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Резюме
ЦЕЛЬ. Изучить процессы формирования и прогресси-

рования ретинопатии I-II степени (РП I–II) под влиянием 
возрастного фактора (ВФ). 

МЕТОДЫ. На материале наблюдения 2008–2013 гг 
натуральной группы исходно здоровых 7959 мужчин —  
работников локомотивных бригад Забайкальской же- 
лезной дороги 18–66 лет статистическим анализом 
выяснили формирование и прогрессирование РП I–II 
под влиянием ВФ. Применили пошаговый многофак-
торный анализ, таблицу сопряжённости 2×2, модели 
Каплана – Майера и пропорционального риска Кокса. 
Выполнили оценку относительного риска. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Хронологические годы (ХГ) жизни ВФ  
в математических моделях показали взаимоисключаю-
щий результат и таким образом проявили статистиче-
скую неоднородность и свои специфические идентифи-
кационные признаки триггерного фактора, по которым 
их можно обнаружить в клетке и изучить их эффект 
повреждения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Формирование РП в различные ХГ 
жизни отличается и определяется влиянием конкрет-
ного года жизни как самостоятельного отдельного триг-
герного фактора. При рассмотрении влияния ВФ в опре-
деленных диапазонах оно также может различаться.  
В основе процессов повреждения сетчатки глаза на- 
чальных стадий ВФ лежит постепенная утрата нервно-
сосудистых образований (НСО) микроциркуляторного 
русла (МЦР). Это показывает необходимость выяснения 
специфических количественных и качественных зна-
чений ультраструктурных и биохимических маркёров 
старения нервной и эндотелиальной клетки МЦР глаза 
в разные ХГ для восстановления нормальной функции 
МЦР и пораженного органа в целом, сдерживая или 
обращая вспять старческие болезни до утраты НСО. 
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ORIGINAL ARTICLE

Abstract
PURPOSE. To study the development and progression 

of stage I-II retinopathy (RP I-II) under the influence of the 
age factor (AF).

METHODS. A statistical analysis was conducted on a na- 
turalistic cohort of initially healthy 7959 male members  
of locomotive crews of the Transbaikal Railway aged 18–66 
years, observed from 2008 to 2013. The study assessed the 
development and progression of RP I-II under the influence 
of AF. Stepwise multifactorial analysis, 2×2 contingency 
tables, Kaplan–Meier and Cox proportional hazards models 
were applied. Relative risk was also calculated.

RESULTS. Chronological years (CYs) of life, as indicators 
of the age factor, produced mutually exclusive outcomes in 
mathematical models, thus revealing statistical heteroge-
neity and demonstrating specific identifying characteristics 
of a trigger factor, by which they can be detected in the cell 
and their damaging effect studied.

CONCLUSION. The formation of RP differs across specific 
CYs of life and is determined by the influence of each year 
as an independent trigger factor. The impact of the AF may 
also vary across specific ranges. The underlying process  
of early-stage retinal damage due to aging is the gradual 
loss of neurovascular structures (NVSs) of the microcir-
culatory bed (MCB). These findings highlight the need to 
identify specific quantitative and qualitative ultrastructural 
and biochemical markers of aging in neural and endothe-
lial cells of the ocular MCB at different CYs of life, which 
is crucial for restoring normal MCB and retinal function 
and potentially delaying or reversing age-related diseases 
before the irreversible loss of NVSs.

KEYWORDS: retinopathy, endothelial dysfunction, pre-
dictors, age, aging, nerve terminals, intraspinal organ, 
microvasculature, neuron, endothelial cell.

Ретинопатия (РП) III–IV стадий является пред-
вестником неблагоприятного сердечно-сосу-
дистого прогноза [1]. Изменения сетчатки 
I–II стадии могут быть обусловлены возраст-

ным фактором (ВФ) [2], предшествовать сердеч-
но-сосудистым заболеваниям (ССЗ) и поражению 
органов-мишеней — сердца, почек, крупных арте-
рий [3]. Старение сетчатки глаза сопровождает 
эндотелиальная дисфункция (ЭД) [4]. Однако про-
гностическая значимость ВФ в разные хронологи-
ческие годы (ХГ), их морфологический и биохими-
ческий облик остаются неизученными. Любые зна-
ния в этой области актуальны, полезны и востребо-
ваны, так как решение вопросов старения является 
одной из самых давних, желаемых и главных задач 
человечества [5].

Цель — выяснить процессы формирования  
и прогрессирования РП I–II стадий под влияни-
ем ВФ на примере 7959 работников локомотивных 
бригад (РЛБ) Забайкальской железной дороги — 
изначально здоровых мужчин 18–66 лет без ССЗ.

Материалы и методы
В проспективном исследовании 2008–2013 гг  

участвовали 7959 РЛБ [3], у которых на конец 
наблюдения в границах ВФ 26–63 года выявили 337 
случаев РП I–II [6, 7]. Определение РП I–II гаранти-
ровал приказ [8], не допускающий к профессии РЛБ 
лиц с гипертонической РП более высокой степени. 
Сравнение критерием Манна – Уитни возраста РЛБ 
без исхода РП I–II и с РП I–II показали различие ВФ 
38,2±10,3 и 49,2±6,6 лет. При оценке двусторон-
ним точным критерием Фишера в таблице 2×2 каж-
дого года жизни РЛБ как отдельного ВФ РП I–II зна-
чимые различия выявили для ХГ: 26, 28–30, 32, 34, 
35, 37 лет. Многофакторный анализ (МА) включил  
в модель регрессии значения ВФ 39–41, 43, 44, 
46-58, 60, 61, 63 лет. Каждому ХГ ВФ оценили отно-
шение рисков (ОР). ХГ 26–46 лет не имели значимой 
оценки ОР. ХГ 38, 42, 45, 59 лет не имели значимой 
оценки ОР и не были включены МА в модель пре- 
дикторов РП I–II [6]. Вместе с тем, в нашу выборку  
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РП I–II и их влияние на рост риска РП I–II по мере 
ее прогрессирования с возрастом, провели ана-
лиз в регрессионной модели Кокса. Она имеет вид:  
λi(t)= λ0(t) exp{β1Х1+β2Х2+….+βkХk}. В ней λi(t) —
риск объекта i во время t, λ0(t) — базовый риск объ-
екта, Х1,…,Хk — предикторы (исследуемые ХГ ВФ), 
β1,….,βk — коэффициенты. Мы получаем оценки 
b1,….,bk — оценки этих параметров, установленные 
с помощью разновидности максимального правдо-
подобия. Экспонента от этих значений (напр., exp. 
{b1}=eb1) — это оценка ОР или отношения рисков 
РП. Для значения ХГ ВФ (Х1) ОР повышает или 
понижает опасность формирования РП и связан  
с единичным увеличением до (Х1+1) с учётом дру-
гих ХГ ВФ в модели Кокса. При ОР>1 риск повы-
шен, при ОР<1 риск понижен, при ОР=1 нет риска 
[15]. Полагаем, что обладание предиктора каче-
ством риска показывает его способность трансфор-
мировать функцию в дисфункцию и в патологию. 

Применяли программы Statistica 6.0, KrelRisk 1.1 
и бесплатный ресурс PLINK 1.9 (https://www.cog-
genomics.org/software/stats). Итерационную про-
цедуру для ХГ ВФ выборки (n=7959) смогли выпол-
нить в двух значимых моделях Кокса: первая для ХГ 
ВФ 26–37, 39–41, вторая для ХГ 43, 44, 46–58, 60, 61 
(табл. 1). Итоговые оценки ВФ показали в табл. 2. 
Так как ХГ ВФ в 5 аналитических моделях показали 
разные результаты, их гипотетически классифици-
ровали на две группы по уровню достигнутой зна-
чимости (табл. 2).

Результаты
В модели Кокса значимый результат имели все 

ХГ ВФ в диапазоне 26–41 и 43–44, 46–58, 60, 61, 63 
года, кроме ХГ ВФ 27, 31, 39 лет. Эти ХГ не выдер-
жали оценки ρ и/или оценки стандартной ошибки  
и t-значения, так как оценка параметра в 2 раза 
должна быть больше стандартной ошибки t>2,0 при 
ρ<0,05, что не было исполнено. Модель Кокса также 
содержит критерий Вальда для каждого коэффици-
ента, который применяется для проверки предпо-
ложения об отсутствии связи между предиктором  
и зависимой переменной. Если он значимо отлича-
ется от нуля, то это говорит о том, что независимая 
переменная существенно влияет на прогнозную 
силу модели [12, 15, 16] (табл. 1). ХГ ВФ 47–58, 60, 
61, 63 года повышали риск события РП I–II. Осталь-
ные ХГ ВФ такую способность не имели. ХГ ВФ 38, 
42, 45, 59 лет не показали значимый результат ни  
в одном виде анализе. Согласно табл. 2, ни один ХГ 
как самостоятельный ВФ, способный самостоятель-
но реализоваться в исход РП I–II, не имел значи-
мой оценки во всех видах анализа. ХГ ВФ 48–58, 60, 
61, 63 года, имели значимую оценку в 4 моделях.  
Их оценили как взаимодействующие факторы, реа-
лизующиеся в РП I–II при участии других ФР [10, 
13]. Остальные ХГ ВФ, имевшие значимый результат 

при ее формировании вносилась информация о пе- 
риодах времени от начала наблюдения РЛБ до воз-
никновения конечного исхода или последнего кон-
такта с каждым РЛБ. Это позволило выполнить пра-
вила изготовления выборки, созданной для проведе-
ния анализа выживаемости и изучить исход РП I–II 
в группе РЛБ в период скрытого течения до появле-
ния клинических проявлений под влиянием разных 
факторов риска (ФР) [6, 7, 9, 10], в том числе ВФ. 
В анализе выживаемости цензурированные данные 
в моделях Каплана – Мейера (К–М) отражают про-
цесс, который во время последнего обследования 
пациента не заканчивается наступлением изучае-
мого исхода. Для этих данных можно определить 
функцию выживания (ФВ) [11], так как в существу-
ющей базе данных каждое наблюдение содержит 
только один временной интервал. В формуле ФВ 
перемножаются вероятности выживания в каждом 
временном интервале: S(t)=Πj

t
=1 [(n-j)/(n-j+1)]σ(j). 

В ней: S(t) — оценка ФВ, n — число всех событий,  
j — номер отдельного события; σ(j)=1, если j-е 
событие — это «отказ», т.е. изучаемый исход (РП I–
II), и 0, если j-е событие – это потеря наблюдения, 
т.е. цензурирование. Π —произведение по всем 
наблюдениям j, состоявшимся к моменту t. Такая 
оценка ФВ является множительной и впервые была 
предложена в 1958 г. Капланом и Майером [12].  
В анализе выживаемости, исследующим законо-
мерности появления и формирования во времени 
изучаемого исхода у лиц выборки [13] по кривым 
К–М установили влияние каждого ХГ ВФ на функ-
цию выживания (ФВ — вероятность отсутствия РП 
I–II в группе РЛБ) и ее антиподы — «отказы» (веро-
ятность возникновения РП I–II) [12]. Это позволило 
определить время, стадии, последовательность фор-
мирования РП I–II, нарастание деструкции во вре-
мени под влиянием каждого ХГ ВФ. Графики К–М, 
значимые по Z- и ρ-значениям из диапазона 18–66 
лет построили для каждого ХГ ВФ: 23–35, 37, 48–58, 
60, 61, 63 лет [7, 12]. Их подробные результаты 
показаны за пределами данной публикации [3, 7].  
В табл. 1 показано t4 — время (день) формирова-
ния IV стадии ЭД с начала наблюдения (влияния) 
ХГ ВФ и максимальный его эффект воздействия 
(процент отказов), следствие возрастной убыли 
нервно-сосудистых образований (НСО). Подавля-
ющее большинство ХГ ВФ показывают максималь-
ный эффект влияния и убыли эндотелиоцитов (ЭЦ), 
формирующийся на 1674 день влияния фактора, что 
может указывать на временной резерв устойчиво-
сти клетки к повреждающему воздействию и срок 
перехода дисфункции в необратимые изменения  
и апоптоз [10, 14]. ХГ ВФ 23–25, 27, 31 год реали-
зуются в персистирующее течение 1-й стадии ЭД —  
повышение синтетической активности ЭЦ, без 
повреждения ультраструктурных элементов клетки 
и без её гибели. Для определения ХГ ВФ, оказываю-
щих наиболее значимое влияние на формирование 
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Годы 
Years t SE Wald ρ -95%ДИОРДИ+95% 

CI-95%RR+95%CI
Рост риска 
Rising risk К–М / Kaplan–Meier

χ2=240,42; ρ<0,00 
15 степеней свободы / 15 degrees of freedom t4 Отказы в точке t4 

Failures at point t4

26 -3,11 1,0 9,68 0,00 0,010,070,52 – 1674 0,42

27 -0,00 218035,1 0,00 0,99 – – 1987 0

28 -3,03 1,0 9,28 0,00 0,010,080,58 – 1674 0,46

29 -3,13 1,0 9,79 0,00 0,010,070,55 – 1674 0,35

30 -2,99 1,0 8,94 0,00 0,010,080,61 – 1674 0,50

31 -0,00 232954,3 0,00 0,99 – – 1674 0

32 -3,15 0,7 9,94 0,00 0,050,180,74 – 1674 0,94

33 -2,66 1,0 7,12 0,00 0,010,120,85 – 1674 0,68

34 -2,96 0,6 8,80 0,00 0,090,300,93 – 1674 1,60

35 -2,93 0,7 8,59 0,00 0,060,230,90 – 1674 1,07

36 -2,54 0,5 6,49 0,01 0,240,581,38 – – –

37 -2,84 0,7 8,16 0,00 0,060,230,93 – 1674 1,12

39 -1,47 0,3 2,18 0,14 0,581,071,98 – – –

40 -2,21 0,3 5,15 0,03 0,450,861,65 – – –

41 -2,22 0,3 4,95 0,03 0,440,841,61 – – –

χ2=383,44; ρ<0,00
18 степеней свободы / 18 degrees of freedom К–М / Kaplan-Meier

43 2,45 0,37 6,71 0,01 0,420,831,65 – – –

44 3,89 0,34 16,39 0,00 0,721,322,44 – – –

46 2,28 0,40 5,85 0,02 0,410,851,78 – – –

47 5,00 0,31 31,27 0,00 1,031,763,00 +76% – –

48 6,84 0,28 48,99 0,00 1,312,123,42 +112% 1674 10,46

49 8,20 0,24 70,15 0,00 1,782,663,98 +166% 1674 13,06

50 5,69 0,29 34,33 0,00 1,151,883,10 +88% 1674 9,00

51 8,35 0,24 83,42 0,00 1,892,784,08 +178% 1674 12,28

52 9,08 0,24 91,57 0,00 2,123,114,58 +211% 1674 14,22

53 7,78 0,26 63,04 0,00 1,642,543,94 +154% 1699 55,75

54 14,51 0,19 213,17 0,00 2,763,694,92 +269% 1748 61,32

55 12,05 0,23 148,83 0,00 2,213,204,62 +220% 1780 100

56 10,00 0,27 103,08 0,00 2,043,225,09 +222% 1674 20,62

57 5,98 0,43 37,25 0,00 1,262,705,79 +170% 1674 17,48

58 5,61 0,43 32,87 0,00 1,503,246,76 +224% 1930 100

60 6,42 0,59 42,44 0,00 2,466,4917,13 +549% 1674 38,64

61 4,21 0,72 18,39 0,00 1,374,7516,46 +375% 1674 28,89

63 4,73 1,01 22,92 0,00 1,597,8939,24 +689% 668 33,34

Таблица 1. Оценка ВФ в модели Кокса пропорционального риска. 
Table 1. Assessment of the age factor in the Cox proportional hazard model.

Лазуткина А.Ю.
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в 3 и менее статистических моделях, оценили как 
конфаундеры [3, 6, 9, 10, 13, 17] — факторы, спо-
собные влиять на исход и на воздействующий фак-
тор, при этом не являющиеся промежуточным сти-
мулом между ФР и РП I–II [13, 18] (табл. 2, рис. 1).

Для реализации намеченной цели применя-
ли статистические математические методы, кото-
рые могут использоваться независимо от области 
и способов их приложения для изучения реально-
сти, неизвестной и недоступной для обнаружения 
по причине несовершенства современных техниче-
ских средств.

Обсуждение
Адаптационно-трофическая функция (АТФ) сим-

патического отдела (СО) нервной системы (НС) при-
спосабливает организм к меняющимся условиям 
среды (особенно экстремальным) через изменение 
обмена веществ органов и тканей [19]. Пренаталь-
ное формирование НС осуществляется посредством 
нейро- и глиобластов. Эти клетки мигрируют в места 
будущих нервных ганглиев, нервных сплетений, 
нервных терминалей. Формирование нервных обра-
зований сочетается с их наполнением биологиче-
скими активными веществами (БАВ) и нейромеди-
аторами [20, 21, 22]. Формирование нейротканевых  
и межнейронных связей сердечно-сосудистой систе-
мы происходит согласно морфогенетической био-
логической программе вида в результате стимуля-
ции нейрогенеза внешними факторами среды (ФС) 
[3, 23]. Динамика нарастания плотности симпати-
ческих нервных сплетений и их дифференцировки 
продолжается после рождения и достигает апогея  
у человека к возрасту половой зрелости [24, 25]. 

Через эти образования в ткани поступают различ-
ные БАВ, норадреналин, нервные импульсы и, таким 
образом, осуществляется АТФ по отношению к орга-
нам и тканям. С возрастом в НС начинают происхо-
дить инволютивные изменения, но старение СО опе-
режает старение парасимпатической ее части [26]. 
В соответствии с морфогенетической биологической 
программой вида при достижении 16–18 лет — пери-
ода половой зрелости — происходит инверсия ответ-
ного отклика ВФ на контакт с ФС. Можно предпола-
гать, что смена роли ВФ происходит под влиянием 
неизвестного агента, и, вероятно, связана с измене-
нием его конструкции [3]. С 30–35 лет под влияни-
ем ФС у здоровых людей плотность адренергических 
нервных образований начинает уменьшаться и вме-
сте с ними постепенно утрачивается АТФ по отно-
шению к внутренним органам. Потеря адренерги-
ческих сплетений происходит мозаично [3, 21, 23, 
27], что совпадает с данными табл. 1. Вместе с тем 
Мотавкиным П.А. и соавт. в 1990 году была откры-
та неизвестная ранее эндокринная железа, полу-
чившая название интраспинального органа (ИнО). 
Эта железа глиального происхождения формирует-
ся у человека в пояснично-крестцовом отделе спин-
ного мозга. Ее появление и начало периода полово-
го созревания совпадают. ИнО функционирует до  
35 лет и затем регрессирует. Время инволюции ИнО 
и начальных инволютивных морфологических изме-
нений вегетативной НС (ВНС) совпадают [24, 28]. 
Клетки ИнО секретируют кардио-вазотонический 
пептид. Его максимальная секреторная активность 
и время максимальной функциональной активно-
сти репродуктивной системы человека также совпа-
дают [29, 30, 31]. ИнО формируется в эпендимной 
зоне не один, но последним. Ему поочередно пред-
существуют субкомиссуральный и паравентрику-
лярный органы и формирующийся на их основе эпи-
физ. Взаимозаменяемость и короткий период суще-
ствования этих образований у человека позволили 

Рис. 1. Пример влияния взаимодействия факторов на 
конечный исход. 

Fig. 1. Example of influence of factor interaction on final 
outcome.

Примечание: В табл. 1 отказы — процент лиц, у которых  
произошел исход РП I–II, t4 — время (день) формирования  
4 стадии ЭД, SE — стандартная ошибка коэффициента 
регрессии, t — отношения оценок параметров к их стандарт-
ным отклонениям, Wald — критерий Вальда, степени свобо-
ды — количество значений, используемых при вычислении.
Note: In Table 1, failures — percentage of individuals in whom 
stage I–II RP developed, t4 — time (day) of stage 4 endothelial 
dysfunction onset, SE — standard error of regression coefficient, 
t — ratio of parameter estimate to its standard deviation,  
Wald — Wald statistic, degrees of freedom — number of values 
used in the calculation. 
Эффект разрушения:
█ — сильный, ФВ 0%...69,9%; отказы 30,1%...100%
█ — умеренный, ФВ 70%...89,9%; отказы 10,1%...30%
█ — слабый, ФВ 90%...99,9%, отказы 0,1%...10%

Destruction effect:
█ — strong, SF 0%...69.9%; failures 30.1%...100%
█ — moderate, SF 70%...89.9%; failures 10.1%...30%
█ — weak, SF 90%...99.9%; failures 0.1%...10%
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Годы 
Years

Таблица 2×2 
Table 2×2

Множественная 
регрессия 

Multiple Regression

ОР 
RR

К–М 
Kaplan–Meier

Модель Кокса 
Cox model

23 – – – + –

24 – – – + –

25 – – – + –

26 + – – + +

27 – – – + –

28 + – – + +

29 + – – + +

30 + – – + +

31 – – – + –

32 + – – + +

33 – – – + +

34 + – – + +

35 + – – + +

36 – – – – +

37 + – – + +

39 – + – – –

40 – + – – +

41 – + – – +

43 – + – – +

44 – + – – +

46 – + – – +

47 – + + – +

48 – + + + +

49 – + + + +

50 – + + + +

51 – + + + +

52 – + + + +

53 – + + + +

54 – + + + +

55 – + + + +

56 – + + + +

57 – + + + +

58 – + + + +

60 – + + + +

61 – + + + +

63 – + + + +

Таблица 2. Статистическая значимость, взаимодействие ХГ жизни ВФ. 
Table 2. Statistical significance, interaction between CYs of life and AF.

Примечание: (+) — p<0,05; (–) — p>0,05. 
█ — самостоятельный предиктор
█ — взаимодействующий предиктор
█ — конфаундер [17]

Note: (+) — p<0,05; (–) — p>0,05.
█ — independent predictor
█ — interacting predictor
█ — confounder [17]

Лазуткина А.Ю.
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исследователям сформулировать учение о существо-
вании в мозге каскадной эпендиможелезистой систе-
мы [32]. Это открытие дает основание полагать, что 
эти образования участвуют в синтезе ВФ до начала 
периода половой зрелости. Показано, что процессы 
инволютивной десимпатизации протекают на уров-
не миокарда, коронарных артерий, аорты у человека 
с возраста 36 лет, на уровне артерий мозга с 46 лет, 
на уровне магистральных артерий с 47 лет, на уровне 
микроциркуляторного русла (МЦР) глаза с 39 лет [3, 
10]. При артериальной гипертензии (АГ) снижение 
симпатической активности происходит более выра-
женно [3, 33]. Ультраструктурными и гистохимиче-
скими методами Постнов В.Ю. и соавт. установили  
2 фазы изменений нейронов симпатических ганглиев 
при развитии АГ. В 1-ю фазу повреждения резко уве-
личивается размер нейронов, реактивно изменяются 
их органеллы. Во 2-ю фазу происходит прогрессивное 
истощение запаса норадреналина, нарастают вклю-
чения в перикарионе и деструкция органелл [34]. 
Можно предполагать, что инволютивные изменения 
СО ВНС на периферии происходят в 4 стадии. В ходе 
1-й стадии происходят реактивные изменения нерв-
ной клетки (НК): так, в ответ на чрезмерное раздра-
жение преимущественно СО ВНС при контакте орга-
низма с деструктивным ФС [18] увеличение размеров 
нейронов сопровождается реактивными изменения-
ми их органелл [34]. При 2-й стадии снижение синте-
тической активности нейронов проявляется нараста-
ющим истощением норадреналина в синапсах [34], 
3-я стадия сопровождается деструктивным измене-
нием органелл нейронов [34], 4-я — инволютивными 
изменениями и утратой терминалей НК [20, 34]. 

В организме функционально специализирован-
ные системы взаимосвязаны. Изменение результата 
деятельности одной из них приводит к немедленной 
реорганизации и изменению деятельности других. 
Нарушение иерархической гармонии их взаимоот-
ношений ведет к нарушению функций связанных 
систем, а далее к их патологии [35]. По мнению 
Долгих В.Т., НС осуществляет АТФ через внутриак-
сональный поток цитоплазмы, насыщенной разно-
образными БАВ (фосфолипидами, циклическими 
нуклеотидами, биогенными аминами, глутаминовой 
кислотой, аденилатциклазой, простагландинами, 
фосфодиэстеразой и др.). Аксоплазма перемещает-
ся в двух направлениях, от нейрона к исполнитель-
ным органам и обратно. Направленность метаболи-
ческих процессов НС может изменяться. Внутренние 
или внешние триггеры могут вызвать определен-
ное повреждение клетки, ткани органа действуя на 
терминали НК или аксон. В тело нейрона поступа-
ет информация ретроградным потоком аксоплазмы, 
что влечет за собой модификацию как интенсивно-
сти аксоплазматического транспорта в антероград-
ном направлении, так и его биохимического состава. 
Количественные и качественные перемены в соста-
ве аксоплазмы, достигая терминалей, провоцируют  

специфические сдвиги в энергетических процессах, 
метаболизме белков и углеводов. Эти влияния суб-
страта аксоплазмы на генетический материал клет-
ки приводит к сбоям регуляторных механизмов 
генетического аппарата, инициируя синтез проте-
инов нового типа. Повреждение аксона НК само по 
себе влечет за собой нарушение аксоплазматическо-
го транспорта, вызывая изменения в метаболизме  
в области терминальных разветвлений, что выража-
ется в комплексе нейродистрофических изменений, 
характеризующихся дедифференцировкой клеток  
и потерей их структурной специфичности [36]. 

Недавнее американское исследование показа-
ло, что старение органов у человека проявляется 
различными изменениями уровня белков плазмы, 
исходящими из стареющих органов. Авторы пришли  
к выводу, что старение органов происходит неравно-
мерно. Один или несколько органов могут испыты-
вать ускоренное старение и повышать летальность 
на 20%...50% [37]. Состояние большинства клеточ-
ных мембран регулируется терминалями НК [27]. 
Находясь в тесно связанном структурно-функцио-
нальном взаимном отношении НСО [38], деструк-
тивные процессы в НК влекут за собой нарушение 
функций эндотелия. Aird W.C., Vane J. [39, 40] пока-
зали, что ЭД под влиянием ФС формируется после-
довательно. В 1-ю стадию ЭЦ активируют свой син-
тез, во 2-ю стадию начинается дисбаланс синтеза 
функциональных факторов, происходит снижение 
барьерной функции и повышение проницаемости 
клетки. В 3-й стадии происходит дистрофия, исто-
щение, быстрый апоптоз и утрата ЭЦ. Следующая, 
4-я стадия — системная ЭД и максимальный апоп-
тоз ЭЦ. При атерогенезе каротидного синуса описа-
ны три вида изменений ЭЦ. К типу 1 отнесли клетки 
с широкими зонами контактов между ними — ров-
ные темные уплощенные ЭЦ. Многочисленный тип 2  
определили неправильной формы, увеличенные ЭЦ 
с выростами цитоплазмы — добавочными контак-
тами, небольшими зонами слипания и расхождения 
ЭЦ. Тип 3 определили очень светлые увеличенные 
ЭЦ, располагающиеся рядом или в зоне дефекта пла-
ста эндотелия. Их количество зависело от размера 
зоны повреждения. Все типы ЭЦ отличались органи-
зацией их структурных элементов (норма/гипертро-
фия/дистрофия) и синтетической активностью [41]. 
Также выявлена взаимосвязь ФР ССЗ с маркерами 
ЭД при острых коронарных событиях (стенокардии 
и инфаркте миокарда). Эта связь проявляется ростом 
числа десквамированных ЭЦ в ходе развития заболе-
вания, что свидетельствует о разной выраженности 
ЭД, ее неоднородности и связи с клинической фор-
мой болезни. Авторы выделили компенсированную 
и декомпенсированную стадии ЭД [42]. Drexler Н., 
Vanchutte P.M., Volpe M., Cosentino F. считают ЭД про-
цессом подвижным и саморегулирующимся [43, 44, 
45]. По их мнению, продолжительное влияние ФР 
ведёт к нарушению регуляции функций эндотелия  
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и к скрытой (компенсированной) ЭД. Она может 
длительно персистировать и быть в таком виде, заяв-
ляя о себе ростом утраченных ЭЦ и маркёров ЭД, но 
она постепенно последовательно ведёт к прогресси-
рованию патологии, декомпенсации функций эндо-
телия и массивному клеточному апоптозу. Эти нару-
шения авторы считают острой декомпенсированной 
формой и предполагают промежуточную субкомпен-
сированную форму ЭД, которая проявляется ростом 
числа апоптоза ЭЦ не более 100% исходных значе-
ний ЭД при хроническом ее существовании, напри-
мер, при стабильной стенокардии. Превышение 
значения в 100% считают развитием острой формы 
заболевания. Авторы выделяют последовательно 
компенсированную, субкомпенсированную и острую 
(декомпенсированную) формы ЭД, и не исключают, 
что переход скрытого течения ЭД к острому периоду 
может быть резким, без промежуточной стадии [42]. 

Рассматривая периферические НСО как единую 
структурно-функциональную единицу, можно пред-
положить, что их инволютивная перестройка под 
воздействием ФС происходит в 4 стадии [3]: 

1) стадия реактивных изменений НСО — реак-
тивные изменения нейронов влекут повышение 
синтезирующей активности ЭЦ. 

2) стадия дисбаланса синтезирующей активно-
сти НСО — снижение синтезирующей активности 
нейронов и истощение нейромедиаторов наруша-
ет баланс функций эндотелий, страдает барьерная 
функция ЭЦ, их проницаемость возрастает.

3) стадия субкомпенсированных деструктивных 
изменений НСО — деструкция органелл нейронов, 
дистрофия, истощение ЭЦ, ускорение их апоптоза.

4) стадия декомпенсированных деструктивных 
изменений НСО — редукция терминалей НК, пере-
ход первично локализованной формы в системную 
ЭД [3].

В недавнем американском исследовании были 
обнаружены последовательные нелинейные зако-
номерности в молекулярных маркерах старения, 
приходящиеся примерно на ХГ 44 и 60 лет [46]. 
Нами показано, что максимально интенсивное ста-
рение сердечно-сосудистой системы у мужчин про-
исходит в 44 года [3], что совпадает с этими дан-
ными. Выборка же американских ученых была 
смешанная: 51,9% респондентов были женщина-
ми. Авторы отмечают, что кластерные анализы на 
мужских и женских наборах были сходными. Иссле-
дование показывает, что функции и риски заболе-
ваний, связанных со старением, изменяются нели-
нейно на протяжении всей жизни человека, и дает 
представление о молекулярных и биологических 
путях, вовлеченных в эти изменения [46]. Поэто-
му графики формирования и цифровое описание 
нарастания процессов старения в МЦР глаза могут 
стать полезным указательным ориентиром для при-
цельных исследований специфических ультраструк-
турных и биохимических процессов инволюции  

в нервно-сосудистых образованиях МЦР и их коли-
чественных значений на каждом этапе повреж-
дения непрерывным ВФР. Любое предположение, 
основанное на логике знаний об устойчивой каче-
ственной связи, требует проверки на практике, 
опровержения или подтверждения.

Выводы
1. Старение МЦР сетчатки под влиянием ВФ  

в различные ХГ существенно различается. При рас-
смотрении инволютивных процессов во времени 
(в определенных диапазонах ВФ) они также могут 
отличаться. Формирование персонифицирован-
ных процессов старения МЦР глаза не исключает-
ся при уникальном наборе иных ФР РП I–II [9, 10]  
в каждом конкретном случае и их взаимодействии  
с определенным ХГ ВФ или его значением в диапа-
зоне ВФ при длительном их сосуществовании вме-
сте (рис. 1). Не исключается существование про-
тективных ФС, смягчающих процессы старения, что 
показывает необходимость их выяснения и изуче-
ния для дальнейшего использования в лечебных 
программах.

2. Отличия влияния ХГ ВФ на состояние МЦР 
глаза заключаются в различном эффекте повреж-
дения НСО МЦР глаза, приводящем к их утрате. 
Следствием этого процесса является формирование  
и последовательное прогрессирование ЭД. Этот 
процесс отличается количеством стадий, их дли-
тельностью, динамикой вероятности РП I–II на этих 
этапах, ростом риска ее события и скоростью дости-
жения конечной точки.

3. Время появления РП I–II и, вероятно, необра-
тимых нарушений в НСО МЦР наступает с 1674 дня 
влияния большинства ХГ ВФ, что, вероятно, связано 
с резервными возможностями НК и ЭЦ. Мощность 
эффекта повреждения ВФ в ХГ жизни различается, 
но нарастает со значением возраста. 

4. Необходимо выяснение специфических мар-
керов нейрональной и ЭД, соответствующих ХГ ВФ 
и динамики их качественных и количественных 
значений на биохимическом и ультраструктурном 
уровне НСО при формировании и прогрессирова-
нии РП I–II. Это требуется для восстановления функ-
ции клеток, ткани и пораженного органа в целом, 
а также персонифицированного доклинического 
лечебно-профилактического вмешательства в каж-
дом частном случае старения МЦР глаза, пока ЭЦ, 
терминали НК и в целом НСО как точка приложения 
терапевтических усилий остаются не утраченными. 
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