная с современной узкой 
специализацией ученых, что прямо отражается и 
на их типе мышления. Исходя из выше сказанно-
го достаточно ясно, что при определении терми-
на, сущности и причины старения необходимым 
и достаточным оказывается определение принци-
па старения как явления.

Сущностное определение глобального явле-
ния старения было известно с глубокой древнос-
ти  – как “снижение жизненной силы с возрас-
том”; современное общее определение старения 
как “снижение общей жизнеспособности с воз-
растом” фактически никак от него не отличает-
ся. Этого определения оказывается необходимо и 
достаточно для количественного описания старе-
ния и выяснения причины и главных механизмов 

процесса старения организмов, органов и систем. 
В наиболее общем виде жизнеспособность – это 
поддержание структуры и функции  – т.е. сохра-
нение идентичности (информации) сложной сис-
темы (организма) во времени. Самопроизвольное 
направление изменения информации со временем 
тесно связано в глобальном смысле с наиболее 
общим законом Бытия – законом нарастания энт-
ропии, где энтропия и информация связаны меж-
ду собой следующей формулой:
	 Е = A ln W + B, 	 (1)
где Е – энтропия, W – вероятность события, А и 
В – коэффициенты.

То есть “естественная” вероятность направ-
ления (био)химических (и любых!) событий во 
времени ведет к достижению хаоса как наибо-
лее вероятного события (уже не изменяемого), 
что известно как 2-й закон термодинамики. Меха-
низм такого пути (глобальный механизм действия 
энтропии) – случайные процессы. Известно, что 
противостоять хаосу можно лишь внешним пото-
ком энергии. Этот поток энергии  – метаболизм, 
составляет глубинную основу жизни как биоло-
гической формы существования материи. Связь 
старения с энтропией – случайными процессами, 
можно вывести также и формально – из феноме-
нологических формул, предложенных для описа-
ния старения, прежде всего формулы Гомперца. 

ОСНОВНАЯ  ФОРМУЛА  ОПИСАНИЯ   
СТАРЕНИЯ

В качестве первых результатов, полученных 
в области количественной геронтологии, следу-
ет упомянуть таблицы продолжительности жиз-
ни (ПЖ) жителей Лондона, построенные в 1662 г. 
Д. Граунтом. Основываясь на этих данных, выдаю-
щийся голландский физик Х. Гюйгенс в середине  
17-го века рассчитал впервые среднюю продол-
жительность жизни (СПЖ) и предложил исполь-
зовать такие таблицы для расчета вероятности 
дожития до определенного возраста. Наиболее 
надежные данные для подобных таблиц впервые 
получил немецкий математик В. Лейбниц. На ос-
нове этих данных английский астроном Э. Галлей 
построил первые надежные таблицы ПЖ. Метод 
Галлея был дополнен швейцарским математиком 
Л.  Эйлером (“Общие исследования о смертнос-
ти и размножении рода человеческого”). Великий 
французский ученый П.  Лаплас развил вероят-
ностную интерпретацию таблиц ПЖ, а его уче-
ник – астроном, математик и статистик А. Кетле 
в своей “Антропологии” распространил эти мето-
ды и на оценку ПЖ животных.
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Первая математическая модель старения была 
создана около 200 лет тому назад Гомперцом [27]. 
Она до сих пор наиболее точно описывает возрас-
тную динамику смертности человека и, видимо, 
большинства других организмов. Являясь специ-
алистом по страхованию жизни, Гомперц теоре-
тически вывел практически необходимую для его 
профессии формулу повышения интенсивности 
смертности с возрастом, которая до настоящего 
времени является наиболее общим количествен-
ным описанием старения как такового.

Смертность, как “количественную характери-
стику неспособности противостоять разрушению”, 
Гомперц рассматривал как величину, обратную 
жизнеспособности  – способности противосто-
ять всей совокупности разрушительных процес-
сов. Он предположил, что жизнеспособность во 
времени снижается пропорционально ей самой в 
каждый момент, что для смертности соответствует 
экспоненциальному нарастанию с возрастом
	 dХ/dt = –kХ, 	 (2) 

где k  – коэффициент, Х  – жизнеспособность, t  – 
время.

Такое неспецифическое повышение уязвимо-
сти организма ко всем воздействиям с возрастом 
и носит название старения как такового.

Сам подход к написанию формулы в настоя-
щее время теоретически понятен: это элементар-
ное дифференциальное уравнение, описываю-
щее, например, радиоактивный распад в физике 
и иные простые вероятностные процессы. Сущ-
ность явления заключается в том, что в каждый 
момент времени изменение состояния не зависит 
от предыстории, а только от настоящего состоя-
ния системы. Понятны и общие механизмы таких 
процессов  – это принципиально вероятностные 
закономерности, связанные с конечной устойчи-
востью любых отграниченных от внешней среды 
элементов; тогда сложный организм, состоящий 
из таких элементарных единиц, может со време-
нем их только утрачивать. Главным вопросом яв-
ляется в таком случае природа таких “элементар-
ных единиц жизни”.

Еще Гомперц отмечал сходство кривых измене-
ния смертности и энтропии, а Перкс (1932) пря-
мо писал [31], что “неспособность противостоять 
разрушению имеет ту же природу, что и рассея-
ние энергии” (т.е. старение эквивалентно увели-
чению энтропии, которая служит мерой неупо-
рядоченности любой системы). Комфорт в своей 
классической “Биологии старения” [15] пишет о 
том, что “жизненность” на современном уровне 
понимания может быть сведена к достаточно кон-

кретному, хотя и не вещественному субстрату  – 
“в настоящее время представляется вполне веро-
ятным, что информация, содержащаяся в клетках, 
и есть... биологическая энергия”.

Таким образом, содержательная интерпрета-
ция понятия “жизнеспособности” с самого на-
чала сводилась и сводится в настоящее время не 
столько к вещественному наполнению, сколько к 
энергетическому и информационному содержа-
нию (“энтелехия” древних).

В соответствии с разрабатываемой Б. Гомпер-
цом моделью, жизнеспособность (Х) снижается 
во времени пропорционально ей самой (2).

Эта простейшая формула описывает случай-
ные процессы, например радиоактивный распад. 
Рассматривая смертность (μ) как обратную жиз-
неспособности величину (μ = 1/X), из формулы 
(2) получают основную формулу (3) старения 
(Б. Гомперца и У. Мейкема) – с возрастом общая 
смертность растет экспоненциально: 
	 n = R0 exp (at) + A, 	 (3)
где R0 – начальный уровень смертности, a – ско-
рость нарастания смертности, A  – коэффициент, 
характеризующий вклад в смертность внешних 
влияний (эко-социальные влияния), эффект кото-
рых слабо зависит от возраста. 

Для популяции животных или человеческой ко-
горты, по определению, n = dN(t)/N(t), где N(t) – 
число членов вымирающей популяции в момент 
времени t. Интегрируя уравнение Гомперца–Мей-
кема, можно получить прямую формулу для рас-
четов числа доживших до определенного возрас-
та:
	 N(t) = N0 exp(( – At – R0 /a(exp(at)–1)).	  (4)
Качественный вид кривых выживаемости, смерт-
ности и дожития, соответствующий представлен-
ным выше формулам, соответствует реальным 
кривым выживаемости различных популяций че-
ловека, а также ряда других организмов. 

Данное соответствие является не только качес-
твенным, но и количественным, что позволяет, 
используя вышеупомянутые формулы, описывать 
и прогнозировать кривые дожития в реальных эк-
спериментах, причем с очень большой точнос-
тью. Это, в свою очередь, дает возможность су-
щественно экономить время и средства в такого 
рода экспериментах. 

Таким образом, глобальной причиной старения 
является дискретность существования жизни в 
виде индивидуальных форм – живых организмов, 
их принципиальная ограниченность (пределы 
адаптации всех механизмов гомеостаза) в сравне-
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нии с практически бесконечным разнообразием 
влияний на каждый частный организм всего ос-
тального Мира. Количественная и качественная 
бесконечность влияний Мира на дискретный ор-
ганизм лишь частично может компенсироваться 
гомеостазом, что приводит к накоплению неком-
пенсированных повреждений – это и есть наибо-
лее общий механизм старения.

Самообновление организма на всех его уров-
нях не является достаточным фактором противо-
действия старению, так как сам процесс самооб-
новления не абсолютен и имеет те же случайные 
механизмы поломок – неизбежно накопление му-
таций и не репарируемых повреждений или слу-
чайных изменений структур и функций.

Интересны некоторые очевидные и экспери-
ментально и демографически подтверждаемые 
выводы, однако, иногда парадоксально звучащие. 
Так, из вышеизложенного очевидно, что наиболь-
шее абсолютное снижение жизнеспособности 
можно наблюдать в раннем возрасте, что мы и ви-
дим по кривым изменения в онтогенезе абсолют-
ного значения многих физиологических функций. 
В это время, соответственно, эффективны мероп-
риятия по профилактике старения и удобно про-
водить экспериментальную проверку геропрофи-
лактических средств. 

В то же время в старости даже небольшие аб-
солютные изменения жизнеспособности ведут к 
выраженным изменениям смертности, поэтому в 
старших возрастах удобно изучать влияния адап-
тогенов и биостимуляторов, хотя малый жизнен-
ный ресурс может и не приводить к значитель-
ному повышению длительность жизни при их 
использовании.

ОСНОВНЫЕ  ОБЩИЕ  МЕХАНИЗМЫ   –  
ТИПЫ  СТАРЕНИЯ

Несмотря на длительную историю изучения 
старения, до настоящего времени остаются не яс-
ными основные механизмы старения. Более 200 
существующих теорий старения акцентируются 
на нескольких сотнях конкретных механизмов 
старения. Однако внимательный анализ этих ме-
ханизмов и сущностное моделирование процес-
са старения [11–17] позволяют сгруппировать 
данные механизмы в небольшое число классов – 
общих механизмов старения. Математический 
анализ теорий старения, основанный на модели-
ровании его сущности  – возрастном снижении 
общей жизнеспособности, оказался удивительно 
плодотворным и пригодным как для целей теоре-
тических изысканий, так и для практических ис-

следований в популяционной геронтологии и ге-
ропрофилактике. В то же время общая причина  
старения проявляется некоторыми общими ме-
ханизмами старения, которые следует тщатель-
но промоделировать и оценить их вклад в общую 
картину старения. Хотя конкретные механизмы 
старения для разных видов тканей и организмов 
могут быть весьма различными, однако все они 
могут быть сгруппированы в четыре основных 
общих механизма старения, являющихся след-
ствием глобальной причины старения  – закона 
нарастания энтропии в отдельных не полностью 
открытых системах: 

1)  системное “загрязнение” организма со вре-
менем как следствие принципиальной недо-
статочности открытости любых частично от-
граниченных от среды систем, даже если они 
самообновляются внутри себя;

2) потеря не обновляемых элементов организ-
ма – на всех уровнях его организации;

3)  накопление повреждений и деформаций 
(“дрейф” любых структурных и в результате 
функциональных параметров) за счет принципи-
альной недостаточности сил отбора самообнов-
ляемых структур для сохранения только “нуж-
ных” структур в пределах данной системы, если 
информация для самосохранения имеется только 
внутри системы;

4)  неблагоприятные изменения процессов ре-
гуляции (окончание и изменение программ роста, 
дифференцировки тканей, полового развития, 
иммунитета и т.п., а также системные изменения 
регуляции самого различного характера). 

Важной и не решенной до настоящего времени 
задачей является моделирование и оценка вклада 
вышеупомянутых фундаментальных механизмов 
старения в общую картину старения и взаимодей-
ствия данных механизмов между собой. Под ста-
рением мы всегда будет понимать снижение общей 
жизнеспособности. Для отдельных систем орга-
низма под их жизнеспособностью мы будем пони-
мать способность осуществления своей жизненно 
важной для целостного организма функции. 

ОБЩИЕ  МЕХАНИЗМЫ  СТАРЕНИЯ: 
МЕХАНИЗМ  1-й  –  «СИСТЕМНОЕ   

“ЗАГРЯЗНЕНИЕ”  ОРГАНИЗМА»

Наиболее общий механизм противостояния эн-
тропии  – поток энергии извне, что осуществля-
ется для всех живых организмов процессами пи-
тания и дыхания  – метаболизм. Эти процессы 
не могут быть идеальными, поэтому неизбежно 
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должны возникать “отходы производства” – нера-
ботоспособные балластные молекулы и вредные 
токсические вещества, удаление которых из ор-
ганизма также в принципе не может быть 100%- 
идеальным процессом, в результате чего “загряз-
нения” неизбежно накапливаются в организме. 
Вклад в этот процесс вносят также вредные эле-
менты, содержащиеся в пище, во вдыхаемом воз-
духе, в информационных потоках (экзотоксины). 
Результатом данных процессов является накапли-
вающиеся с возрастом загрязнения, под которы-
ми в общем случае необходимо понимать мешаю-
щие, не функциональные и токсические элементы 
различной природы. Примерами могут служить в 
общем случае: связанные с тканями токсины и 
тяжелые металлы; рубцы от старых ран и воспа-
лительных процессов; хронические инфекции; 
холестериновые бляшки на сосудах; не функци-
онирующие белковые комплексы в клетках, яв-
ления остеохондроза; последствия психических 
травм и неразрешенные психологические пробле-
мы и т.п.

Изменение с возрастом потока вещества и энер-
гии (Р) через организм можно оценить по уровню 
метаболизма. Известно, что базальный метабо-
лизм снижается с возрастом, однако, не более чем 
на 10%, поэтому данными изменениями можно в 
первом приближении пренебречь и считать ин-
тенсивность входного потока загрязнений в орга-
низм постоянной, т.е. Р = const (отметим, что под 
Р понимается суммарный поток эндо- и экзоза-
грязнений). Если предположить, что, в связи с не 
идеальностью процессов очистки, определенная 
часть данного потока (часть метаболитов и посто-
ронних внешних примесей) накапливается в ор-
ганизме – накопительный механизм старения, то 
динамика жизнеспособности будет описываться 
следующим линейным дифференциальным урав-
нением:
	 dX/dt = –k1 P, 	 (5)

где Х – жизнеспособность, P – поток вещества и 
энергии через систему, k1 – коэффициент пропор-
циональности. 

Из уравнения (5) с очевидностью следует, что 
в результате накопления загрязнений жизнеспо-
собность снижается с возрастом линейно. Расчет 
динамики смертности n (n = 1/X – обратная вели-
чина жизнеспособности) показывает (рис. 1), что 
при действии данного механизма старения смерт-
ность в поздних возрастах растет существенно бо-
лее интенсивно, чем это наблюдается в природе у 
млекопитающих, поэтому описать старение толь-
ко данным механизмом не представляется возмож-
ным; видимо, данный механизм не является веду-

щим механизмом старения в целом, не исключено,  
однако, что он может вносить существенный вклад 
на самых поздних этапах жизни. Это известно, на-
пример, для жуков – накопление “загрязнений” в 
желтом теле критично для них только в конце жиз-
ни – для жуков часто описывают механизм старе-
ния как гибель от самоотравления. 

ОБЩИЕ  МЕХАНИЗМЫ  СТАРЕНИЯ:  
МЕХАНИЗМ  2-й   –   

“ПОТЕРЯ  НЕОБНОВЛЯЕМЫХ  ЭЛЕМЕНТОВ”

Полностью сформировавшийся организм име-
ет множество не обновляющихся элементов на 
всех уровнях:

– уникальные гены,
–  неделящиеся клетки (например, нервные, 

в т.ч. вегетативных центров управления),
– не регенерирующие структуры органов (аль-

веолы, нефроны и пр.),
– сами органы и пр.
Потеря этих элементов с возрастом носит веро-

ятностный характер и поэтому в простейшем слу-
чае описывается той же по виду формулой, что и 
потеря общей жизнеспособности: 
	 dX/dt = –k2 х,	 (6)
где х – количество не обновляющихся элементов 
организма.

Рис. 1. Моделирование смертности для первого гло-
бального механизма старения: А – параметры, τ – вре-
мя в условных единицах; 1 – количество доживших, 
2 – количество умерших, 3 – смертность (×k1 пропор-
циональности), 4  – lg смертности (×k2 пропорцио-
нальности).
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Графики общего старения (смертности) по 
Гомперцу [17, 10–13] и смертности, связанной со 
снижением жизнеспособности за счет потери не 
обновляющихся элементов, таким образом, сов-
падают. Известно, что потеря альвеол, нефронов 
с возрастом, достигает 50%, а нервных клеток в 
гипоталамических регуляторных центрах  – 80% 
(это связывает данный механизм с регуляторным 
механизмом старения). В то же время изменения 
ряда структур при старении, например, жизнен-
ной емкости легких (ЖЕЛ) с возрастом происхо-
дит по линейному закону – в целостном организ-
ме старение сопровождается компенсаторными 
изменениями (для легких  – гипертрофия остав-
шихся альвеол), уменьшающих скорость старе-
ния функционального ресурса.

В природе механизм старения 2-го типа реали-
зован в полной мере у постмитотических живот-
ных (например, у дрозофил), у которых сущес-
твуют только не обновляющиеся структурные 
единицы – все клетки у них постмитотические и 
количество данных клеток с возрастом сокраща-
ется экспоненциально, строго по формуле Гом-
перца. 

Данный механизм лежит в основе возрастного 
снижения числа функциональных элементов, но 
он не может объяснить, например, такого типич-
ного для старения явления, как атрофию тканей, 
состоящих из постоянно самообновляющихся 
клеток. Если учесть, что основная часть тканей в 
организме может самообновляться, то можно сде-
лать вывод о недостаточности рассматриваемого 
механизма для объяснения старения в целом.

ОБЩИЕ  МЕХАНИЗМЫ  СТАРЕНИЯ:  
МЕХАНИЗМ  3-й   –  “Накопление   
повреждений  и  деформаций”

С возрастом отдельные структуры в организме 
могут не только гибнуть, но и изменяться за счет 
накапливающихся микро- и макро-повреждений 
или изменять структуру и функцию адаптацион-
но. За счет не идеальности механизмов отбора и 
самообновления таких структур в организме эти 
структуры накапливаются с возрастом (увеличе-
ние числа старых недееспособных клеток во всех 
органах и тканях, дистрофии, накопление мута-
ций в геноме, снижение количества и качества 
сперматозоидов, накопление склеротических эле-
ментов в тканях и т.п.).

При этом функции таких структур обычно сни-
жаются. Накопление поврежденных элементов 
носит вероятностный характер, поэтому сниже-
ние с возрастом количества нормальных не по-

врежденных элементов описывается такой же по 
виду формулой, что и формула Гомперца для по-
тери общей жизнеспособности: 
	 dX/dt = –k3X.	  (7)

Главную роль в устранении повреждений игра-
ет механизм клеточного деления, поэтому ухуд-
шение этого процесса с возрастом проявляется 
морфологически в виде самых разнообразных 
изменений тканей – изменение форм и размеров 
субъединиц, атрофия, гипертрофия функциональ-
ной ткани, замещение на нефункциональные со-
единительнотканные элементы и пр. Он является 
основой наблюдаемого с возрастом повышения 
морфологического (и функционального) разнооб-
разия на уровне тканей.

ОБЩИЕ  МЕХАНИЗМЫ  СТАРЕНИЯ:  
МЕХАНИЗМ  4-й   –  “НЕБЛАГОПРИЯТНЫЕ  
изменения  процессов  регуляции”

Рост и развитие – неотъемлемые части жизни. 
Они всегда регулируются генетической програм-
мой, которая реализуется обычно взаимодейс-
твием двух компонентов на уровне регуляторных 
центров: стимулирующего и ингибирующего. 
Известен основной механизм программного ре-
гулирования на этапе формирования организма: 
гибель (программная, апоптоз) cупрессорных  
клеток (S) ведет к растормаживанию функции 
стимулирующих (H) клеток, продуцирующих ре-
гуляторный фактор (F).

Нервные регуляторные клетки (Н и S) сосредо-
точены в гипоталамусе, в ядрах которого наблю-
дается с возрастом гибель до 80% этих клеток. 
Растормаживание стимулирующих клеток дает 
постоянный растущий градиент регулирующего 
фактора с максимумом при полной гибели инги-
бирующей популяции. Такой градиент, например, 
половых гормонов (конечных реализующих ре-
гуляцию факторов для данной функции) ведет к 
включению полового созревания. 

Если предположить, что регуляторные клетки с 
возрастом изнашиваются, гибнут случайным, веро-
ятностным, образом и не возобновляются, то лег-
ко видеть, что возрастная динамика этих клеток и  
регуляторного фактора F будет описываться систе-
мой линейных дифференциальных уравнений:

	 dS/dt = –ksS,
	 dH/dt = –kh H, 	 (8)
	 dF/dt = kf (H – S) + С,
где H, S – количество стимулирующих и ингиби-
рующих клеток; F – регуляторный фактор, выде-
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ляемый стимулирующими клетками; kf  – коэф-
фициент пропорциональности; С  – константа; ks, 
kh – коэффициенты вероятностной гибели клеток. 

Если считать регуляторный фактор F, обес-
печивающий интегральное функционирование 
организма как системы, главным фактором жиз-
неспособности (тогда смертность n = k/F, где k – 
коэффициент) и предположить также, что ингиби-
рующие клетки быстрее разрушаются с возрастом 
(их функция исчерпывается периодом развития), 
то, интегрируя систему уравнений (8), получим 
динамику моделируемых переменных, показы-
вающую очень хорошее качественное соответ-
ствие реальной кривой смертности у млекопитаю-
щих и человека (рис. 2). Воспроизводятся все три 
главные качественные характеристики графика 
смертности: быстрый спад в раннем возрасте, экс-
поненциальный подъем в средних и старших воз-
растах, замедление подъема в позднем старческом 
возрасте. Это может указывать на определяющую 
роль процессов регуляции для старения человека. 
Важнейшим фактором, определяющим старение 
в этом случае, является скорость гибели H-кле-
ток. Учитывая тот факт, что в организме имеются  
достаточно длительно живущие неделящиеся 
нервные клетки в других отделах мозга, можно 
говорить о принципиальной возможности резкого 
замедления старения путем замены (транспланта-
ции) быстро гибнущих регуляторных клеток дли-
тельно живущими, либо молодыми. 

ВЗАИМОСВЯЗИ  ЧЕТЫРЕХ  ГЛАВНЫХ   
МЕХАНИЗМОВ  СТАРЕНИЯ

Рассмотрение биологического смысла основ-
ных механизмов старения приводит к очевидным 
выводам о том, что данные механизмы с неизбеж-
ностью взаимодействуют между собой в целост-
ном организме  – влияют друг на друга, взаимо-
проникают друг в друга: 

– “загрязнение” снижает устойчивость элемен-
тов, увеличивая вероятность их повреждений и 
гибели, снижает эффективность функционирова-
ния, в том числе элементов регуляции в нейро-
вегетативных центрах;

–  гибель элементов снижает эффективность 
очистки (в т.ч. от поврежденных элементов) и 
число элементов регуляции; 

– повреждения действуют как механизм поте-
ри и загрязнения (балластными и плохо функци-
онирующими элементами) и изменяют эффекты 
регуляции; 

– регуляция, стимулирующая пролиферацию и 
обновление, является, по сути, главным механиз-
мом, противостоящим загрязнению (“разбавлени-
ем” быстро растущей новой биоплазмой), гибели 
и повреждениям (адаптивными влияниями). В то 
же время ухудшение регуляции критично для об-
щей адаптивности и устойчивости организма при 
старении. 

Таким образом, при моделировании взаимо-
действий между ведущими механизмами старе-
ния необходимо учитывать:

– влияние “загрязнения” на гибель элементов, 
в т.ч. регуляторных клеток;

– влияние повреждений на обновляющиеся, не 
обновляющиеся и регуляторные элементы;

–  обратное влияние регуляторных элементов 
через клеточное самообновление делением на три 
первых механизма старения.

Данные требования учтены авторами при по-
строении сущностной модели взаимодействия ме-
ханизмов старения с помощью следующих пред-
ставляющихся естественными групп постулатов.

Изменения жизнеспособности не обновляю-
щихся структур (клеток, тканей, органелл, орга-
нов): 

–  обратно пропорциональны накопленному 
“загрязнению”;

– обратно пропорциональны скорости их есте-
ственной – случайной гибели;

–  обратно пропорциональны скорости их по-
вреждений;

– пропорциональны жизнеспособности обнов-
ляющихся структур.

Рис.  2. Четвертый глобальный механизм старения: 
модель возрастной дистрофии тканей при изменении 
центральной регуляции клеточного роста; х – приве-
денные значения параметров, τ  – время в условных 
единицах; 1 – количество клеток-стимуляторов (h) для 
начального h = 100 при спонтанной гибели 1% клеток 
за единицу времени, 2 – количество клеток-ингибито-
ров (s) для начального i = 100 при спонтанной гибели 
5% клеток за единицу времени, 3 – содержание регу-
ляторного фактора (F = h – s), 4 – логарифм смертности:  
(lg М = lg (1/(F + с) × 100) × 150) при с = 10).
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Изменения жизнеспособности обновляющихся 
структур:

– обратно пропорциональны накопленному “за-
грязнению” (накопленное “загрязнение” обратно 
пропорциональны скорости деления клеток); 

– обратно пропорциональны скорости их есте-
ственной – случайной гибели;

–  обратно пропорциональны накоплению по-
вреждений (накопленные повреждения обратно 
пропорциональны скорости деления клеток); 

– пропорциональны жизнеспособности обнов-
ляющихся структур (в частности, скорость обнов-
ления, пропорциональная стимулирующему фак-
тору сыворотки крови – “F”).

При учете данных постулатов некоторые пос-
тоянные коэффициенты предыдущих уравнений 
становятся функциями от жизнеспособностей об-
новляющихся и не обновляющихся элементов.

Для моделирования жизнеспособности целост-
ного организма удобно представить общую жиз-
неспособность (Х) как сумму жизнеспособностей 
обновляющихся (Х1) и не обновляющихся (Х2) 
элементов: X = ka X1 + kb X2.

С учетом вышеизложенного будем считать, что: 
“загрязнение” (коэффициент k1, ставший функци-
ей) обратно пропорционально сохраненному ре-
сурсу Х1 и Х2 и пропорционально повреждениям 
(k3); скорости гибели клеток (km1, km2, km3, km4, kh 
и ks) пропорциональны уровням повреждений и 
“загрязнения”; скорость повреждений  – вероят-
ностный процесс.

Полные формулы для расчетов интегрировани-
ем отдельно для не обновляющихся (Х1) и обнов-
ляющихся (Х2) элементов показаны ниже.
Первый механизм старения:
	 dX1/dt = –k1 P – km1 X1,
	 dX2/dt = –k1 P – km1 X2,
	 k1 (t + 1) = k1 (t)/(k11 X1 + k12 X2),
	 km1 (t + 1) = km1 (t) + k11 (k1 + k2 + k3 – k4);
Второй механизм старения:
	 dX1/dt = –km2 X1,	  (9)
	 km2 (t + 1) = km2 (t) + k22 (k1 + k3 – k4);
Третий механизм старения:
	 dX1/dt = –k3 X1 – km3 X1,
	 dX2/dt = –k3 X2 – km3 X2,

	 km3 (t + 1) = km3 (t) + k33 (k1 + k2 + k3 – k4);
Четвертый механизм старения:
	 dX2/dt = k4 F – km4 X2,

	 dS/dt = –ks S,
	 dH/dt = –kh H,
	 F = kf (H – S) + C,
	 km4 (t + 1) = km4 (t) + k44 (k1 + km2 + k3),
	 kh (t + 1) = kh (t) + khh (k1 + km2 + k3),
	 ks (t + 1) = ks (t) + kss (k1 + k2 + k3).

В данной системе используются описанные 
выше обозначения: k1, P, k2, k3, ks, kh, kf, C. Смысл 
дополнительно введенных коэффициентов – сле-
дующий: km1, km2, km3, km4 – коэффициенты, отра-
жающие вероятностную, случайную, гибель эле-
ментов по каждому из четырех общих механизмов 
старения; k11  – коэффициент обратного влияния 
имеющегося загрязнения на поток загрязнения; 
k12 – влияние второго механизма старения на по-
ток загрязнения; kii  – коэффициенты увеличения 
гибели элементов по i-му механизму старения 
вследствие влияния трех других механизмов ста-
рения, включая влияния на регуляторные элемен-
ты – khh и kss; kij – влияние j-го механизма старе-
ния на данный (i-тый) механизм старения.

Система уравнений (9) представляет собой сис-
тему дифференциально-разностных уравнений,  
которые решаются методом численного интег-
рирования на ЭВМ. При моделировании рассчи-
тываются изменения Х1 и Х2 за счет каждого из 
механизмов старения и эти изменения суммиру-
ются, чтобы получить интегральную динамику 
жизнеспособности и смертности.

Данная модель открывает возможности для 
моделирования и прогнозирования внешних воз-
действий на основные процессы старения в экс-
перименте, в том числе для оценки ожидаемой 
эффективности различных факторов, сдерживаю-
щих старение у человека – геропротекторов. Для 
моделирования всех взаимодействующих между 
собой механизмов старения авторами разработа-
на компьютерная система, осуществляющая ин-
тегрирование системы уравнений (9) и позволяю-
щая получать графики изменения выживаемости 
и смертности в зависимости от конкретных зна-
чений параметров модели. Данная система позво-
ляет имитировать (исследовать в компьютерном 
эксперименте) различные сценарии воздействий 
на процессы старения, в частности изменяющих 
вид и интенсивность взаимодействия между со-
бой основных механизмов старения. Имитацион-
ные эксперименты с моделью показали, что она, 
как и следовало ожидать, воспроизводит множе-
ство траекторий старения, которое генерируют 
каждый из механизмов старения по отдельности, 
но позволяет также анализировать величину и 
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форму относительного вклада в старение каждо-
го из этих механизмов. В частности, модельные 
эксперименты показали, что наиболее перспек-
тивной мишенью для радикального торможения 
старения и увеличения продолжительности ак-
тивной жизни с высоким уровнем жизнеспособ-
ности являются воздействия на регуляторный ме-
ханизм старения – воздействия, осуществляемые 
за счет стимуляции пролиферации и самообнов-
ления регуляторных клеток (рис. 3).

Таким образом, результаты моделирования эф-
фектов возрастных изменений жизнеспособности 
и смертности за счет реализации основных меха-
низмов старения по отдельности показали, что, с 
одной стороны, все эти механизмы несомненно 
играют важную роль в старении организма, од-
нако только один из них, а именно неблагопри-
ятные изменения процессов регуляции с возрас-
том, в состоянии обусловить наблюдающуюся у 
млекопитающих форму динамики моделируемых 
показателей на всем возрастном диапазоне. Это 
указывает на важность данного механизма для 
процессов старения, на необходимость его углуб-
ленного изучения в экспериментах на животных, 
на перспективность коррекции процессов регу-
ляции для профилактики старения и увеличения 
продолжительности жизни человека. Доказатель-
ством данного тезиса могут служить, например, 
эксперименты по увеличению продолжительнос-
ти жизни животных путем пересадки гипоталаму-
са от молодых животных к старым и восстанов-
ления таким образом регуляторного потенциала 
[18]. 

МОДЕЛИ  РЕГУЛЯЦИИ  ДЕЛЕНИЯ  КЛЕТОК

Как было показано на примере моделирова-
ния процесса старения в целом и моделирования 
отдельных элементов старения, регуляторным 
влияниям принадлежит центральная роль, а важ-
нейшим механизмом противостояния старению 
является клеточное деление; его замедление – кри-
тично для проявления старения самообновляю-
щихся тканей, которых в организме млекопитаю-
щих большинство. В связи с этим представляется 
теоретически значимым и практически полезным 
углубленное модельное исследование процессов 
клеточного роста в целостном организме на всех 
его иерархических уровнях.

Сложный иерархический комплекс регуляции 
клеточного деления развивается в фило- и он- 
тогенезе путем надстраивания над уже имеющи-
мися механизмами. Не ограниченное ничем кле-
точное деление пропорционально наличному в 
каждый момент времени числу клеток – это пря-
мая положительная связь, что, как известно, дает 
экспоненциальный рост тканевой массы. Факти-
чески, его можно наблюдать лишь на самых ран-
них стадиях деления эмбриона или начале роста 
клеточной культуры низкой плотности. Наиболее 
общий и древний механизм регуляции клеточ-
ного роста  – отрицательная [–] обратная связь, 
известная как кейлонный механизм. При этом 
скорость деления обратно пропорциональна до-
стигнутой массе клеток, асимптотически стремя- 
щейся к своему пределу. 

МОДЕЛЬ  “КЛЕТОЧНОГО  ГИПЕРЦИКЛА”

Следующий уровень регуляции  – взаимодейс-
твие клеточных популяций. В наиболее простом 
случае – это клеточный синергизм, что дает вы-
годы для обеих взаимодействующих популяций.  
Но так как это есть механизм положительной 
обратной связи, то, чтобы не возникало неогра-
ниченного роста, необходимы и клеточные по-
пуляции, ограничивающие размножение клеток 
(отрицательная обратная связь): все три элемен-
та (регулируемая популяция, хелперная и супрес-
сорная популяция) образуют элементарную са-
морегулирующуюся единицу из трех клеточных 
популяций, названную нами клеточный гипер-
цикл [8, 9, 11, 13, 14]: популяция соматических 
клеток [Gа] регулируется стимулирующими [h] и 
ингибирующими [s] регуляторными популяция-
ми (рис. 4). 

Несмотря на простоту описания и большую 
биологическую значимость, “клеточному гипер-
циклу” не уделено достойного внимания в лите-

Рис. 3. Возможности изменения продолжительности 
жизни при влиянии на четвертый глобальный меха-
низм старения (модель); х – количество доживших до 
данного возраста в %, τ – время в условных единицах; 
1 – количество доживших при обычных условиях ги-
бели регуляторных клеток, 2 – количество доживших 
при отсутствии гибели стимулирующей популяции 
регуляторных клеток.
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ратуре. Между тем, концепция клеточного гипер-
цикла означает [8, 9, 11, 13, 26, 30]: 

–  новый механизм в эволюции при формиро-
вании многоклеточных организмов, что сделало 
возможным само существование многоклеточных 
как единого целого;

–  принципиально новый уровень регуляции 
клеточного роста в организме (уровень клеточ-
ных популяций), а значит, и новую систему в ор-
ганизме;

– наличие процессов самоорганизации на дан-
ном уровне; 

–  основу для формирования более высоких 
уровней регуляции (нейро-гуморального) и для 
опосредованного влияния этих уровней на собст-
венно клеточный рост; 

– основу для формирования специальной кле-
точной системы регуляции роста соматических 
клеток в организме – новой системы в организме 
[8, 11, 13, 14 ], которая в свою очередь являет-
ся основой формирования специальных систем – 
в том числе системы иммунитета – новая теория 
формирования иммунитета [9];

–  новая “имунная теория старения” как исто-
щения системы иммунитета вследствие измене-
ния в регуляторных системах [8, 11, 13, 14]. 

Дальнейшее развитие клеточного гиперцикла в 
филогенезе должно было происходить по общим 
эволюционным законам  – можно теоретически 
предсказать и экспериментально наблюдать сле-
дующие биологические феномены:

– увеличение числа регулируемых единиц;
–  специализацию популяций клеток (выделе-

ние соматических и регуляторных популяций); 
– специализацию регуляторных популяций, ве-

дущую, например, к феномену “памяти” при ре-
генерации органов и тканей, переносимой Т-лим-
фоцитами [4, 5, 10, 11];

– появление функциональной регуляции (появ-
ление механизмов G0 /G1-перехода и его регуля-
ции отдельно от G1/S-перехода);

– надстраивание систем регуляции целостного 
организма (для регуляции роста и развития).

Моделирование на основе данной схемы раз-
личных биологических процессов дает исключи-
тельно плодотворные результаты. Посмотрим, ка-
ким образом будет реагировать такая система на 
внешнее возмущение, отклоняющее ее от имею-
щегося баланса. При включении G0 /G1-перехода 
(регенерации при повреждении ткани, функцио-
нальная нагрузка, модель фармакологически ин-
дуцированной искусственной стимуляции [8, 11, 
13] такого перехода) будет наблюдаться следую-
щая последовательность биологических реакций: 
повышение количества G1 соматических клеток 
активирует “h”-клетки к пролиферации и выде-
лению регуляторных факторов; только затем ак-
тивируется G1/S-переход соматических клеток и 
появление активно делящихся соматических кле-
ток активирует “s”-клетки, подавляющие избы-
точную реакцию. От соотношения h/s  – клеток 
зависит интенсивность: репаративной регенера-
ции, уровня фонового самообновления тканей и 
его снижения с возрастом и  пр. Важно, что сам 
уровень такого соотношения есть функция ней-
ро-гуморального фона, а снижение этого фона с 
возрастом полностью объясняет все особенности 
“старческой” кинетики регенерации, снижение 
самообновления органов с возрастом и открывает 
перспективы влияния на эти процессы иммуно-
фармакологическими средствами. 

Нами были подробно исследованы в экспе-
рименте процессы регуляции индуцированного 
роста и регенерации соматических тканей и эк-
спериментально обнаружена такая кинетика ре-
гуляторных популяций, выделены активные ре-
гуляторные популяции и идентифицированы как 
особые популяции Т-лимфоцитов (участвующих 
в так называемой “сингенной смешанной культу-
ре лимфоцитов”), показана их активность в пас-
сивном переносе у мышей, показана возможность 
изменения процессов клеточного роста на раз-
личных экспериментальных моделях и изменение 
этой системы с возрастом [8–14].

НОВАЯ  РЕГУЛЯТОРНАЯ  ТЕОРИЯ   
СТАРЕНИЯ

Механизмам регуляции роста и развития уде-
ляется в эволюции главная роль. Выше был сде-
лан вывод о том, что первостепенный вклад в 
процесс старения вносит именно регуляторный 
механизм, дающий наилучшее приближение к ре-
альным графикам старения. Снижение скорости 
деления клеток с возрастом в рамках этой модели 
целиком зависит от скорости гибели или сохран-
ности стимулирующей регуляторной популяции 

Рис. 4. Простейший клеточный гиперцикл: G – клет-
ки в покоящемся состоянии, S  – делящиеся клетки, 
дополнительные дискриминаторы (уточняющие обоз-
начения): s – относящиеся к популяции регуляторных 
супрессорных клеток, h – относящиеся к популяции 
регуляторных хелперных (стимулирующих) клеток, 
а – относящиеся к популяции регулируемых клеток.
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в регуляторных центрах, обычно идентифицируе-
мых с центрами гипоталамуса.

Таким образом, мы можем ожидать значитель-
ного замедления старения и увеличения продол-
жительности жизни при воздействии на процессы 
сохранения, активации или замещения влияний 
таких стимулирующих регуляторных клеток. 
Это – новая регуляторно-иммунная теория ста-
рения, новые возможности для диагностики ста-
рения на клеточном уровне и новые возможности 
влияния на старение иммунофармакологически-
ми средствами.

На представленном выше рис. 2 показан резуль-
тат моделирования влияния гибели регуляторных 
клеток гипоталамуса на клеточный рост в соот-
ветствии с ранее представленной регуляторной 
моделью старения. В этой модели запрограмми-
рованная гибель ингибирующих элементов гипо-
таламуса растормаживает стимулирующие регу-
ляторные клетки гипоталамуса, активирующие 
клеточный рост (в связи с развиваемыми взгля-
дами – через систему Т-лимфоцитов – регулято-
ров роста соматических клеток); вероятностная 
спонтанная гибель стимулирующих клеток при-
водит к возрастной дистрофии тканей. На рис. 2  
хорошо видны: период роста организма, плато 
при окончании роста и развития и последующая 
постепенная возрастная дистрофия тканей. При 
отсутствии спонтанной гибели стимулирую-
щих регуляторных клеток возрастная дистро-
фия тканей отсутствует. Как показано выше, 
моделирование этой ситуации для полной карти-
ны старения, учитывающей все 4 основных ме-
ханизма старения, показывает возможность уве-
личить среднюю продолжительность жизни до 
170–200 лет и более. 

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ  ЖИЗНИ   
И  РАЗВИТИЕ  ОРГАНИЗМОВ  В  ЭВОЛЮЦИИ

Продолжительность жизни (ПЖ) животных ко-
леблется в очень широких пределах [15]. Колов-
ратки завершают полный жизненный цикл, от 
яйца до смерти за 50–60  ч, а некоторые из пре-
смыкающихся живут > 100 лет. Величина живот- 
ных и связанные с этим период зародышевой 
жизни, периоды роста и достижения половой зре-
лости обычно пропорциональны их ПЖ. Но мел-
кие животные  – попугаи, вороны и гуси, значи-
тельно переживают многих млекопитающих и 
гораздо более крупных птиц. Бюффон определя-
ет ПЖ как шести-семи-кратный период роста. Но 
уже Вейсман приводит пример лошади, полная 
зрелость которой достигается в 4  года, а живет 
она в 10–12 раз дольше, тогда как ПЖ овцы толь-

ко втрое превышает период ее роста. Попугаи, 
отличающиеся большой долговечностью, в то же 
время растут очень быстро. Они оперяются и спо-
собны размножаться уже в 1–2 года. Их зароды-
шевая жизнь длится менее месяца. Установлены 
факты дожития попугаев до 100-летнего возрас-
та (например, попугай Чарли У.Черчилля). В этих 
случаях их ПЖ в 1000 раз больше периода поло-
вой зрелости (“феномен попугая”!). У домашнего 
гуся, при зародышевой жизни в 1 мес. и коротком 
периоде роста, ПЖ достигает десятков лет. 

С эволюционной точки зрения ПЖ животных 
должно быть достаточно для того, чтобы обеспе-
чить размножение и воспитание потомства. Су-
ществует среднестатистическая закономерность 
обратно пропорционального соотношения меж-
ду плодовитостью и ПЖ, однако из этого правила 
имеется множество исключений  – многие виды 
попугаев несут 2–3 раза в год по 5–10 яиц, утки 
и гуси также и высоко плодовиты, и долговечны. 
Эволюция “не видит” поздних возрастов – за счет 
большой смертности в более ранних возрастах, 
поэтому эволюционное давление, направленное 
на максимальную адаптацию организмов к сре-
де и высокую репродуктивную способность, не 
распространяется на процессы старения. В то же 
время, старшие возраста по этой причине “без-
различны” для эволюции (она никак не заинте-
ресована в специальных механизмах “убирания” 
старшего поколения!).

Принципиально важным является то, что при 
наличии огромного количества видов эволюции 
не удалось в глобальном миллиарднолетнем “экс-
перименте” случайно создать нестареющие виды. 
По-видимому, эта задача является крайне мало 
реальной, если вообще возможной. С другой сто-
роны, огромные межвидовые вариации ПЖ ука-
зывают на существование относительно простой 
возможности повлиять на ПЖ в широких преде-
лах. В то же время каждый вид имеет вполне оп-
ределенную ПЖ – причину этого, как указывает 
Давыдовский, следует искать в морфо-функцио-
нальных особенностях вида [6]. 

Значительная межвидовая вариабельность 
указывает на относительно простой механизм 
детерминации ПЖ (на его детерминированность 
небольшим числом генов). Схожесть тканевого 
метаболизма, например, мыши и человека, при 
почти 100-кратном различии в ПЖ и, главное, 
сходными морфо-функциональными изменения-
ми для однолетней мыши и 80-летнего человека, 
а также наличие примеров ускоренного старе-
ния  – прогерий и натогерий, указывает на воз-
можность резкого изменения масштаба клеточ-
ного старения. 
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Учитывая данные о клеточном старении как 
функции клеточного возраста для делящихся кле-
ток (клеточные культуры как типичный пример), 
можно полагать, что именно снижение скорости 
клеточного деления составляет основу старения 
по крайней мере делящихся клеток – а это боль-
шинство тканей и органов млекопитающих и че-
ловека.

Возможность быстрого старения клеточных 
популяций при сдерживании деления в культурах 
и столь же быстрого их “омоложения” при вос-
становлении клеточного деления указывает на 
возможность “омоложения” и тканей в организме 
человека. При этом клеточный потенциал тканей 
к делению сохраняется: если частота митозов в 
старой печени снижается в десятки и сотни раз, 
то при индукции регенерации печени (резекция 
2/3  печени) за сутки до половины печеночных 
клеток успевают поделиться. 

Исходя из вышесказанного, представляется, 
что регуляторные процессы – регуляция клеточ-
ного роста и деления в целостном организме, 
представляют собой центральный механизм ро-
ста, развития и старения организмов, на кото-
рый представляется возможным повлиять.

Как показано далее, имеется ряд данных, ука-
зывающих на то, что морфологическим субстра-
том старения могут являться регуляторные цен-
тры гипоталамуса. Случайная по своей природе 
скорость гибели стимулирующих клеточных по-
пуляций в регуляторных центрах может опреде-
лять темпы старения. Повышение устойчивости 
таких нервных регуляторных клеток к гибели 
представляет собой основное направление проти-
водействия старению. 

РОЛЬ  ИММУННЫХ  МЕХАНИЗМОВ   
В  СТАРЕНИИ

Современные теории старения уделяют важ-
ную роль в развитии процесса старения механиз-
му снижения с возрастом процесса клеточного 
самообновления тканей вследствие выраженного 
снижения их потенциала роста [1, 6, 11, 15, 20, 
21, 23–25]. 

В настоящее время накопились факты, указы-
вающие на то, что лимфоциты Т-ряда не только 
выполняют иммунные функции, но и способны к 
регуляции клеточного роста любых иных типов 
клеток в организме, имея свою иерархическую 
функцию в такой регуляции. 

Главные экспериментальные примеры из этой 
области:

–  наибольший международный и отечествен-
ный резонанс имели работы по переносу “регене-
рационной информации”: лимфоциты от живот-
ных с регенерацией тканей любого типа способны 
индуцировать митозы и рост клеток соответству-
ющего типа при сингенном переносе интактным 
животным [4, 5, 23–25];

– перенос гиперпластической реакции лимфо-
цитами возможен для любых тканей и при любых 
процессах – например, при изопротеренол-инду-
цированной гипертрофии слюнных желез грызу-
нов, функциональной гиперплазии сердца и  др. 
[4, 5, 7, 11, 13, 18, 21–25];

– известна регуляция Т-лимфоцитами пролифе-
рации фибробластов, а также показано, что сим-
птомы разрастания костной ткани – остеопетроза 
коррегируются переносом лимфоцитов от здоро-
вых животных; более того, паратиреоидный гор-
мон, специфический для остеокластов, действует 
через Т-лимфоциты, на которых (но не на остео-
кластах) имеются к нему рецепторы [28, 32];

– известно, что общую задержку роста – карли-
ковость мышей можно ликвидировать переносом 
лимфоцитов от здоровых животных, а на Т-лимфо-
цитах есть рецепторы к соматотропному гормону и 
число их выше в период роста животных [20];

–  известен парадокс “Nude” мышей, противо-
речащий теории опухолевого надзора (опухоле-
вый надзор выдвигался как главный эволюцион-
ный фактор становления лимфоидной системы): 
у бестимусных мышей частота спонтанных и ин-
дуцированных опухолей не повышена, а сниже-
на; более того, повышение частоты опухолей у 
них восстанавливается при переносе лимфоцитов 
от обычных мышей; у этих же животных сниже-
ние регенерации и самообновления тканей (дис-
трофический синдром) не может быть объяснен 
только снижением иммунитета и бактериальной 
инфекцией; также у таких мышей со временем 
Т-лимфоциты все равно появляются, т.е. роль ти-
муса играют обычные ткани, также стимулирую-
щие пролиферацию и созревание Т-клеток [20];

–  известны факты стимулирования и ингиби-
рования лимфоцитами роста опухолей, не сводя-
щиеся к типичным чисто иммунным феноменам 
[11, 20, 21];

– при старении снижению клеточного самооб-
новления [физиологической регенерации] пред-
шествует выраженная возрастная инволюция ти-
муса – источника Т-лимфоцитов;

–  реакция “трансплантат против хозяина” и 
иные методы, инактивирующие собственные лим-
фоциты “хозяина”, приводят к типичным “неим-
мунным” симптомам  – снижению индуцирован-
ной регенерации, дистрофии тканей и пр.;
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– система Т-клеток-регуляторов гораздо более 
сложна, чем система Т-  и В-эффекторов иммуни-
тета, причем Т-клетки иммунной системы распоз-
нают чужеродный антиген (“чужое”) в комплексе 
со “своим” – антигенами главного комплекса гис-
тосовместимости;

–  подробно описана и исследована в имму-
нологии так называемая “сингенная смешанная 
культура лимфоцитов” (sMLC), когда Т-клетки 
преимущественно Т-хелперного и Т-супрессор-
ного (но не киллерного) типов реагируют бурной 
пролиферацией на свои собственные клетки орга-
низма, в том числе на неиммунные клетки; в клас-
сической иммунологии эти клетки – “лишние” – 
их можно убрать антисыворотками и обычные 
иммунные реакции не изменятся; в рамках sMLC 
интересны факты появления или повышения ко-
личества Ia рецепторов, на которые реагируют 
Т-клетки, на неиммунных клетках различных 
тканей при подготовке их к клеточному делению, 
в том числе на опухолевых клетках и пр. [29].

Известно из иммунологии и иммуногенетики 
рецепторов Т-клеток, что “распознавание чужо-
го” в принципе не отличается от “распознава-
ния своего”, причем возможен перевод “своего” 
в “чужое” (аутоиммунные реакции) и “чужого в 
свое” (толерантность) в результате прежде всего 
изменений в регуляторных Т-клетках. При распо-
знавании Т-зависимых молекулярных антигенов 
в ходе иммунной реакции “чужое” распознается 
в комплексе со “своим” – собственными антиге-
нами главного комплекса гистосовместимости, 
которые представлены на “презентирующих” ан-
тиген клетках разного типа. Необходимость “пре-
зентации” антигена для лимфоцитов Ia-несущими 
клетками собственного организма может с разви-
ваемых позиций объясняться тем, что эволюци-
онно Т-клетки приспособлены к реакции именно 
на клетки, причем на готовящиеся к пролифера-
ции клетки, а не на молекулы.

Исходя из всех выше приведенных фактов, мы 
предположили, что функция регуляции клеточно-
го роста “своих” клеток является филогенети-
чески более древней и более важной – собствен-
но это и есть эволюционная сила, формирующая 
сложную систему Т-лимфоцитов  – регуляторов 
пролиферации любых клеток, в том числе Т-  и 
В-эффекторов иммунитета, которые филогене-
тически более поздние и более простые. В таком 
случае, иммунная система  – только специализи-
ровавшаяся в отношении элиминации “чужого” 
часть более сложной и общей системы – клеточ-
ной системы регуляции пролиферации и роста со-
матических тканей – КРП системы [8–14]. В част-
ности, нами выделены и охарактеризованы такие 

Т-регуляторы роста различных соматических кле-
ток организма, изучена их кинетика, особенности 
фенотипа, реакция на некоторые фармакологиче-
ские агенты, выделение регуляторных факторов, 
специфических для соматических клеток и дру-
гие фактические данные. 

Выше приведенные факты позволили нам 
сформулировать новую иммунную теорию ста-
рения, учитывающую роль Т-клеток в снижении 
клеточного роста в старости.

После формулировки Ф.  Бернетом иммуноло-
гической теории старения была показана несо-
мненная связь нарушений иммунитета со старе-
нием:

–  прогрессирующая атрофия тимуса и всей 
лимфоидной ткани с возрастом,

–  снижение предстоящей продолжительности 
жизни при снижении Т-клеток крови,

–  отмечено сходство старческих изменений и 
процессов, наблюдаемых при ранней тимэктомии 
и иммунодефицитах иной природы, иммуноло-
гические расстройства и нарушения экспрессии 
антигенов гистосовместимости при прогериях 
и пр.

С другой стороны, возрастные изменения отме-
чаются для всех функций системы иммунитета, 
особенно Т-ряда:

–  атрофия тимуса, селезенки и лимфоузлов, 
снижение числа периферических Т-клеток;

–  увеличение числа незрелых лимфоцитов 
вследствие задержки их дифференцировки;

– снижение числа предшественников Т-клеток 
и выраженное снижение продукции тимических 
гормонов с диссоциацией в сторону активации 
Т-супрессоров, неспецифических Т-хелперов и 
Т-супрессоров, что растормаживает аутоиммун-
ные процессы;

–  уменьшение разнообразия антигенного ре-
пертуара лимфоцитов;

– снижение продукции Т-хелперами интерлей-
кинов; 

–  снижение способности лимфоцитов активи-
роваться собственными клетками организма  – 
снижение так называемой сингенной смешанной 
культуры лимфоцитов;

–  снижение противоопухолевой устойчивости 
организма и др.

Однако не удавалось теоретически связать 
главные проявления старения  – прогрессирую-
щую лимфоидную дистрофию с возрастом и про-
грессирующее снижение самообновления тканей 
всех типов. Известно, что снижение самообнов-
ления разнообразных тканей с возрастом сопро-
вождается по неясным причинам развитием гене-
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рализованного G1/S-блока: увеличивается число 
готовых к пролиферации, но не получивших даль-
нейшего стимула для этого процесса клеток. В то 
же время в иммунологии хорошо известен такой 
G1/S-блок, типичный для лимфоцитов-эффекто-
ров старых животных, но в иммунологии хорошо 
изучена многими авторами и причина его – дис-
баланс функций Т-лимфоцитов-регуляторов, за-
ключающийся в снижении общего числа Т-регу-
ляторов и повышении доли Т-ингибиторов. 

Эти данные, наряду с известным резким сни-
жением sMLC в старости, корреспондируют с 
выше разобранными представлениями о системе 
КРП в организме. 

Исходя из всего вышесказанного, нами была 
разработана новая иммуно-регуляторная теория 
старения.

Основные ее положения могут быть сведены к 
следующему:

1. Ведущим механизмом старения для самооб-
новляющихся в ходе физиологической регенера-
ции соматических тканей является снижение их 
клеточного самообновления.

2. Снижение потенциала клеточного роста со-
матических тканей при старении определяется 
изменениями в системе Т-лимфоидной регуляции 
роста и деления соматических клеток (КРП-сис-
теме). Сущностью изменений КРП в старости яв-
ляется увеличение доли КРП-ингибиторов и абсо-
лютное снижение общего числа КРП. Нарушение 
соотношения КРП разных типов ведет к сниже-
нию скорости продвижения соматических клеток 
из фазы G1 в S, формируя G1/S-блок в тканях ста-
рых животных.

3.  Прогрессирующее снижение пролифера-
тивной активности клеток соматических тканей 
ведет к увеличению доли “старых” клеток, при 
этом “старческие” изменения являются результа-
том проявления нормальных свойств таких углу-
бившихся в состояние дифференцировки клеток 
с длительным периодом жизни. Так как в тканях 
всегда идут процессы замещения молодыми клет-
ками, наряду с процессами старения формируют-
ся процессы приспособления, гипертрофии и пр.

4.  Изменения системы КРП являются резуль-
татом продолжения действия регуляторов ог-
раничения роста организма после того, как рост 
закончен, при участии гипоталамо-гипофизарной 
системы и тимуса.

Экспериментальные данные, подтверждающие 
эти выводы, получены нами в ряде эксперимен-
тов [8–14], их можно найти также при анализе 
экспериментов многих исследователей, упомяну-
тых выше. 

Предлагаемая новая иммунная теория имеет не 
только теоретический интерес, но и позволяет ис-
пользовать весь потенциал иммунофармакологии 
для противодействия одному из важнейших меха-
низмов старения – снижению с возрастом клеточ-
ного самообновления у многоклеточных, в том 
числе у млекопитающих и человека.

ПУТИ  ВОССТАНОВЛЕНИЯ  ИСТОЩЕННЫХ  
С  ВОЗРАСТОМ  РЕГУЛЯТОРНЫХ 

ПРОГРАММ  РОСТА  И  ДЕЛЕНИЯ  КЛЕТОК

Проблема восстановления и коррекции регу-
ляторных программ мозга является центральной 
в возрастной биологии, так как многие функции 
организма (половая, иммунная, уровень метабо-
лизма, общий гормональный фон и баланс раз-
ных типов гормонов, нервная трофика, програм-
ма роста и др.) подвергаются резким изменениям 
в течение жизни именно вследствие запрограм-
мированных изменений в регуляторных центрах 
(гипоталамуса и др.).

Разработанные в последние годы методы транс-
плантации мозговой эмбриональной ткани позво-
ляют начать работы по восстановлению истощен-
ных регуляторных программ у старых животных. 
Показана в литературе возможность восстановле-
ния данным методом половой функции у старых 
крыс; показана возможность восстановления ЭЭГ 
и условно-рефлекторной деятельности у старых 
кроликов [2]. Нами показана возможность восста-
новления иммунокомпетентных клеток у мышей 
BALB/c в возрасте 20–22 мес. пересадкой ткани 
эмбрионального гипоталамуса в область заднего 
гипоталамуса старых реципиентов [3]. Опытные 
животные становились также более подвижны-
ми, упитанными, шерсть, клочковатая в этом воз-
расте, становилась гладкой и лоснящейся, сгла-
живался старческий горб, увеличивались масса и 
рост. 

Регуляторные влияния со стороны мозга на  
иммунокомпетентные органы реализуются как 
прямыми нервными влияниями, так и через ги-
поталамо-гипофизарную систему. Обнаруженные 
многими исследователями изменения активности 
нейронов гипоталамуса в ходе иммунной реакции 
и изменения иммунного ответа при разрушении и 
раздражении нервных ядер гипоталамуса указы-
вают на наличие прямых и обратных регулятор-
ных связей иммунной системы и нервных гипота-
ламических центров.

Хорошая переносимость оперативного вмеша-
тельства, высокая приживляемость трансплантата 
с установлением нервных связей с нейронами ре-
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ципиента и отчетливые функциональные влияния 
на лимфоидную ткань делают этот метод доступ-
ным и удобным для исследования нейроиммун-
ных взаимоотношений. Большие возможности за-
ключены в варьировании топической локализации 
пересадок, в пересадке отдельных ядер, а также в 
аллогенных и межвидовых пересадках, например, 
при пересадке ядер эмбрионального гипоталаму-
са кролика мышам, учитывая, что длительность 
жизни этих животных различается на порядок. 
Полученные результаты указывают на принципи-
альную возможность восстановления утраченных 
или исчерпанных с возрастом программ развития, 
а также, возможно, навязывания новых программ 
(например, при межвидовых пересадках) с целью 
повлиять на процесс старения в нужном направ-
лении. Альтернативой хирургическому вмеша-
тельству служат методы фармакологической или 
физиотерапевтической активации соответствую-
щих ядер гипоталамуса, а также создание новых 
регуляторных центров и водителей ритмов, в том 
числе с применением психотерапевтических тех-
ник, гипноза и пр.

ПРАКТИЧЕСКИЕ  ПОДХОДЫ   
К  РАДИКАЛЬНОМУ  ПРОДЛЕНИЮ  ЖИЗНИ 

Развиваемые в данной статье взгляды показы-
вают, что определяющими для задач радикального 
продления жизни у человека являются подходы, 
связанные с влиянием на регуляторные процессы 
клеточного самообновления и увеличение устой-
чивости клеток нервных регуляторных центров к 
гибели.

В целом в настоящее время представляется тех-
нически возможным решение задачи достижения 
режимов нестарения для самообновляющихся 
тканей, составляющих большинство в организме. 
Для этого может быть использован следующий 
ряд методов и средств:

1.  Генетические  – повышение выживаемости 
регуляторных клеток.

2. Тканевая инженерия и нанотехнологии (пе-
ресадки и подсадки).

3. Периферический фактор – возможность вво-
дить постоянно как биодобавки к пище.

4. Иммунофармакология – действие на лимфо-
циты, реагирующие в sMLC.

5. Тканевые неспецифические факторы роста – 
Т-лимфокины для соматических клеток.

6. Электромагнитная стимуляция (работы Гар-
кави с соавторами и транскраниальная электро-
стимуляция, вживляемые стимуляторы и  пр.) с 
ЭЭГ-топическим контролем.

7. Нейрофармакология – сохранение и актива-
ция регуляторных нервных клеток.

8.  Психотехнические приемы, в т.ч. гипноз, 
психотехники и йогические практики для взя-
тия под контроль и активации вегетативных ре-
гуляторных центров, или даже замещения исто-
щенных программ на новые путем формирования 
функциональных центров – новых водителей рит-
ма (замена морфологических центров на их фун-
кциональные аналоги – ансамбли нейронов более 
высоких уровней мозга). 

Ряд практических возможностей здесь уже 
имеется. Генетически получены животные, в том 
числе мыши, с повышенной активностью анти-
оксидантных ферментов  – с повышенной общей 
устойчивостью клеток, что увеличивает и их про-
должительность жизни. Сходные исследования 
на постмитотических клетках (дрозофилы), так-
же показали увеличение длительности жизни, что 
эквивалентно увеличению устойчивости клеток к 
случайной гибели. Антиоксиданты – средства за-
щиты клеток общего типа, широко используются 
в медицине.

Проводился ряд экспериментов с пересадками 
нервной ткани (в том числе на человеке при лече-
нии болезни Паркинсона и др.), а также с подсад-
кой гипоталамо-гипофизарных трансплантатов в 
мембранных камерах, защищающих от иммунно-
го отторжения.

Известны нейрофармакологические средства, 
“очищающие” нервные клетки от липофусцина и 
активирующие мозговые функции (центрофенок-
син и др.), а также множество средств, влияющих 
на медиаторы (ноотропил, депренил, фенитоин) и 
метаболизм (ДМАЭ и др.) нервных клеток, из ко-
торых можно было бы создать высокоэффектив-
ные “коктейли”. 

Пересадки иммунокомпетентной ткани  – по-
жалуй, самый эффективный (после голодания, 
влияющего на скорость роста и развития в целом) 
экспериментальный метод продления жизни. Эф-
фективно и длительное введение лимфокинов. 

Показано наличие у молодых животных в сыво-
ротке крови факторов, увеличивающих потенци-
ал клеточного роста при введении старым живот-
ным [13]. Известны также выраженные влияния 
экстрактов некоторых рыб на состояние кожи (и 
видимо, других обновляющихся тканей)  – на их 
основе разработан препарат “Имедин”. 

Ряд работ Гаркави с соавт. показали возмож-
ность активации нервных центров и удержание их 
на высоком уровне активности, что эквивалентно 
высокой тренированности и повышению преде-
лов адапатации. Ими же показано общеомолажи-
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вающее действие таких процедур у крыс. Метод 
ТЭС (транскраниальной электростимуляции) на 
основе избирательного резонанса структур моз-
га позволяет избирательно активировать опреде-
ленные нейрорегуляторные структуры. Наконец, 
до сих пор плохо используется высокая функцио-
нальная пластичность мозга. Между тем широко 
известны как случаи быстрого постарения при 
психических травмах, так и возможность обрат-
ного развития такой “психогенной прогерии”. 

Практикуемые в течение тысяч лет йогами пси-
хотехнические приемы включают и приемы омо-
ложения. Интересно, что анализ таких методов 
показывает направленность их на регуляторные 
центры мозга и взятие их под активный психи-
ческий контроль. Обычно начинают с практик 
концентрации внимания и визуализации психи-
ческих процессов с концентрацией в области 
лба  – функций произвольного внимания. Затем 
визуализированный свет проецируют на область 
затылка  – эпифизарно-гипоталамически-гипо-
физарный комплекс. Когда удается визуализи-
ровать его активность, проявляющийся золотой 
свет – “нектар бессмертия” – “амриту” продвига-
ют вниз, насыщая все области тела, что у адеп-
тов таких практик сопровождается выраженными 
признаками общего оздоровления и омоложения. 
Исследования данного процесса с помощью ЭЭГ-
топической локализации функций, с избиратель-
ной электромагнитной стимуляцией и иными 
современными подходами могут позволить уже 
сейчас достичь прорыва в этой области, с широ-
ким тиражированием методик. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, исходя из математического мо-
делирования и теоретического концептуального 
анализа известных биологических фактов мож-
но заключить, что регуляция клеточного роста 
и деления в целостном организме, представляет 
собой центральный механизм роста, развития и 
старения организма человека и ряда иных видов. 
Морфологическим субстратом главного механиз-
ма старения могут являться регуляторные центры 
гипоталамуса. Случайная по своей природе ско-
рость гибели стимулирующих клеточных попу-
ляций в регуляторных центрах может определять 
темпы старения путем истощения регуляторных 
стимулирующих факторов для самообновляю-
щихся митозами тканей. Повышение устойчивос-
ти таких нервных регуляторных клеток к гибели 
и влияние на всю физиологическую цепочку осу-
ществления таких эффектов на периферии пред-
ставляет собой основное направление противо-

действия старению, что может быть достигнуто 
уже сейчас целым рядом биологических, техно-
логических и психофизиологических методов. 
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Modeling of the Main Mechanisms of Ageing: 
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According to the law of increasing the entropy in some incompletely open systems, a global cause of age-
ing is manifested in a living organism as a set of basic mechanisms of this process: system “pollution” of 
organisms, loss of not updated elements, accumulation of damages and deformations, and adverse chang-
es in the processes of regulation. An attempt to develop mathematical models for each mechanism was 
made, and a model describing the interaction of these mechanisms in the whole organism was elaborated. 
The investigation of the models showed that all these mechanisms played an important part in ageing. 
However, only one regulatory mechanism can stimulate the dynamics of the parameters observed in the 
mammals within a whole age range. All this specifies the importance of this mechanism for processes of 
ageing and increasing the duration of active life. A special computer system was developed for the simu-
lation of ageing.
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