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ВВЕДЕНИЕ

Увеличение длительности жизни человека — один из наи-
более ожидаемых результатов прогресса человечества в целом в 
различных сферах деятельности. Длительность жизни коррели-
рует с уровнем благосостояния государства, бесспорно, наиболь-
шие показатели характерны для стран Запада. Тем не менее тен-
денция затрагивает население всего мира, в ХХI в. оно стареет с 
беспрецедентной скоростью. Пропорция лиц пожилого возраста 
ежегодно увеличивается на 2% [1]. По прогнозам Всемирной 
организации здравоохранения, число лиц в возрасте старше 
65 лет возрастет до 8% от значения глобального населения Земли 
к 2030 г. и почти до 16% — к 20 50 г. Согласно основным пара-
метрам динамики структуры населения в европейских странах, 
к 2040 г. доля лиц старше 65 лет может превысить 40%, 
а «самых пожилых пожилых» (лиц старше 80–85 лет) составит 
к 2060 г. 10–15% [2].

Аналогичная тенденция наблюдается и в РФ. По данным 
федеральной службы государственной статистики в 2021 г., 
каждый седьмой гражданин относится к категории лиц старше 
65 лет, что составляет 15,8% [3]. В структуре пожилого насе-
ления доминируют женщины, доля которых составляет 66,6%, 
при этом по мере старения данная тенденция усугубляется: 
в возрастной группе старше 85 лет численность женщин пре-
вышает численность мужчин уже в 3,2 раза. Лица 80 лет и 
старше являются в экономически развитых странах, включая 
РФ, самой быстро растущей группой населения. На 1 января 
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2021 г. численность населения РФ в возрасте 80 лет и старше 
составила 5 759 702 человека, из них в возрасте 100 лет и стар-
ше — 30 420 человек. В отличие от общей продолжительности 
жизни продолжительность здоровой жизни растет значительно 
медленнее [4]. Смерти предшествует все более длительный пери-
од морбидности и мультиморбидности [5].

Если медиана ожидаемой продолжительности жизни состав-
ляет в настоящее время в глобальном масштабе 71,4 года, 
а в европейском регионе — 76,8 года (European Commision, 
Horizon 2020), то медиана здоровой жизни значительно меньше 
и составляет 63,1 и 68 лет соответственно [6]. Ожидаемая про-
должительность здоровой жизни является глобальным пока-
зателем здоровья в популяции и определяется как количество 
здоровых лет, которые может прожить новорожденный с учетом 
возрастной смертности и возрастных уровней состояния здоро-
вья. Разрыв между ожидаемой продолжительностью жизни и 
ожидаемой продолжительностью здоровой жизни представлен 
годами, прожитым с инвалидностью и сопутствующими хро-
ническими заболеваниями, такими как депрессия, нейродеге-
неративные и сердечно-сосудистые заболевания, потеря зрения 
и слуха, сахарный диабет и др. Распространенность всех этих 
патологий повышается с возрастом, поэтому увеличение ожи-
даемой продолжительности здоровой жизни происходит мед-
леннее, чем увеличение ожидаемой продолжительности жизни. 
Основной причиной потери здоровья у взрослых более чем 
в половине случаев являются хронические неинфекционные 
заболевания [7]. Для популяции пожилых людей характерно 
одновременное наличие нескольких хронических заболева-
ний — мультиморбидность. Согласно данным исследований, 
общая распространенность мультиморбидности у пожилых 
составляет почти 49%; одновременно два заболевания встре-
чаются у 25%, а три отмечаются приблизительно у 15% [8]. 
К 2035 г. прогнозируется, что количество людей, живущих с 
двумя или более хроническими заболеваниями, увеличится на 
86,4% [9]. Мультиморбидность лежит в основе необходимости 
одновременного назначения пациенту нескольких препаратов. 
В развитых странах до 40% пациентов старше 65 получают 5 
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или более лекарственных средств (ЛС), а 12% — 10 и более [10]. 
Длительный прием 5 или более препаратов обычно определя-
ется таким термином, как полипрагмазия. Важным фактором 
также является тенденция роста потребления витаминов и био-
логически активных добавок людьми пожилого возраста, вно-
сящая вклад в общую лекарственную нагрузку и повышающая 
риск возникновения нежелательных лекарственных реакций 
(НЛР). В популяции старше 60 лет до 40% регулярно употре-
бляют такие категории продуктов, как витамины и биологиче-
ски активные добавки [11].

Эффективная и безопасная фармакотерапия пациента, вынуж-
денного принимать одновременно несколько лекарственных 
препаратов для лечения различных хронических заболеваний, 
является сложно достижимой целью вследствие высокого риска 
возникновения межлекарственных взаимодействий. Эффекты 
препаратов в данном случае будут значительно отличаться от 
ожидаемых, резко возрастет частота НЛР.

С другой стороны, изменение поведения лекарственного пре-
парата и его эффектов в организме пациента может быть резуль-
татом возрастных изменений, характерных для лиц пожилого 
и старческого возраста. Различия фармакокинетических про-
цессов, включая всасывание, распределение, метаболизм и выве-
дение, будут лежать в основе изменения фармакодинамических 
эффектов лекарственных препаратов. Резюмируя, можно ска-
зать, что пациенты пожилого и старческого возраста отличаются 
от более молодых наличием инволюционных функциональных 
и морфологических изменений со стороны различных органов и 
систем, преимущественно хроническим течением заболеваний 
и атипичностью их клинических проявлений, наличием гериа-
трических синдромов, присутствием коморбидности и мульти-
морбидности, а также социально-психологической дезадапта-
цией. В силу этих факторов фармакотерапия лиц пожилого и 
особенно старческого возраста может существенно отличаться от 
стандартных схем терапии, предназначенных для усредненного 
пациента молодого и зрелого возраста. Основные группы фак-
торов, осложняющих выбор лекарственных препаратов у паци-
ентов пожилого и старческого возраста, представлены на рис. 1.
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Измененный
эффект ЛС

Риск НЛР

Снижение когнитивных функций
Низкая обучаемость

Социальные факторы
Низкая приверженность терапии

Возрастные изменения
фармакокинетики и

фармакодинамики ЛС

Коморбидность
Полипрагмазия

Гериатрические синдромы

Рис.  1.  Факторы изменения ответа организма пожилого пациента на 
фармакотерапию. ЛС  — лекарственное средство; НЛР  — нежелательные 

лекарственные реакции

Цели лечения гериатрических пациентов, как правило, во 
многом не совпадают с целями, которые мы ставим при веде-
нии пациентов молодого и среднего возраста. Специфическими 
целями фармакотерапии в старшей возрастной группе являют-
ся поддержание/улучшение функционального (физическо-
го и когнитивного) статуса пациента с сохранением макси-
мально возможной независимости от помощи окружающих. 
Адекватное качество жизни для многих пожилых пациентов при 
тяжелых заболеваниях может иметь большее значение, чем ее 
продолжительность. Например, многочисленные опросы пока-
зали, что значительная часть пациентов с тяжелой сердечной 
недостаточностью (СН) готовы пожертвовать 2–3 годами про-
должительности прикованной к постели жизни ради ее каче-
ства [12].

В силу вышеуказанных особенностей пациентов пожилого и 
старческого возраста эффективность и безопасность фармакоте-
рапии у данной категории пациентов может существенно отли-
чаться от таковой у лиц среднего и молодого возраста, поэтому на 
них нельзя экстраполировать результаты рандомизированных 
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клинических исследований с участием более молодых пациен-
тов. При этом данные доказательной медицины об эффективно-
сти и безопасности ЛС у пожилых крайне ограничены, так как 
возраст старше 65 лет (и особенно старше 80 лет) до сих остается 
одним из основных критериев невключения в рандомизирован-
ные клинические исследования. Необходимо также понимать, 
что соотношение польза/риск применения многих препаратов 
при одних и тех же заболеваниях может принципиально разли-
чаться у лиц молодого и пожилого возраста.

Распространенная в клинической практике исходно неверная 
оценка состояния пациента пожилого и в особенности старческо-
го возраста обусловливает возникновение множественных лекар-
ственно-обусловленных проблем, включающих неверное назна-
чение препарата или его режима дозирования, полипрагмазию, 
что ведет к отрицательным исходам лечения (рис. 2).

Неверный
выбор

Препарата

Дозы

Полипрагмазия

Недооценка/переоценка
состояния пациента

↓ эффективность
↓ безопасность

терапии

Режима
дозирования

Рис. 2. Каскад неверных решений в ведении пациентов пожилого и стар-
ческого возраста

По данным зарубежных исследований, в экономически раз-
витых странах лекарственно-обусловленные проблемы являются 
причиной от 15 до 30% всех госпитализаций пожилых пациен-
тов, преимущественно связанных с возникновением побочных и 
токсических эффектов, реже — с неудачей терапии [13].

Наиболее часто с лекарственно-обусловленными проблемами 
ассоциируются 2 класса ЛС — сердечно-сосудистые и влияющие 
на центральную нервную систему (ЦНС). Эти же фармакологиче-
ские классы являются наиболее часто назначаемыми пожилым 
пациентам и требуют особого внимания.
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Глава 1

ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
ОСНОВНЫХ ОРГАНОВ 

И СИСТЕМ У ПОЖИЛЫХ

 Возникающие по мере старения анатомические и функцио-
нальные изменения различных органов и систем могут приво-
дить к существенным изменениям фармакокинетики и фармако-
динамики ЛС.

1.1. Возрастные изменения сердечно-
сосудистой системы

 Существенным возрастным изменениям подвергаются пре-
жде всего центральная нервная и сердечно-сосудистая систе-
мы, что обусловливает высокую распространенность заболева-
ний данной локализации у пожилых людей. По мере старения 
происходит обусловленная апоптозом прогрессирующая гибель 
кардиомиоцитов, повышается ригидность коллагена, приво-
дящая к ухудшению сократимости и растяжимости миокарда, 
изменяется количество ферментов и органелл в миокарде, раз-
вивается очаговый фиброз, увеличивается отложение липофус-
цина. Клапаны сердца подвергаются коллагеновой и мукоидной 
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1.1. Возрастные изменения сердечно-сосудистой...

дегенерации и кальцификации. В проводящей системе сердца 
уменьшается количество пейсмекеров, снижаются количество 
 � �-адренорецепторов в сердце и реактивность барорецепторов. 
В совокупности эти изменения приводят к ремоделированию 
сердца и способствуют развитию хронической СН [1–3].

В крупных артериальных сосудах происходят склеротическое 
уплотнение интимы, атрофия мышечного слоя, снижение эла-
стичности. В первую очередь и в большей степени изменяются 
крупные артериальные сосуды большого круга кровообращения, 
особенно аорты, а у пациентов старческого возраста уменьшается 
эластичность легочной артерии. Потеря эластичности крупных 
артериальных сосудов создает условия, при которых сердце 
затрачивает больше энергии на продвижение крови. Эти измене-
ния особенно выражены со стороны большого круга кровообра-
щения и обусловливают развитие компенсаторной гипертрофии 
левого желудочка и увеличение массы сердца [4]. В табл. 1.1 
продемонстрированы наиболее типичные для пожилого возраста 
изменения в структуре и функциях сердца и сосудов.

Таблица 1.1. Возрастные изменения сердечно-сосудистой системы

Сердце Сосуды

Увеличение массы Увеличение толщины стенки артерий

Снижение числа кардиомиоцитов Снижение содержания эластина

Повышение степени «сшивания» нитей 
коллагена

Увеличение фрагментации эластина

Снижение раннего диастолического 
наполнения

Снижение растяжимости артерий

Увеличение конечного диастолического 
наполнения

Увеличение скорости пульсовой волны

Снижение хронотропного ответа 
на β-агонисты

Увеличение общего периферического 
сосудистого сопротивления

Снижение инотропного ответа 
на β-агонисты

Снижение эндотелиальной функции

Начиная с четвертого десятилетия жизни нарастает эндоте-
лиальная дисфункция, оказывающая существенное влияние на 
изменения внутрисосудистого гемостаза и приводящая к повы-
шению тромбогенного потенциала крови [5, 6]. Эти изменения 
наряду с возрастным замедлением кровотока предрасполагают 
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к развитию внутрисосудистого тромбоза и формированию атеро-
склеротической бляшки [6, 7].

Прогрессирующее уменьшение просвета мелких перифериче-
ских артерий, с одной стороны, снижает кровообращение в тка-
нях, а с другой — обусловливает повышение периферического 
сосудистого сопротивления. Происходит постепенное повыше-
ние артериального давления (АД), в большей степени систоличе-
ского, конечного и среднего динамического [8].

Развитие атеросклеротического процесса в сочетании с воз-
растными изменениями в иммунной, эндокринной системах, 
свертывающей системе крови, нарушением липидного и угле-
водного обмена повышает риск развития ишемической болезни 
сердца (ИБС) [7, 9].

При старении наступают изменения во всех звеньях нейрогу-
моральной регуляции сердечно-сосудистой системы. Наряду с 
проявлением угасания и нарушениями регуляторных влияний 
отмечаются важные адаптивные сдвиги — повышение чувстви-
тельности сердца и сосудов к гуморальным факторам и медиато-
рам в условиях деструкции нервных окончаний, а также осла-
бление синтеза медиаторов [10–12]. Этому также способствуют 
возрастные изменения в регуляции сердечно-сосудистой систе-
мы, в том числе коронарных сосудов: ослабляется роль нервных 
влияний и увеличивается значимость гуморальных, повышается 
чувствительность сосудов к медиаторам и гормонам, а также воз-
никают парадоксальные реакции на катехоламины [10–12].

С возрастом снижается порог кровоснабжения различных 
органов и систем, в частности сердца и головного мозга, вслед-
ствие чего менее выраженные сдвиги в гемодинамике при изме-
ненной нейрогуморальной регуляции могут обусловить частое 
нарушение их деятельности [13–15].

В целом в процессе старения сердечно-сосудистая система пре-
терпевает структурные и функциональные изменения, которые 
в совокупности значительно ограничивают диапазон ее функ-
циональных возможностей и создают предпосылки для более 
быстрого развития таких патологий, как атеросклероз, гипер-
тоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца и мозга, хро-
ническая СН. В табл. 1.2 представлена возможная взаимосвязь 
между возрастными изменениями сердечно-сосудистой системы 
и формируемыми в результате заболеваниями.
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Таблица 1.2. Взаимосвязь возрастных сердечно-сосудистых изменений 
и сердечно-сосудистых заболеваний [4]

Возрастные 
изменения Возможный механизм Взаимосвязь с форми-

руемым заболеванием

Структурные изменения

Утолщение 
интимы сосуда

Миграция гладкомышечных 
клеток сосуда и образование 
матрикса

Ранние стадии атероскле-
роза

Ригидность 
сосудистой 
стенки

Фрагментация эластина.
Активность эластазы.
Производство коллагена и его 
сшивание.
Измененная регуляция фактора 
роста и восстановление тканей

Систолическая гипертен-
зия.
Атеросклероз

Утолщение 
стенки левого 
желудочка

Изменение числа и размеров кар-
диомиоцитов.
Фокальные отложения коллагена

Нарушение раннего диа-
столического наполнения 
левого желудочка.
Нарушение давления 
наполнения в левом желу-
дочке.
Диспноэ

Изменение раз-
мера левого 
предсердия

Нарушения объема левого пред-
сердия, давления

Риск фибрилляции пред-
сердий

Функциональные изменения

Измененный 
сосудистый 
тонус

Нарушение образования оксида 
азота и его эффектов.
На рушение ответа
-адренорецепторов

Артериальная гипертензия 
(АГ)

Изменения сер-
дечно-сосуди-
стого резерва

Изменение сосудистой нагрузки.
Изменение внутренней сократи-
мости миокарда.
β-адренергическая модуляция 
ритма, сократимости левого желу-
дочка и тонуса сосудов

Снижение порога для раз-
вития сердечной недоста-
точности

Изменение объ-
ема физической 
активности

Коморбидность.
Снижение массы скелетной муску-
латуры

Акселерация возрастных 
структурно-функциональ-
ных систем.
Риск сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ)
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Повышение жесткости сосудистой стенки ведет к комплекс-
ным изменениям, в итоге приводящим к модификации работы 
сердца. Патогенез нарушений представлен на рис. 1.1.

↑ жесткость сосудов

↑ артериальное 
систолическое и 

пульсовое давление

↑ размера корня аорты
↑ толщина стенки аорты

↑ скорости пульсовой волны 
Ранние отраженные волны 

Поздний пик систолического 
давления

↑ импеданс аорты
↑ нагрузка ЛЖ

  ↑ напряжение стенки ЛЖ

Пролонгация сокращения↑ толщина стенки ЛЖ

↑ размера и 
наполнения ЛП

≈↑ конечный 
диастолический 

объем

Нормализация 
напряжения 
стенки ЛЖ

Сохраненный конечный 
систолический объем 

и фракция выброса

↓ скорости 
сокращений

↑ энергетическая 
эффективность

Способность
выдерживать

нагрузки

Поддержание 
времени 

сердечного 
выброса

  ↓ скорость раннего 
диастолического 

наполнения

Рис. 1.1. Патогенез нарушений работы сердца на фоне возрастных изме-
нений сердечно-сосудистой системы [4]. ЛЖ  — левый желудочек; ЛП  — 

левое предсердие
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1.2. Возрастные изменения 
центральной нервной системы

 Изменения в структуре и функции сосудов приводят к изме-
нению параметров функционирования практически всех органов 
и систем в организме пожилого человека. Среди них в первую 
очередь необходимо отметить ЦНС. Возрастные изменения ЦНС 
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базируются на совокупном действии ряда факторов, включа-
ющих нарушение питания (сосудистый фактор) и собственно 
нарушения структуры/функции нейронов вследствие связанных 
с возрастом изменений метаболизма.

Возрастные изменения ЦНС, прежде всего, включают в себя 
снижение числа нейронов (на 0,1–0,2% за каждый год после 
50 лет), их дендритов, синапсов, рецепторов, а также утрату 
глиальных элементов [1–3]. Первые морфологические признаки 
старения головного мозга определяются в белом веществе уже к 
20–40 годам жизни, в сером веществе — к 40–50 годам [4]. Число 
нейронов в некоторых зонах головного мозга к 90-летнему воз-
расту может снижаться на 45–80%. Следствием этого являются 
уменьшение объема головного мозга и отдельных его частей, 
преимущественно коры и гиппокампа, снижение уровня мета-
болизма и перфузии мозга [5, 6]. Средняя скорость уменьшения 
объема головного мозга составляет около 2,4% за каждое десяти-
летие после 60 лет [6]. Снижение церебральной перфузии более 
чем на 50% приводит к снижению функциональной активности 
нейронов, а более чем на 80% — к их гибели [4, 5, 7]. Кроме того, 
с возрастом увеличивается проницаемость гематоэнцефаличе-
ского барьера, что приводит к проникновению белков плазмы 
крови в периваскулярное пространство и возникновению глиаль-
ных и нейрональных повреждений [8–11].

Cнижение объемов головного мозга у пожилых мужчин и 
женщин в сравнении с молодыми продемонстрировано в иссле-
довании F. Farokhian  (2017) [12], данные приведены в табл. 1.3. 
Было показано значительное уменьшение объема серого вещества 
в лобной, островковой и поясной коре и сохранение уменьшенного 
объема в затылочно-теменных областях и подкорковых областях 
у пожилых людей (мужчин и женщин) по сравнению с молодыми. 
В исследованиях снижение объема белого вещества наблюдалось 
в таламической области, при этом авторы показали, что в пери-
центральной и затылочной областях у пожилых пациентов наблю-
далось, наоборот, увеличение объема белого вещества.

Повышенная чувствительность головного мозга к ишемии 
является одной из предпосылок развития инсульта и причиной 
его более тяжелого течения у пожилых пациентов, их более высо-
кой смертности и более частого и выраженного когнитивного 
дефицита в постинсультном периоде [13].
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Таблица 1.3. Показатели возрастного изменения структур головного 
мозга у мужчин и женщин [12]

Параметр*
Пожилые 
женщины

(n=69)

Молодые 
женщины

(n=66)

Пожилые 
мужчины

(n=71)

Молодые 
мужчины

(n=71)

Серое веще-
ство (мл)

562,59±50,08 689,66±59,77 614,28±60,11 739,58±56,97

Белое веще-
ство (мл)

476,56±44,65 499,70±52,09 533,98±57,17 568,6425±53,71

Общий вну-
тричерепной 
объем (мл)

1425,90±108,93 1473,12±124,58 1602,91±132,94 1624,20±116,68

Медленно прогрессирующая гипоперфузия головного мозга, 
в том числе в постинсультном периоде, может вызывать разви-
тие хронической недостаточности мозгового кровообращения, 
сопровождающейся диффузной или мультифокальной дисфунк-
цией головного мозга и проявляющейся неврологическими сим-
птомами, обусловленными нарушением кровоснабжения опреде-
ленных участков головного мозга, прежде всего, когнитивными 
расстройствами и деменцией [14–16].

Основные патофизиологические предпосылки повышенной 
чувствительности головного мозга к острой ишемии в пожилом 
возрасте суммированы в табл. 1.4.

Таблица 1.4. Патофизиологические предпосылки повышенной чувстви-
тельности головного мозга к острой ишемии в пожилом возрасте

Возрастные
 изменения

Локализация 
поражения Последствия

Уменьшение веса 
мозга

Кора головного мозга Когнитивные нарушения, демен-
ция

Церебральная 
микроангиопатия

Белое вещество и базаль-
ные ганглии

Изолированные и множествен-
ные мелкоочаговые инфаркты 
мозга, лейкоареоз, когнитивные 
нарушения, деменция, сосудистый 
паркинсонизм

Церебральная ами-
лоидная ангиопатия

Лептоменингеальные и 
корковые артерии, пене-
трирующие артерии и 
артериолы

Когнитивные нарушения, демен-
ция, субарахноидальные и внутри-
мозговые гематомы
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Возрастные
 изменения

Локализация 
поражения Последствия

Извитость цере-
бральных артериол

Артериолы, перфориру-
ющие белое вещество 
головного мозга

Снижение церебрального кро-
вотока и мозговой перфузии, 
лейкоареоз, деменция (болезнь 
Альцгеймера)

Множественные 
патологические 
изменения

Различные участки мозга Когнитивные нарушения, демен-
ция

Ускорение гликации 
и повышение обра-
зования конечных 
продуктов гликози-
лирования

Нейроны коры Когнитивные нарушения, демен-
ция

Интранейрональные 
включения тау-про-
теинов

Кора головного мозга, 
гиппокамп, подкорковые 
ганглии, ствол мозга

Когнитивные нарушения, демен-
ция (болезнь Альцгеймера), про-
грессирующий супрануклеарный 
паралич

Интранейрональные 
включения
-синуклеина

Кора головного мозга, 
миндалевидное тело, 
ствол мозга

Когнитивные нарушения, демен-
ция (деменция с тельцами Леви), 
болезнь Паркинсона, мультиси-
стемная атрофия

Расширение желу-
дочков мозга и уве-
личение веса хорио-
идальных сплетений

Желудочки мозга и хо-
риоидальные сплетения

Уменьшение тока цереброспи-
нальной жидкости, деменция 
(болезнь Альцгеймера)

К другим наиболее важным возрастным изменениям головно-
го мозга относятся: дегенеративные изменения белого вещества, 
астроцитарная и микроглиальная гиперактивность, расширение 
(на 3,2% в год) боковых желудочков, атеросклеротические пора-
жения сосудов, снижение содержания основных нейромедиато-
ров, а также изменение количества, плотности и чувствитель-
ности рецепторов к ним [17–19]. Так, значительные изменения 
в процессе старения головного мозга наблюдаются в дофаминер-
гической и адренергической системах [20]. Исследования с при-
менением позитронно-эмиссионной томографии головного мозга 
свидетельствуют о том, что с возрастом погибает до 40% дофами-
нергических нейронов в стволе мозга и лимбической системе, что 
сопровождается значительным уменьшением плотности рецеп-

Окончание табл. 1.4
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торов к дофамину в лобной коре, коррелирующим с возрастным 
снижением когнитивных функций [21–23].

Первые морфологические признаки старения возникают в 
белом веществе головного мозга уже к 20–40 годам жизни, 
в сером веществе — к 40–50 годам [1, 4, 5]. С возрастом снижа-
ются активность симпатической нервной системы и плотность 
адренорецепторов как в головном мозге, так и на периферии 
[17–19]. Уменьшение плотности адренорецепторов с одновре-
менным снижением их чувствительности к действию ЛС может 
приводить к уменьшению эффектов  �-адреноблокаторов и
�2-адреномиметиков, несмотря на их более высокие концентра-
ции в крови у пожилых. Число -адренорецепторов обычно не 
изменяется, однако активность норадренергической трансмис-
сии в головном мозге уменьшается.

Развитию когнитивных и функциональных нарушений у по-
жилых значительно способствуют изменения в холинергической 
системе: снижение продукции ацетилхолина под влиянием транс-
феразы и его активности, снижение количества холинергиче-
ских нейронов и плотности холинергических рецепторов [24–26]. 
Уменьшение холинергической иннервации в ЦНС сопряжено с 
риском развития делирия и деменции у пожилых, для лечения 
которых врачи часто назначают препараты центрального дей-
ствия (например, антипсихотики, анксиолитики и др.), многие из 
которых сами обладают холиноблокирующими свойствами, что в 
итоге может приводить к развитию порочного круга.

У пожилых также уменьшается плотность рецепторов пара-
тиреоидного гормона и опиоидных рецепторов [27–29]. Причем 
при патологическом старении вышеуказанные изменения могут 
значительно превосходить таковые, наблюдаемые при физиоло-
гическом старении.

Потеря объема серого вещества вызвана преимущественно 
потерей нейронов, но это не единственный причинный фактор 
данного состояния. Современные данные демонстрируют, что 
потеря нейронов в случае нормального физиологического старе-
ния происходит строго в определенных областях нервной систе-
мы в объеме не более 10% от среднего числа нейронов [30, 31].

Количество корковых нейронов снижается наиболее значи-
мым образом в дорсолатеральной префронтальной коре и гиппо-
кампе. Подкорковые нейроны быстрее всего исчезают в черной 



24

Глава 1. Возрастные изменения основных органов...

субстанции и мозжечке. Возрастные нейродегенеративные забо-
левания связаны со сверхвысоким уровнем потери нейронов, 
прежде всего, в таких областях, как гиппокамп и энторинальная 
кора [17–20, 25–27].

В случае нормального старения происходит преимуществен-
ное изменение структуры нейронов, а не их гибель. Указанные 
структурные изменения включают уменьшение количества и 
длины дендритов, потерю дендритных шипиков, уменьшение 
количества аксонов, увеличение количества аксонов с сегментар-
ной демиелинизацией и значительную потерю синапсов [15, 17, 
18]. Последнее — потеря синапсов — рассматривается в качестве 
ключевого структурного маркера старения нервной системы.

Постоянное снижение числа синапсов происходит в организме 
человека на протяжении всей жизни. В исследованиях, посвя-
щенных деменции, было обнаружено, что симптомы возникают 
при снижении количества синапсов в неокортексе на 60% и 
более. Согласно данным R.D. Terry  и соавт. (2001), взявшим за 
основу расчетов величину потери 40%, показано, что старческая 
(сенильная) деменция должна возникать в возрасте не ранее 
130 лет [32]. Критическим значением для возникновения патоло-
гического состояния является утрата более 40% синапсов, в связи 
с чем важным является так называемый синаптический резерв 
человека. Если исходное число синапсов меньше среднего в более 
молодом возрасте, клинические признаки нейродегенеративных 
заболеваний могут возникнуть значительно раньше. В свою оче-
редь, присутствие нейродегенеративного заболевания, в частности 
болезни Альцгеймера, будет увеличивать скорость утраты синап-
сов. Данные закономерности продемонстрированы на рис. 1.2, 
см. цв. вклейку.
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1.3. Возрастные изменения 
дыхательной системы

 Старение дыхательной системы, включая как параметры 
дыхательной механики, так и динамической функции легких, 
начинается после 30 лет; скорость изменений составляет пример-
но 1% в год. Факторы, вносящие вклад в возрастные изменения 
дыхательной функции, тесно связаны с возрастными изменени-
ями строения скелетно-мышечной системы. Нарушение формы 
грудной клетки вследствие деформации позвоночника и сни-
жения массы дыхательной мускулатуры определяет снижение 
комплаенса (растяжимости) грудной клетки [1–3].

Общая растяжимость дыхательной системы включает рас-
тяжимость легких и грудной клетки. Растяжимость легких 
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определяет скорость и силу выдоха, а растяжимость грудной 
клетки — эластическую нагрузку во время вдоха. С возрастом 
возрастает риск остеопороза, который, в свою очередь, приводит 
к уменьшению высоты грудных позвонков. Увеличение жестко-
сти грудной клетки происходит вследствие процессов кальци-
фикации. Возникающее с возрастом искривление позвоночника 
(кифоз) снижает способность грудной клетки расширяться во 
время вдоха и уменьшает способность диафрагмы к эффективно-
му сокращению [4, 5].

Эффективность работы диафрагмы может снижаться в стар-
ческом возрасте, приводя к снижению такого значимого параме-
тра, как максимальное давление вдоха. Максимальное давление 
вдоха является показателем прочности диафрагмы и силы дыха-
тельной мускулатуры, определяет жизненную емкость легких. 
Снижение максимального давления вдоха приводит к неадек-
ватной вентиляции и нарушению очистки дыхательных путей от 
слизистого секрета. Согласно осуществленным исследованиям, 
максимальное давление вдоха на 30% выше у мужчин по срав-
нению с женщинами во всех возрастных группах. У лиц в воз-
расте от 65 до 85 лет максимальное давление вдоха снижается на 
0,8–2,7 см H2O в год, при этом у мужчин снижение происходит 
быстрее, чем у женщин [6].

Со стороны самой паренхимы легких на фоне старения орга-
низма также отмечаются изменения. Старческая гиперинфля-
ция легких была продемонстрирована в работах, анализировав-
ших аутопсийный материал пожилых пациентов (некурящих) 
[7]. Расширение воздушных пространств начинается в возрасте 
около 50 лет вследствие дегенерации эластических волокон 
вокруг альвеолярных ходов. Уменьшение объема поддержива-
ющей ткани способствует преждевременному закрытию мелких 
дыхательных путей на фоне нормального дыхания. Данные 
процессы в перспективе приводят к формированию состояния 
повышенной воздушности легочной паренхимы, «сенильной 
эмфиземы» [1, 8].

Ассоциированные с возрастом изменения работы дыхатель-
ной системы могут быть проиллюстрированы постепенным сни-
жением такого параметра, как объем форсированного выдоха за 
1 с (ОФВ1). Снижение ОФВ1 наблюдается в среднем после 35 лет, 
данные представлены на рис. 1.3.
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Рис. 1.3. Связанное с возрастом снижение объема форсированного выдо-
ха за 1 с, % от прогнозируемого [1, 9]

Проведенные исследования продемонстрировали наличие 
изменений в отношении ОФВ1 к форсированной жизненной 
емкости легких. При сравнении молодых людей и лиц среднего 
возраста было показано, что отношение ОФВ1 / форсированной 
жизненной емкости легких значительно снижается, затем, уже 
в пожилом возрасте, тенденция к снижению замедляется [10]. 
Динамика отношения ОФВ1 / форсированной жизненной емко-
сти легких представлена на рис. 1.4.

Представленные в дыхательных путях рецепторы также 
могут претерпевать определенные возрастные изменения. -ад-
ренорецепторы, как было продемонстрировано в исследованиях, не 
теряют своей плотности с возрастом. Однако их функциональные 
характеристики отличаются у пожилых. Это связано со снижени-
ем аффинитета, что приводит к нарушению аденилатциклазной 
активности внутри клетки, в итоге может меняться ответ на приме-
нение-агонистов [11]. Аналогичные возрастные изменения были 
отмечены в опытах с участием морских свинок и для мускарино-
вых рецепторов [12].
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Рис.  1.4.  Возрастная динамика отношения объема форсированного 
выдоха за 1  с  / форсированной жизненной емкости легких (ОФВ1/ФЖЕЛ) 

у мужчин и женщин [10]

Глобальные изменения в дыхательной системе, ассоциирован-
ные с возрастом, представлены в табл. 1.5.

Таблица 1.5. Возрастные изменения дыхательной системы [1]
Анатомические изменения

Воздушность легочной ткани 

Растяжимость (комплаенс)

Комплаенс грудной клетки 

Легочный комплаенс Без изменений либо 

Общий комплаенс дыхательной системы 

Мышечная сила

Максимальное давление вдоха 

Трансдиафрагмальное давление 

Максимальная произвольная вентиляция 
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