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Резюме
В статье представлен обзор последних исследований, 

посвященных различным аспектам патогенеза ассоци-
ированных с возрастом заболеваний. Описаны совре-
менные концепции естественного старения и нарушения 
адаптационных механизмов, противостоящих инволю-
ционным процессам. Подробно рассмотрена хроно-
биологическая концепция формирования временной 
биологической структуры и ключевые компоненты регу-
ляции циркадианной системы. Приведены аргументы  
в пользу нарушения строгой согласованности различных 
физиологических процессов во времени при глаукоме. 
Подчеркнута роль амплитуды колебаний внутриглазного 
давления (ВГД) в течение дня в качестве достоверного 
маркера, а также важного патогенетического фактора 

развития глаукомы. Рассмотрены другие хронобиологи-
ческие факторы, которые могут быть предикторами воз-
растных нейродегенеративных заболеваний, в том числе 
глаукомы. Проанализированы механизмы становления 
системной десинхронизации — экстрациркадианной дис-
семинации, а первичная открытоугольная глаукома рас-
смотрена как десинхроноз-зависимое, ассоциирован-
ное с возрастом заболевание. Более того, представлена 
гипотеза, согласно которой первичная открытоугольная 
глаукома (ПОУГ) является не только следствием, но и при-
чиной нарушения циркадианной ритмичности.
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Abstract
The article presents a review of latest research related 

to various aspects of age-associated diseases pathoge-
nesis. It describes the modern concepts of natural aging 
and the disorders of adaptation mechanisms that oppose 
the involution processes. The chronobiological formation 
concept of temporary biological structure and the key 
components of circadian system regulation are reported 
in detail. Arguments in favor of violations of strong consis-
tency of various physiological processes in glaucoma are 
recounted. The article emphasizes the role of diurnal IOP 
amplitude fluctuations as a reliable marker, as well as an 
important pathogenetic factor of glaucoma development. 

Other chronobiological factors that may be considered pre-
dictors of various age-related neurodegenerative diseases, 
including glaucoma, are discussed. The review analyzes the 
mechanisms of system desynchronization development, 
such as extra-circadian dissemination and the develop-
ment of primary open-angle glaucoma (POAG). Primary 
open angle glaucoma is considered to be a desynchronosis-
related, age-associated disease. Moreover, the article pre-
sents a hypothesis of POAG being not only a consequence, 
but also a cause of circadian rhythm disturbance.

KEYWORDS: glaucoma, biological rhythms, desynchroni-
zation, age-associated diseases.

С тарение населения (увеличение доли лиц 
пенсионного возраста в общей численно-
сти населения) является характерной чертой 
демографического развития всех экономи-

чески развитых стран. В настоящее время процесс 
демографического старения охватил весь мир. Если 
в 1959 г. доля лиц в возрасте старше 60 лет состав-
ляла всего 8% населения, в 2000 году — 10%, то  
к концу 2050 г., по прогнозам ООН, доля лиц стар-
ше 60 лет составит 21%. Социологи считают, что 
каждые 50 лет утраивается количество людей в воз-
расте 60 лет и старше и в 2025 г. в мире будет жить 
1 млрд. 100 млн пожилых людей [1, 2].

В РФ доля лиц в возрасте 60 лет составляет 13%. 
Для населения РФ характерен демографический 
парадокс, при котором продолжительность жизни 
сокращается, а количество пожилых пациентов пре-
обладает в структуре населения, поэтому самой 
быстрорастущей группой современной России явля-
ются лица в возрасте 60 лет, что, в свою очередь, 
прогнозирует увеличение числа ассоциированных  
с возрастом заболеваний [3]. Сегодня становится 
очевидным, что ответить на основной вопрос герон-
тологии — как избежать или отсрочить развитие 
ассоциированных с возрастом заболеваний, можно 
только на основании знаний механизмов временной 
координации биологических процессов [9, 10].

Первичную открытоугольную глаукому (ПОУГ) 
можно смело отнести к заболеваниям, ассоцииро-
ванным с возрастом [4, 5, 11]. И хотя в последнее 
время наблюдается «омоложение» глаукомы, боль-
шинство пациентов относятся к возрастной группе 
старше 50-60 лет. В настоящее время наиболее науч-
но обоснованными местными факторами риска раз-
вития и прогрессирования глаукомы считают повы-
шенный уровень внутриглазного давления (ВГД)  
и его неустойчивость в течение суток [12, 13]. В мно-
гочисленных исследованиях достоверно установ-
лено, что повышение ВГД с возрастом происходит 
даже в здоровых глазах и оно составляет 21 мм рт.ст.  
и выше в здоровой популяции [14, 15]. При старении 
нарушаются механизмы, поддерживающие баланс 
между продукцией водянистой влаги и ее отто-
ком, что приводит в конечном счете к умеренному 
повышению ВГД. Возникновение глаукоматозного  
поражения находится в еще большей возрастной  

зависимости. Причина этого не только в увеличе-
нии факторов риска, но, что особенно важно, в поте-
ре нервных волокон, которая постепенно нарастает 
в течение жизни [16, 17]. Но, если возрастное повы-
шение ВГД и потеря нервных волокон закономер-
ны для всех пожилых людей, почему в одном случае 
возрастные изменения структуры и функции при-
водят к развитию заболевания, а в другом случае — 
нет? В настоящее время еще не создана достаточная 
научная платформа, объясняющая, почему степень 
поражения увеличивается более быстрыми темпами 
у пожилых пациентов, и почему люди старшей воз-
растной группы более чувствительны к этим изме-
нениям. Известно, что ВГД обладает суточной рит-
мичностью, на которую влияют сон и содержание 
ряда гормонов (мелатонин, кортизол, пролактин, 
тиреотропный гормон и др.). Подвержены суточным 
изменениям ритмы других физиологических процес-
сов: АД, ЧСС, перфузионного давления, вазодилати-
рующей и вазоконстрикторной функций сосудисто-
го эндотелия, параметров свертывающей системы  
и фибринолитической активности крови и др. [18, 19]. 
Сопряженности и синхронизации ритмов физиологи-
ческих процессов способствует способность организ-
ма адаптироваться к меняющимся условиям внешней  
и внутренней среды и сохранять гомеостаз [20, 21].

Тонкую грань между здоровьем и болезнью под-
держивают адаптивные резервы организма, которые 
по мере старения приближают биологическую систе-
му к пределу адаптационных возможностей [22, 23]. 
Наиболее оптимальным в свете учения об адаптаци-
онной способности является средний период жизни 
человека, когда программные механизмы реагиро-
вания максимально развернуты, активно работа-
ют регуляторные системы (нервная, эндокринная, 
иммунная). Э. Бауэр (1935) рассматривал старение 
как «возрастание устойчивого неравновесия, кото-
рое поддерживается постоянным напряжением адап-
тационного процесса». Чем ниже стабильность функ-
ционального состояния адаптационных систем, тем 
менее благоприятное течение физиологических про-
цессов, тем хуже прогноз для дальнейшей актив-
ной жизни человека. По мере старения наблюдает-
ся ограничение лабильности регуляторных систем 
механизмов реагирования, уменьшение их способ-
ности к быстрой и своевременной перестройке. 
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Отмечается также ослабление процессов регенера-
ции, ограничение свободы реагирования (уменьша-
ется диапазон реагирования между его верхними  
и нижними границами), наблюдается недостаточ-
ность регулирующих и интегративных механиз-
мов (нарушение функции ЦНС, эндокринной и др. 
систем) [24, 25]. Существует несколько концепций 
возникновения ассоциированных с возрастом забо-
леваний. Одна из них представляет причину воз-
никновения заболеваний пожилых в «изнашивании» 
долгоживущих коллоидов организма, постепенном 
уплотнении, деградации, коагуляции плазматиче-
ских белков без адекватного аутолиза, накоплении 
соматических мутаций. Одним из повреждающих 
механизмов при этом является активация проокси-
дантной и подавление антиоксидантной систем [26, 
27]. Согласно другой группе гипотез, в процессе ста-
рения играет важную роль генетический контроль 
со стороны организма. Ассоциированные с возрас-
том заболевания возникают вследствие генетиче-
ски запрограммированного ограничения способно-
сти клеток к регенерации и размножению (лимит 
клеточного деления Л. Хейфлика). Механизмы апоп-
тоза в процессе старения зависят от угнетения или 
экспрессии специфических генов (р 53, bcl-2 и др.). 
Имеются сведения о локализации генов «старости» 
(например, ген c-foc) в 1 и 4-й хромосомах, выклю-
чение которых блокирует пролиферацию клеток [28, 
29]. Косвенным подтверждением утраты генного 
контроля является «бессмертие» опухолевых клеток, 
«уходящих» от механизмов апоптоза [30].

Последователи иммунологической теории ста-
рения считают, что причиной нарушения функцио-
нирования врожденного и приобретенного иммуни-
тета пожилых людей является не прогрессирующее 
угасание функционирования иммунной системы,  
а дизрегуляционная перестройка, приводящая к по- 
давлению ряда функций, тогда как эффективность 
других функций не изменяется или даже повыша-
ется. В пользу этой теории говорят факты присут-
ствия иммунного компонента в патогенезе таких 
важных ассоциированных с возрастом болезней, как 
АГ, атеросклероз, ИБС, сахарный диабет, остеопороз,  
нейродегенеративные заболевания, ПОУГ [31, 32].

И наконец, последователи дисрегуляторной кон-
цепции старения рассматривают возрастные заболе-
вания как следствие нарушения синхронности био-
логических ритмов физиологических процессов [33, 
34]. Временная организация физиологических про-
цессов является фундаментальной закономерностью 
жизнедеятельности организмов, она присуща всем 
уровням организации живой материи от молекул до 
системных структур. Г.Д. Губин (1980), изучая био-
логические ритмы в онтогенезе, обосновал концеп-
цию «волчка», отражающую общебиологическую 
закономерность и принцип изменения амплитуды 
суточного ритма в онтогенезе человека и живот-
ных. Согласно этой концепции, в процессе онто-
генеза амплитудно-фазовые параметры суточной 
организации испытывают направленные изменения  
в виде спирали, достигая своего максимума в зрелом  

возрасте, а затем на последних стадиях онтогене-
за происходит постепенное сокращение оборотов 
спирали (угасание циркадианных осцилляций) [35, 
36]. Факторы, дестабилизирующие архитектони-
ку временной организации многих фенотипиче-
ских функций, приводят к развитию заболеваний  
и способствуют снижению продолжительности жизни 
[37-39]. В патогенезе многих ассоциированных  
с возрастом заболеваний лежит нарушение строгой 
согласованности различных физиологических про-
цессов во времени, характерной для молодого орга-
низма [40, 41]. Периодические изменения характера 
и интенсивности биологических процессов, сохраня-
ющие свою хроноструктуру независимо от факторов 
внешней среды, были названы биоритмами, основ-
ными специфическими характеристиками которых 
являются период — отрезок времени, необходимый  
для полного повторения однократного ритма, ампли-
туда — отклонение от среднего ритма — мезора  
и фаза — время минимального (минифаза) или мак-
симального (акрофаза) значения в исследуемом био-
ритме [42, 43]. Halberg (1964) впервые установил, 
что даже в изоляции от внешнего мира, без есте-
ственно освещения, смены дня и ночи, в свободном 
режиме человек придерживается определенного 
цикла сон-бодрствование за счет свободно текуще-
го или фазово-дрейфующего периода ритма, отлич-
ного от суточного цикла на ±4 часа, откуда и поя-
вилось представление о циркадианной или околосу-
точной ритмичности [44, 45]. Циркадианный ритм 
(ЦР) присущ большинству физиологических и био-
химических процессов у человека. Причем в течение 
суток изменяется деятельность не только отдельных 
органов и систем, но и их реактивность, чувстви-
тельность к физическим и лекарственным нагруз-
кам, вазоактивным веществам. Периодичность мно-
жества процессов живых систем считается доказан-
ной, но факты, свидетельствующие о цикличности 
физиологических функций, продолжают накапли-
ваться. Суточную периодичность имеют более трех 
сотен физиологических процессов человеческого 
организма, некоторые из них претерпевают суще-
ственные изменения и при этом не выходят за пре-
делы нормы, другие могут быть относительно посто-
янными и лишь незначительно колебаться в ту или 
иную сторону относительно среднего уровня. Осо-
бенно большой устойчивостью отличаются темпера-
тура тела, содержание жизненно важных элементов 
и физико-химические свойства крови (рН, осмотиче-
ское давление) [46]. Однако это постоянство все же 
не абсолютно: биохимические и физиологические 
процессы подвержены спонтанным флуктуациям.  
На эти фоновые колебания могут наслаиваться изме-
нения, индуцируемые непрерывными раздражения-
ми, что приводит к выраженным кратковременным 
или затяжным колебаниям ритмов биохимических  
и физиологических процессов. При старении, в усло-
виях снижения эффективности нейрогуморальной 
регуляции, организм становится более чувстви-
тельным к эндогенным (спонтанным) флуктуациям  
и экзогенным внешним воздействиям, это может 
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быть причиной нарастания рассогласования био-
логических ритмов и развития ассоциированных  
с возрастом заболеваний. В настоящее время описа-
но более 150 физиологических функций с установ-
ленной суточной периодичностью [47, 48]. Хорошо 
изучены биоритмы сердечно-сосудистой системы  
в норме и при патологии [49], суточный ритм пока-
зателей свертывающей системы крови и фибрино-
лиза [50], суточные ритмы электролитного обме-
на, некоторые хронобиологические показатели при 
заболеваниях дыхательной и нервной систем [51, 
52]. Тонус симпатической части вегетативной нерв-
ной системы преобладает в период дневной актив-
ности, парасимпатической — во время ночного сна. 
Хронобиологические исследования последних лет 
касались изучения биоритмов головной боли мигре-
нозного типа, связанных с вегетативными коле-
баниями быстрого сна [53]. Развитие и совершен-
ствование технологии амбулаторного мониторин-
га большого количества регуляторов гормональной 
регуляции позволили определять риски хроноэндо-
кринологических заболеваний, таких как ацетон-
емическая рвота, периодическая болезнь, маниакаль-
но-депрессивный синдром, циклическая эпилепсия, 
мигрень, периодическая гематурия [54]. Наруше-
ния биоритмов эндокринной системы при сахарном  
диабете связаны не только с нарушением секреции 
эндогенного инсулина и его конечного метаболиче-
ского эффекта, но и с тем, что у больного диабетом 
индуцируется новый искусственный биоритм [52]. 

Вариабельность циркадных ритмов офтальмото-
нуса изучали А.И. Масленников, М.М. Лейковский, 
А.П. Нестеров, В.П. Еричев, Ю.С. Астахов, Г.С. Кати-
нас. Было доказано, что уровень ВГД выше в утрен-
ние часы и у здоровых лиц, и у пациентов с глауко-
мой, но амплитуда колебаний ВГД у глаукомных 
больных значительно выше [56, 57]. Е.И. Устино-
ва с соавт. (2008) доказали, что подъемы и падения 
ВГД более разрушительны для зрительного нерва, 
чем повышенный, но устойчивый уровень ВГД.  
Для обеспечения выявления циркадной составляю-
щей ритма офтальмотонуса были предложены био-
ритмологические схемы офтальмотонометрии для 
первичного амбулаторного звена и для стациона-
ров, что позволило улучшить диагностику глауко-
мы с повышенным офтальмотонусом [14]. В работе  
С.С. Байгушевой (2009), выполненной под руко-
водством Ю.С. Астахова, циклические колебания  
ВГД были выявлены в 82% обследованных глаз. Было 
доказано, что длительность периодов колебаний  
ВГД отличается большой индивидуальной измен-
чивостью. Световой день не имеет решающего зна-
чения для формирования ритмов офтальмотонуса,  
а мезор ВГД можно рассматривать как дополнитель-
ный критерий стабилизации ПОУГ [58]. 

ПОУГ, как известно, является мультифактори-
альным заболеванием, поэтому не только ЦР ВГД, 
но и ЦР других физиологических процессов, в том 
числе системных, могут вносить вклад в патогенез 
заболевания. Можно предположить, что возникаю-
щая при неблагоприятных условиях циркадианная  

дисрегуляция (десинхроноз), которую считают 
одним из ключевых биохимических аспектов старе-
ния, может привести к нарушению синхронизации 
параметров биологических ритмов и взаимного 
сопряжения их активности, снижению циркадиан-
ной амплитуды ритмов разнообразных физиологи-
ческих, биохимических и поведенческих функций, 
патологическому изменению хроноинфраструкту-
ры ЦР и развитию системной десинхронизации, 
которая получила название «экстрациркадианной 
диссеминации» (ЭЦД) [59]. В основе ЭЦД лежат 
комплексные системные механизмы, основанные 
на тонкой модуляции циркадианной архитекто-
ники молекулярно-генетических, биохимических 
и физиологических механизмов. Таким образом, 
десинхроноз можно рассматривать как самостоя-
тельный фактор снижения неспецифической рези-
стентности при ПОУГ. Снижение адаптивных воз-
можностей организма усугубляет десинхроноз, 
формируя порочный круг развития ЭЦД. В этом 
контексте можно рассматривать ПОУГ как внутрен-
ний патологический десинхроноз вследствие вну-
треннего рассогласования и разобщения многих 
функциональных процессов [60, 61].

В настоящее время накоплена большая научная 
база причинно-следственной связи факторов, про-
воцирующих десинхроноз (регулярное воздействие 
света синего спектра, световое загрязнение, депри-
вация сна, дефицит сна), и хронических неинфекци-
онных заболеваний (ХНИЗ), связанных с возрастом: 
метаболический синдром и сахарный диабет 2 типа  
(Gale et al., 2011; Qian et al., 2013; Morris et al., 2015), 
онкозаболевания (Anisimov V.N., 2006; Reiter et al., 
2006; Vinogradova et al., 2010; Pauley, 2014), артери-
альная гипертензия (Biston P., 1996; Siegelova et al., 
2006; Simko et al., 2013; Obayashi et al., 2014), ВМД 
(Behar-Cohen et al., 2011; Shang et al., 2014). Изучая 
ритмичность некоторых ЦР при болезни Альцгей-
мера, S.S. Campbell (1988, 1998), Voliser (2001), Roh 
et al. (2012), Song et al. (2015), Губин Д.Г. (2016), 
Weissova (2016) пришли к выводу, что транзиторные 
флуктуации периода ЦР, рост амплитуды нециркади-
анных гармоник на фоне снижения амплитуды ЦР 
температуры тела и смещение ее акрофазы на более 
поздние часы, проявление ЭЦД со стороны ритма 
сна-активности могут быть предикторами развития 
не только болезни Альцгеймера, но и других возраст-
ных нейродегенеративных процессов.

Для того, чтобы проанализировать становление 
ПОУГ как десинхроноз-зависимого, ассоциирован-
ного с возрастом заболевания и ответить на вопрос, 
может ли ПОУГ быть не только следствием десин-
хроноза, но и его причиной, необходимо рассмо-
треть хронобиологическую концепцию формирова-
ния временной биологической структуры и ключе-
вые компоненты регуляции циркадианной системы. 
В свете последних обобщающих данных в регуляции 
циркадианной системы принимают участие: эндо-
генные, генетически обусловленные колебания 
физиологических процессов; фоторецепторные клет-
ки, посредством которых происходит синхронизация 
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внутренних осцилляций с циклом свет-темнота; ней-
роэндокринные и нервные эффекторы, важнейшим 
из которых являются клетки эпифиза пинеалоциты  
и синтезируемый ими мелатонин.

Становление биологической временной системы 
происходит по определенной генетической програм-
ме и коррелирует с онтогенезом [64]. В 90-е гг. про-
шедшего века были описаны основные принципы 
работы биологических часов (БЧ) на молекулярно- 
генетическом уровне. Было доказано, что ключе-
вые гены БЧ для проявления своей функциональ-
ной активности должны сначала составить между 
собой пары: CLOCK/BMAL — позитивное звено 
петли обратной связи и PER/CRY — негативное ее 
звено, а затем через свои белковые продукты долж-
ны образовать между собой гетеродимеры. Необ-
ходимо отметить, что белковые продукты генов 
выступают в качестве активаторов (CLOCK/BMAL) 
транскрипции генов своей пары или тормозящих 
(PER/CRY) транскрипцию генов своей пары только 
после димеризации [65, 66]. В СХЯ белки BMAL, PER  
и CRY образуются ритмично, а CLOCK — постоян-
но. В динамической модели, предложенной в одной 
из последних работ, продемонстрировано, что ген 
BMAL является «инициатором», запускающим весь 
механизм обратной связи между ключевыми генами 
БЧ, присутствие второго фактора позитивного звена 
цепи CLOCK определяет параметрические характе-
ристики ритма, а белки PER модулируют эти пара-
метры [67, 68]. Ритмически протекающие в клетке 
изменения концентрации соответствующих белков 
обеспечивают тонкую подстройку фазы БЧ [69]. Экс-
периментальные и модельные исследования под-
твердили, что мутации в ключевых генах приводят  
к определенным изменениям параметров цирка-
дианных ритмов (амплитуды, фазы, периода). Так, 
мутация гена BMAL приводит к утрате циркадианно-
го ритма и удлинению периода цикла более 24 часов, 
а мутации гена PER — к сокращению периода цир-
кадианного ритма менее 24 часов [70, 71]. Мутация 
гена CLOCK приводит к ускоренному старению в тка-
нях хрусталика и кожи [72], снижению продолжи-
тельности жизни. Если в СХЯ мутации генов BMAL  
и CLOCK играют ведущую роль в развитии возраст-
ного десинхроноза центрального генеза, то в пери-
ферических тканях генетические механизмы форми-
рования фенотипических проявлений десинхроноза 
более многообразны. Отсутствие BMAL у мышей при-
водит к утрате ЦР, развитию тяжелого десинхроноза 
на фоне нарушений тканевого гомеостаза, усилен-
ного образования недоокисленных продуктов ПОЛ  
и в конечном счете к ускоренному старению и резко-
му сокращению продолжительности жизни [73].

Сохранение высокой амплитуды ЦР на молеку-
лярно-генетическом уровне может быть достигну-
то за счет высокого уровня продукции эндогенных  
белков семейства SIRT (безмолвные регуляторы 
информации — silent information regulators), кото-
рые играют важную роль в координации ритма 
метаболизма, фазовых отношений процессов асси-
миляции и диссимиляции [74].

Активизируясь в анаболической фазе (фазе 
покоя циркадианного цикла), белки SIRT стимулиру-
ют каскад защитных процессов: репаративные про-
цессы в клетке, угнетение апоптоза, устойчивость  
к окислительному стрессу. В экспериментальных 
работах было установлено, что чем выше у возраст-
ных мышей уровень SIRT 1, тем меньше времени тре-
буется для восстановления ЦР (ресинхронизации) 
после индукции острого нарушения ритма [72, 75]. 

В многочисленных работах, направленных на изу-
чение участия мелатонина в работе ключевых генов 
БЧ на различных этапах их экспрессии в супрахиаз-
матических ядрах гипоталамуса (СХЯ) и перифериче-
ских тканях, были получены данные о многочислен-
ных его эффектах как на клеточном уровне (участие 
в фосфорилировании и дефосфорилировании адено-
зина, открытие калиевых каналов, опосредованное 
взаимодействие с С-белком, участие в Са2+-зависимых 
процессах и др.), так и на уровне взаимодействия  
с ядерными рецепторами СХЯ гипоталамуса [76].

 Кроме внутреннего механизма поддержания авто-
осцилляций БЧ снабжены молекулярными механиз-
мами внешней подстройки их хода. Многочисленные 
экспериментальные исследования физиологии чело-
века убедительно показали, что свет является наибо-
лее важным синхронизатором циркадианных ритмов. 
Короткие световые импульсы, поступающие на сет-
чатку, способствуют экспрессии генов PER1 и PER2 
и настраивают БЧ в центральном осцилляторе, что 
важно для поддержания синхронизации биологиче-
ских процессов на разных уровнях организации [77].

Согласованность ритмов физиологических про-
цессов между собой — главное условие организа-
ции физиологических функций всего организма  
в единую циркадианную систему (ЦС) [78]. Эта 
согласованность во многом зависит от синхрон-
ности осциллирующих систем [79]. Роль водите-
лей (пейсмекеров) ЦС в первую очередь выполня-
ют интегрирующие системы реактивности — ЦНС, 
эндокринная и иммунная системы [80]. 

В настоящее время большинство ученых придер-
живаются концепции мультиосцилляторной модели 
регуляции циркадианной системы с центральным 
осциллятором в СХЯ и главным модулятором — эпи-
физом, осуществляющим свою хронобиотическую 
функцию посредством «гормона ночи» — мелато-
нина [81, 82]. СХЯ получают информацию об осве-
щенности через ретиногипоталамический тракт 
[83]. Циркадианный водитель ритма реагирует на 
различные параметры освещенности — длину волн, 
продолжительность и время воздействия. Главным 
внешним синхронизатором ЦР является цикл свет –  
темнота, но даже при отсутствии внешних свето-
вых воздействий циркадианные ритмы сохраняют-
ся, меняясь по длительности, за счет внутренней 
периодичности. Координация многочисленных рит-
мических процессов в организме осуществляется 
благодаря циклической деятельности гипоталамо-
гипофизарного звена эндокринной системы. Гипо-
таламус посредством рилизинг-гормонов регулиру-
ет тропные функции аденогипофиза [83, 84].
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Свет-регулируемая система циркадианного 
водителя ритма базируется на функции ганглиоз-
ных клеток сетчатки (ГКС), не участвующих в зри-
тельном процессе, вырабатывать зрительный пиг-
мент — меланопсин. Меланопсин-содержащие ГКС 
получают синаптические входы от палочек и колбо-
чек, но имеют более низкую чувствительность и про-
странственно-временное разрешение, чем фоторе-
цепторы. Свет, попадая на сетчатку, преображается 
фотопигментами палочек и колбочек в электриче-
ский импульс, в результате чего запускается каскад 
синаптической деятельности через активацию ней-
ронов второго порядка: горизонтальных, биполяр-
ных и амакриновых клеток и далее через нейро-
ны третьего порядка вплоть до СХЯ и латеральных 
коленчатых тел гипоталамуса. От СХЯ по волокнам 
симпатической нервной системы сигнал передается 
в эпифиз, где регулируется суточный ритм биосин-
теза мелатонина, оказывающего хронобиотический, 
геропротекторный и гипотермический эффекты [81, 
82]. Требует дальнейшего изучения роль мелатони-
на в модуляции характера, скорости и фазы центро-
стремительных сигналов с периферии. Так, один из 
ключевых механизмов синхронизации может быть 
опосредован гипотермическим эффектом мелато-
нина, взаимосвязанным с четким противофазовым 
отношением ритмов температуры тела и мелатони-
на [85, 86]. Существование четких циркадианных 
ритмов на системном и организменном уровнях  
есть результат тонких взаимосвязей перифериче-
ских процессов, настраиваемых центральными 
осцилляторами. В соответствии с циркадианными 
ритмами центрального гипоталамо-гипофизарно-
го звена меняется секреторная активность перифе-
рических эндокринных желез. Суточные колебания 
претерпевает и реактивность эндокринной системы.  
В течение суток изменяется соотношение свободных 
и связанных форм гормонов, их метаболизм и чув-
ствительность гормональных рецепторов.

Пусковым моментом, запускающим процессы 
старения и развития ассоциированных с возрастом 
заболеваний, является возрастное снижение чув-
ствительности гипоталамуса к регуляторным сиг-
налам, поступающим от нервной системы и желез 
внутренней секреции [87]. В возрастном диапазо-
не 60-74 года наблюдается положительный фазовый 
сдвиг циркадианного ритма большинства физиоло-
гических показателей (1,5-2,0 часа) с его последу-
ющей десинхронизацией у лиц старше 75 лет [88].  
На фоне гормональной и вегетативной рассогласован-
ности возникает дисрегуляция сосудистого тонуса,  
развивается и усугубляется артериальная гипертен-
зия, способствующая развитию гемодинамических  
и гидродинамических нарушений [89]. Сущность 
этих выраженных изменений может быть отражена 
термином «возрастной десинхроноз» [90]. Десин-
хроноз может возникнуть на уровне клетки как след-
ствие интенсивного (выше некоторого порога) воз-
действия того или иного фактора (свет, определен-
ные химические вещества, электромагнитное поле  
и др.) на механизмы транскрипции, процессинга  

или трансляции основных звеньев БЧ [91, 92]. 
Десинхроноз может возникнуть на уровне ткани или 
органа, если ткань или орган не могут равномер-
но воспринимать синхронизирующие сигналы от 
осцилляторов (например, при заболевании органа). 
Нарушения работы БЧ могут быть вызваны непол-
ноценной передачей информации между клетками, 
если допустить существование некоторых цитоки-
нов, играющих вспомогательную роль в создании 
синхронного ансамбля циркадианной системы на 
уровне ткани и органа [93]. Механизм возникнове-
ния десинхроноза на системном уровне может быть 
связан с еще большим числом возможных вариан-
тов. Так, например, характер суточного ритма арте-
риального давления зависит от синхронности суточ-
ных ритмов продукции катехоламинов, альдостеро-
на, натрийуретического пептида, простагландинов, 
суточного ритма адренорецепторов сосудов, удар-
ного объема сердца и т.п. Кроме того, непременно 
существует внутренняя модуляция циркадианных 
ритмов в системе «субстрат – энзим – рецептор». 
Как правило, все три элемента этой системы в норме 
обнаруживают циркадианную ритмичность [94]. 

В упрощенной модели причины возрастных 
нарушений ЦР могут затрагивать пути афферент-
ной передачи сигнала к СХЯ (сетчатка, нервные 
пути, ведущие к СХЯ), сами СХЯ, либо же эфферент-
ные пути от СХЯ к рецепторным клеткам и орга-
нам. В частности, заслуживают внимания данные  
о снижении количества специфических меланопсин-
содержащих фоторецепторов ретиногипоталамиче-
ского тракта с возрастом [95]. На протяжении ряда 
лет исследователи пытались ответить на вопрос — 
могут ли офтальмологические заболевания приво-
дить к развитию десинхроноза на уровне всего орга-
низма? Исследования причинно-следственной связи 
между различными офтальмологическими забо-
леваниями и циркадианной ритмичностью были 
проведены в отношении катаракты (Kalicharan D.  
et al., 1993; Brainard G.C. et al., 1994), старческого 
миоза (Campbell S.S., Murphy P.J., 1998), диабети-
ческой ретинопатии (Klein R. et al., 1987), возраст-
ной макулярной дегенерации сетчатки (Casten R.,  
2004), пигментного ретинита (Westerveld A., Bleeker-
Wagemakers E.M., Bergen A.A., 1999), глаукомы 
(Haefliger I.O., Fleischhauer I.C., Flammer J., 2000; 
Blumenthal E.Z., Weinreb R.N., 2001; Crish S.D., 2010). 
Было доказано, что данные заболевания вследствие 
затруднения попадания света на сетчатку (миоз, 
катаракта) либо из-за значительных повреждений 
фоторецепторов сетчатки (диабетическая ретино-
патия, ВМД, пигментный ретинит, ПОУГ) приводят 
к дефициту меланопсина, нарушению трансдукции 
светового входа в гипоталамус и, как следствие, сни-
жению активности СХЯ гипоталамуса и латерально-
го коленчатого тела [96-98]. При значительных, чаще 
необратимых изменениях сетчатки, приводящих  
к слепоте, исследователи наблюдали, помимо рас-
согласования ЦР, выраженное нарушение сна и воз-
никновение депрессивных состояний (Czeisler C.A.,  
1980, 1987, 1992, 1999; Sack R.L., Lewy A., Blood M.L., 
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Keith L.D., Nakagawa H., 1992; Tabandeh H., Lockley S.W.,  
Buttery R., Skene D., Defrance R., Arendt I., Bird A.C.,  
1998; Leger D., Guilleminault C., Defrance R., Domont A., 
Paillard M., 1999).

Несмотря на весомый вклад в десинхронизацию 
ЦР нарушений афферентных путей передачи сигнала 
к СХЯ, ведущая роль принадлежит функциональным 
и молекулярно-генетическим изменениям со сторо-
ны самого центрального осциллятора [99].

С возрастом постепенно снижается способность 
определенных групп нейронов СХЯ реагировать на 
фотоимпульсы и обеспечивать синхронизацию ЦС. 
До сих пор не утихают споры исследователей о пер-
вопричине и последовательности действия факторов 
этого реагирования. Что играет преимущественную 
роль: уменьшение способности отдельных нейронов 
генерировать ритмические осцилляции, уменьшение 
числа полноценных нейронов или же ослабление 
качественной межнейрональной связи? 

При гистологическом исследовании нервных 
клеток срезов головного мозга умерших людей в воз-
расте 90 лет, не имевших неврологических и психи-
ческих заболеваний, было обнаружено уменьшение 
числа нейронов в гипоталамусе на 30% по сравне-
нию с более молодыми людьми [100]. В других экс-
периментальных исследованиях с использованием 
старых животных (крыс) было продемонстрировано, 
что общее число нейронов не изменяется, а меняется 
их метаболическая и нейрофизиологическая актив-
ность [101]. Иммуноцитохимическими методами 
было продемонстрировано, что с возрастом снижает-
ся амплитуда ритма, активности вазопрессин-актив-
ных нейронов СХЯ человека и животных, частота 
нейронных импульсов [102]. Однако на генетиче-
ском уровне ритмичность в отдельно взятых нейро-
нах остается сохранной, что подтверждается отсут-
ствием значимых возрастных изменений в параме-
трах ЦР ключевых генов биологических часов PER1 
и PER2 и их белковых продуктов. С возрастом сни-
жается циркадианная амплитуда и среднесуточная  
продукция синхронизатора ЦР в периферических 
тканях хронобиотика мелатонина, а также количе-
ство рецепторов к мелатонину в органах и тканях 
(эндотелий, сердце, головной мозг, сетчатка, почки 
и др.) [103]. 

Исследования последних лет подтвердили, что 
для внутренней синхронизации физиологических 
процессов, амплитуды и фазовых характеристик 
ЦР, а также для адекватной реакции ЦС на световые 
импульсы соответствующей интенсивности и дли-
тельности, первостепенное значение имеют меж-
клеточные взаимодействия нейронов внутри каж-
дого из СХЯ и парная согласованность импульсов 
билатеральных СХЯ. В экспериментальных работах 
доказано, что именно снижение эффективности ком-
муникаций между нейронами СХЯ служит ведущей  
причиной возрастных изменений. У старых живот-
ных выявлено 25% снижение амплитуды ЦР муль-
тинейронных осцилляций СХЯ, синхронность этих 
осцилляций за счет уменьшения активности ней-
ронов днем и увеличения активности ночью [104]. 

На фоне уменьшения амплитуды ЦР снижается его 
фазовая стабильность. Авторы [24, 105] предпола-
гают, что в утрате межнейрональной синхрониза-
ции играют роль возрастные изменения суточной 
динамики проводимости ионных (калиевых) кана-
лов и снижение модулирующей способности тормоз-
ной ГАМК на циркадианную амплитуду нейронных 
токов.

Одним из ключевых вторичных синхронизаторов 
выступает температурный фактор. В процессе старе-
ния происходит снижение фазовой стабильности ЦР 
температуры тела [106] и изменение его спектраль-
ной хроноархитектоники [107]. Интересный факт  
о роли температуры тела в синхронизации ЦР  
в периферических тканях выявлен в одном их иссле-
дований последних лет. Установлено, что при нару-
шении межклеточных взаимодействий нейронов 
СХЯ чувствительность тканей к температурным 
колебаниям повышается [108, 109]. Таким образом 
можно говорить, что ЦР температуры тела поддер-
живает гармонию ЦР других физиологических про-
цессов. Ритм температуры тела модулирует актив-
ность нейронов и рассматривается как «третий  
сигнальный путь» в циркадианном контроле сна, 
помимо синаптических и нейрогуморальных путей. 
В работах Д.Г. Губина с соавт. доказано, что стабили-
зация ЦР температуры способствует улучшению сна, 
временной организации биологических процессов, 
временной упорядоченности — гармонии биологи-
ческих процессов в организме. 

Самостоятельный интерес представляет изуче-
ние возрастных особенностей и первичных наруше-
ний структуры сна в развитии возрастного десин-
хроноза и проявлений ЭЦД среди физиологических 
функций [110]. По мнению ряда исследователей, 
синхронизация ЦР в периферических тканях зави-
сит от своевременности и синхронности трех сиг-
нальных систем — ритмов продукции мелатони-
на, температуры тела и фазы сна. Фрагментация  
и ухудшение качества сна у пожилых взаимосвяза-
ны со структурно-функциональными изменениями 
в СХЯ и способны усиливать ЭЦД физиологических 
ритмов, для которых архитектоника ритма активно-
сти и сна — бодрствования является определяющей. 
Утрата синхронизации между фазой сна и ритмом 
продукции мелатонина приводит к нивелированию 
и нарушению хроноструктуры ЦР многих физио-
логических процессов и сопряжена с повышенным 
риском сердечно-сосудистых и онкологических забо-
леваний. Интересны данные последних работ о том, 
что десинхроноз ЦР может приводить к возникнове-
нию депрессивных состояний [111]. 

Универсальность принципа цикличности в сис- 
темной организации организма позволяет по-но-
вому взглянуть как на механизмы формирования 
десинхронизации биохимических и физиологиче-
ских функций, так и на развитие заболеваний в про-
цессе старения. Утрата гармонии и координации во 
временной последовательности биологических про-
цессов приводит к несвоевременности событий на 
разных уровнях организации, запуская механизм 
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порочного круга. В его основе лежат фазовые рассо-
гласования в работе биологических часов клетки на 
молекулярно-генетическом уровне. Таким образом, 
десинхроноз может являться этиопатогенетическим 
фактором ассоциированных с возрастом заболева-
ний. С точки зрения концепции экстрациркадиан-
ной диссеминации Д.Г. Губина с соавт., не столько 
явные нарушения параметров циркадианных рит-
мов, сколько изменения их хроноинфраструктуры, 
взаимной фазовой согласованности и спектраль-
ной архитектоники следует рассматривать как наи-
более ранние доклинические проявления данных 
заболеваний. По мнению авторов, различные вари-
анты нарушения суточной архитектоники и прояв-
ления ЭЦД со стороны ритмов сна и бодрствования, 
активности, температуры тела и гемодинамики 
могут служить специфическими индикаторами пре-
жде всего нейродегенеративных процессов (Агад-
жанян Н.А., 2004; Губин Д.Г., 2004, 2013, 2016).

Гипотеза, что ПОУГ является не только следстви-
ем, но и причиной нарушения циркадианной рит-
мичности, находит подтверждение в системности 
повреждения циркадианной системы при глаукоме. 
Действительно, при ПОУГ патологические измене-
ния касаются не только звеньев афферентного пути 
передачи сигнала к СХЯ (ганглиозные клетки сет-
чатки, аксоны нейронов, нервные пути, ведущие  
к СХЯ), но и нейронов СХЯ [112], а также, возможно, 
эфферентных путей от СХЯ к рецепторным клеткам  
и органам. Потеря ГКС (в далеко зашедшей стадии 
до 95%) имеет прямое неблагоприятное воздействие 
на систему синхронизации ЦР [113, 114]. Кроме 
того, при исследовании методом пупиллометрии 
взаимоотношений между стадией глаукомы, све-
точувствительными клетками сетчатки и уровнем 
меланопсина, B. Feigl доказал замедление передачи 
сигнала к эпифизу и снижения синтеза мелатонина 
у пациентов с продвинутыми стадиями ПОУГ. Иссле-
дования В.Н. Алексеева с соавт. (2012), N. Gupta, L.C. 
Ang (2006); Y. Daia, K.T. Mua, J.P. Qia (2011); выявили  
у пациентов с ПОУГ уменьшение количества ней-
ронов и снижение их функциональной активности  
в гипоталамусе и латеральном коленчатом теле, что 
свидетельствует о глаукоматозном повреждении 
центрального осциллятора. В условиях рассогласо-
вания циркадианной ритмичности, дефицита мела-
тонина нарушается синхронизации ЦР в перифери-
ческих тканях [115]. При исследовании взаимосвязи 
освещения, раннего пробуждения, выработки мела-
тонина и наличия глаукомы оказалось, что повы-
шенное ВГД при ПОУГ независимо связано с более 
ранним выбросом мелатонина и предрасполагает  
к более раннему пробуждению [116]. 

D.F. Kripke, M.R. Klauber, K.M. Rex, A. Tuunainen, R.D. 
Langer (2004) и J.L. Girardin (2008) предположили, 
что ПОУГ является основным офтальмологическим 
заболеванием, которое оказывает непосредственное 
влияние на ритмичность циркадианных процессов. 
Причем это влияние может быть двояким: непосред-
ственное воздействие из-за дегенерации меланоп-
синсодержащих ГКС, косвенное влияние — за счет 

социальной изоляции из-за слабовидения и слепоты 
[117, 118]. Кроме того, свою лепту в рассогласование 
ЦР вносит и медикаментозное сопровождение паци-
ентов с глаукомой. На протяжении последних деся-
тилетий -блокаторы являются золотым стандартом 
лечения АГ и ПОУГ, в связи с этим интересен факт, 
что десинхронозы и снижение уровня мелатонина 
могут носить ятрогенный характер и наблюдаться  
у пациентов, принимающих -блокаторы.

Развитие ПОУГ детерминировано множеством 
сложно взаимодействующих гемодинамических, 
нейрогуморальных, метаболических и других фак-
торов, которые могут рассматриваться во взаимо-
связи с факторами системной десинхронизации как 
проявление экстрациркадианной диссеминации. 
При этом явные нарушения функциональных ритмов 
зачастую обнаруживаются при отсутствии заметных 
нарушений на молекулярно-генетическом уровне,  
но с изменением фазовой согласованности генетиче-
ских механизмов. С этой позиции можно рассматри-
вать ПОУГ как десинхронозависимое заболевание.

Степень поломки биоритмов зависит от тяже-
сти патологического процесса. Чем тяжелее про-
текает заболевание, тем более грубые изменения 
обнаруживаются в структуре периодических процес-
сов. Таким образом, биологический ритмы можно 
использовать в качестве индикатора первых докли-
нических признаков неблагополучия организма при 
ПОУГ. Хронобиологические подходы можно исполь-
зовать для прогнозирования течения и прогресси-
рования ГОН, вывести хронодиагностические и хро-
нотерапевтические методологии ведения пациентов  
с ПОУГ на качественно новый уровень.
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