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Увеличение продолжительности жизни определяет стремительный 
рост числа людей пожилого и старческого возрастов. Различия 
между хронологическим и биологическим возрастом, между ско-
ростью старения разных людей дают основания для изучения био-
логических и генетических факторов долгожительства. В серии 
обзорных статей суммированы результаты исследований в этих 
областях. Однако помимо фундаментального научного интереса 
общее старение населения и долгожительство тесно связаны 
с медико-социальными вопросами организации гериатрической 
помощи. Несмотря на высокий интерес, долгожительство остается 
во многом недостаточно изученным и понятным явлением. 

Представленный обзор охватывает широкий спектр изучения про-
блем долгожительства — от генетических исследований до медико-
социальных проблем.
Ключевые слова: долгожительство, старение, программы “100-лет-
ний гражданин”, комплексная гериатрическая оценка.
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Причины изучения долгожителей
Увеличение продолжительности жизни — 

общемировая тенденция, определяющая стреми-
тельный рост пропорции людей пожилого и старче-
ского возрастов. Однако долгожительство, опреде-

ленное Всемирной организацией здравоохранения 
как достижение возраста ≥90 лет, остается редким 
явлением. Люди, прожившие ≥100 лет (экстремаль-
ные или сверхдолгожители), представляют собой 
особую популяцию, которая разительно отличается 
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даже от людей, относящихся к категории очень 
пожилого возраста (80-90 лет), и долгожителей 
90-99 лет. 

С возрастом увеличивается количество смертей 
от всех болезней, ассоциированных со старением, — 
ишемической болезни сердца (ИБС), онкологиче-
ских заболеваний, сахарного диабета 2 типа (СД-2), 
болезни Альцгеймера. Иными словами, старение — 
основной общий фактор риска (ФР) всех возраст-
ассоциированных заболеваний. Повышение содер-
жания холестерина липопротеидов низкой плотно-
сти — одного из наиболее изученных и под- 
вергающихся агрессивной коррекции ФР ИБС, 
самой частой причины смерти пожилых людей, — 
ассоциировано с трехкратным увеличением риска, 
а старение с 30 до 80 лет повышает смертность в 100-
1000 раз.

Принимая, что старение — распространенный 
и основной ФР всех возраст-ассоциированных 
заболеваний, логичным представляется заключе-
ние, что пока старение само по себе не замедлено, 
все попытки профилактики любого возраст-ассоци-
ированного заболевания приведут лишь к замене 
одного заболевания другим. Почему надо воздей-
ствовать именно на процессы старения, а не на 
заболевания, с ним связанные? Эффект воздей-
ствия на отдельное заболевание очень мал: стати-
стическое моделирование показывает, что отдале-
ние развития рака приведет к увеличению популя-
ции пожилых людей только на 0,8% в течение 50 лет. 
Замедление же старения приведет к росту популя-
ции на ~7%, при этом большинство людей будут 
сохранять свою независимость от окружающих 
в обслуживании и не будут инвалидизированы. 
Более того, замедление старения принесет популя-
ции социальную выгоду в 7,1 трлн долларов [1].

Обсуждая вопросы старения, следует помнить, 
что хронологический и биологический возраст 
не эквивалентны. Хорошо известно, что некоторые 
люди выглядят моложе своего хронологического 
возраста, другие, напротив, старше. Следовательно, 
необходимо изучение биологии старения для пони-
мания, почему одни люди стареют быстрее, а другие 
медленнее. Одним из проявлений экстремальной 
скорости старения являются редкие прогероидные 
синдромы. Идентификация генетических мутаций, 
ответственных за развитие этих синдромов, позво-
лила предположить, что нестабильность генома 
может быть важным механизмом старения [2].

Изучение противоположной группы — долго-
жителей и людей с экстремально долгой продолжи-
тельностью жизни, может, напротив, выявить гене-
тические и биологические детерминанты замедле-
ния старения. Люди, достигшие или перешагнувшие 
100-летний рубеж, — уникальный пример замедлен-
ного старения. Следует помнить, что истинное 
замедление старения может обсуждаться только 

в том случае, если увеличивается продолжитель-
ность периода здоровой жизни без заболеваний; 
именно это наблюдается у многих долгожителей. 
Анализ таких исследований как New England 
Centenarian Study [3], LLFS (Long Life Family Study) 
[4] свидетельствует о том, что люди с исключитель-
ной продолжительностью жизни лишь малую часть 
своей жизни были больны, и длительность периода 
здоровья у них приближается к длительности жизни. 
Исследования у долгожителей указывают на значи-
тельное отдаление возраста начала большинства 
возраст-ассоциированных заболеваний, в т. ч. арте-
риальной гипертонии (АГ), сердечно-сосудистых, 
онкологических заболеваний, рака, СД-2, инсульта, 
остеопороза, болезни Альцгеймера. Это означает, 
что долгожители живут не только дольше, но имеют 
лучшее здоровье. И хотя большинство долгожите-
лей избегает возраст-ассоциированных заболеваний 
или начинает страдать ими позже [5], часть людей 
достигают долгожительства, несмотря на наличие 
одной или нескольких подобных болезней [3, 6].

Исследования, в т. ч. ранее выполненные 
в стране, подтвердили гетерогенность долгожителей 
и особенности распространенности возраст-ассо-
циированных заболеваний среди сверхдолгожите-
лей. Обследование долгожителей Санкт-Петербурга 
показало, что если частота выявления заболеваний 
сердечно-сосудистой системы среди людей 90-99 
лет (n=342) составляла 99,7%, то среди достигших 
≥100 лет (n=38) только 36,9% [7]. Исследование 
состояния сердечно-сосудистой системы у 100 
жителей Новосибирска в возрасте от 83 до 105 лет, 
среди них 65 долгожителей от 91 года до 105 лет, 
показало, что ИБС — стабильная стенокардия 
напряжения II и III функционального класса в воз-
растной подгруппе <91 года была диагностирована 
достоверно чаще, чем у долгожителей: 68,57% 
и 47,69%, соответственно (p<0,005) [8]. Обследова-
ние 201 долгожителя г. Саратова — 118 человек 
в возрасте 90-99 лет, 83 — в возрасте ≥100 лет, пока-
зало, что частота СД-2 среди них составила 0,9%, 
при этом оба случая этого заболевания были обна-
ружены у людей 90-99 лет, но не у перешагнувших 
100-летний рубеж [9]. 

Таким образом, накопленные данные позво-
ляют предполагать, что долгожители обладают 
некими защитными факторами, которые позволяют 
им жить долго, несмотря на проблемы со здоровьем. 
Различия между хронологическим и биологическим 
возрастом, между скоростью старения разных людей 
дают основания для изучения биологических и гене-
тических факторов. В экспериментальных исследо-
ваниях на животных установлены несколько меха-
низмов замедления старения. Исследования, 
направленные на подтверждение существования 
этих механизмов у людей-долгожителей, могут 
помочь валидировать их значение для старения 
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человека, а изучение популяций людей, достигших 
исключительного долголетия (≥100 лет), направ-
лено на выявление специфических для человека 
механизмов замедления старения.

Долгожительство и наследственность 
Считают, что продолжительность жизни 

на 15-30% определяется наследственными факто-
рами, установлена прямая корреляция между про-
должительностью жизни родителей и их биологиче-
ских детей [10, 11]. Однако, достижения современ-
ной медицины, включая профилактические меры 
и лечение, значительно продлили продолжитель-
ность жизни более поздних поколений относи-
тельно предполагаемой на основании анализа 
наследственности. Например, продолжительность 
жизни современных потомков родителей, умерших 
от сердечно-сосудистых заболеваний, связанных 
с наследственной гиперлипидемией, значительно 
больше, благодаря липид-снижающими препаратам 
и операциями коронарной реваскуляризации. 
Но, несмотря на значительные достижения меди-
цины, долгожительство остается редким явлением. 

Существование семей, члены которых из поко-
ления в поколение достигают экстремального воз-
раста, указывает на роль генетических факторов. 
Имеются данные, показывающие, что потомки 
родителей, достигших возраста 70 лет, имеют боль-
шую вероятность жить дольше, чем потомки роди-
телей с более короткой продолжительностью жизни; 
эта ассоциация становится тем сильнее, чем больше 
продолжительность жизни родителей. Более того, 
эта взаимосвязь еще более выражена в семьях с экс-
тремальным долгожительством. Родственникам 
людей, достигших столетнего возраста, в 4-5 раз 
чаще свойственно долгожительство, а родствен-
ники-мужчины в 17 раз чаще перешагивают 100-лет-
ний рубеж [12]. Родители 100-летних в 7 раз чаще 
доживали до возраста ≥90 лет по сравнению с роди-
телями людей с обычной продолжительностью 
жизни [13]. 

Поиск генетических факторов, определяющих 
скорость старения, важен для планирования страте-
гий, которые могут замедлить процессы старения.

Поскольку экстремальное долгожительство 
наследуется, изучение семей 100-летних позволит 
выявить его генетические детерминанты. Семейное 
долгожительство, вероятно, опосредовано некими 
защитными факторами от возраст-ассоциирован-
ных заболеваний, которые наследуются детьми 
от родителей. Долгожители и их потомки характе-
ризуются меньшей распространенностью и более 
поздним началом ИБС, АГ, СД-2, болезни Альцгей-
мера и онкологии [13-16]. Такая “наследственная 
защита” была подтверждена в нескольких крупных 
исследованиях. Проспективное 23-летнее популя-
ционное исследование показало, что частота 
болезни Aльцгеймера на 43% ниже среди людей, чьи 

родители достигли экстремального долгожитель-
ства, по сравнению с потоками людей с обычной 
продолжительностью жизни [16]. Подобная ассоци-
ация была обнаружена и в исследовании популяции 
людей, чьи родители характеризовались меньшей 
степенью долгожительства. Вторичный анализ 
исследования DPP (Diabetes Prevention Program) 
[17], крупного клинического исследования, сплани-
рованного для сравнения стратегий профилактики 
СД-2 у пациентов с высоким риском его развития, 
показал, что долгожительство родителей было ассо-
циировано с более отсроченным развитием СД. При 
этом, чем больше была продолжительность жизни 
родителей, тем позже развивался СД у их детей. 
Значение продолжительности жизни родителей как 
фактора, предупреждающего развитие СД-2, ока-
зался столь же сильным, как и эффект метформина, 
который в исследовании DPP использовался для его 
профилактики. Эти результаты показывают, что 
большая продолжительность жизни родителей 
сильно ассоциирована с состоянием здоровья 
потомков даже в популяциях с меньшей степенью 
долгожительства. 

Факторы окружающей среды и экстремальное 
долгожительство

Несмотря на то, что влияние окружающей 
среды может оказывать значительный эффект 
на здоровье и продолжительность жизни, создается 
впечатление, что это не столь важно в случае долго-
жителей, особенно достигающих ≥100 лет. Исследо-
вание, в котором сравнивались люди с экстремаль-
ным долгожительством со своими современниками-
недолгожителями, выявило, что долгожители, 
с той же частотой, что и люди с меньшей продолжи-
тельностью жизни, имели избыточную массу тела 
или ожирение [18]. Более того, пропорция долгожи-
телей, которые курили, ежедневно употребляли 
алкоголь, не имели регулярной физической актив-
ности, не придерживались низкокалорийной диеты 
в среднем возрасте, была сопоставима с таковой 
в группе сравнения. Среди столетних 60% мужчин 
и 30% женщин были курильщиками. Иными сло-
вами, долгожители не вели более здоровый образ 
жизни по сравнению с недолгожителями. 

В то же время, результаты исследования скри-
ниговых метаболических ФР — общего холесте-
рина, триглицеридов и глюкозы крови натощак, 
у долгожителей г. Саратова показывают, что люди 
с экстремальным долгожительством (≥100 лет) 
характеризуются их достоверно меньшими значе-
ниями: 176,4±30,6 мг/дл, 87,2±17,7 мг/дл 
и 4,8±2,2 ммоль/л, соответственно, чем долгожи-
тели 90-99 лет: 206,6±34,9 мг/дл, 113,6±44,6 мг/дл 
и 6,1±2,1 ммоль/л, соответственно (для всех пара-
метров p<0,05) [9].

В целом, приведенные данные поддерживают 
наблюдение, что люди с экстремальной продолжи-
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тельностью жизни обладают некими генетическими 
факторами, которые либо защищают их от воздей-
ствия окружающей среды, и, по-видимому, явля-
ются определяющими для состояния их здоровья, 
либо проявляются некими “благоприятными” 
фенотипам.

Генетические аспекты экстремального долгожи-
тельства

В течение последнего десятилетия долгожи-
тели, в т. ч. люди, достигшие возраста ≥100 лет, явля-
ются объектом активного изучения в различных 
гетерогенных популяциях Северной и Южной Аме-
рики, а также некоторых гомогенных популяций 
мормонов, евреев-ашкеназов, жителей Исландии, 
Окинавы, Японии, Италии, Ирландии, Дании. 
Целью этих исследований была идентификация 
генов, ассоциированных с долгожительством и био-
логическими путями старения, приводящими к дол-
гожительству. Эти исследования подразумевали как 
выявление геномных ассоциаций в крупных попу-
ляциях, так и анализ генов-кандидатов. 

Напомним, что важным отличием исследова-
ний генома от исследований генов-кандидатов 
является низкая подверженность всякого рода иска-
жающим влияниям. Ожидалось, что результаты 
таких исследований предоставят результаты о новых 
механизмах долгожительства, однако ни одно из них 
не дало значимых результатов после соответствую-
щего статистического анализа [19, 20]. Единствен-
ным исключением стала находка APOE2 (аполипо-
протеин Е2) генотипа, однако и к его идентифика-
ция следует относиться с осторожностью, поскольку 
аллель APOE4 (аполипопротеин Е4), несущий более 
высокий риск развития деменции вследствие 
болезни Альцгеймера, редко встречается в популя-
ции [21].

Существует несколько объяснений этим разо-
чаровывающим результатам [22]. Во-первых, при-
нимая во внимание, что распространенность частых 
вариантных генов составляет от 5% до 49% в попу-
ляции, при исследовании такого редкого события, 
как экстремальное долгожительство (1 случай 
на 6-10 тыс.), могут быть упущены еще более редкие 
генотипы. Такой подход недооценивает необходи-
мость полногеномного секвенирования или пол-
ного экзомного секвенирнования для выявления 
редких мутаций. Во-вторых, глобальное исследова-
ние генома в генетически гетерогенных популяциях 
требует крупных когорт для выявления различий 
на уровне генома и идентификации относительно 
редких генетических вариантов. Это означает, что 
большинство исследований не достигают статисти-
ческой силы для получения подобных результатов.

Не удивительно, что много важных генетиче-
ских открытий было сделано в популяциях с отно-
сительно низким генетическим разнообразием. 
Примерами могут служить исландская популяция, 

исходящая из небольшого числа основателей 
и насчитывающая ~500 тыс. человек, или более 
крупная популяция амишей или евреев-ашкеназов 
[23-26]. Преимущество изучения генетически гомо-
генных популяций было подтверждено в недавнем 
исследовании, которое показало, что дополнитель-
ное включение одного еврея-ашкеназа привносит 
в 20 раз большую генетическую вариабельность 
в эту когорту по сравнению с добавлением одного 
европейца в когорту европейского происхождения 
идентичного размера [26]. 

Существует несколько причин, почему изуче-
ние генетически гомогенных популяций может быть 
более эффективным [22]. Во-первых, такие популя-
ции могут характеризоваться большей частотой 
носителей определенного генотипа, ассоциирован-
ного с основным эффектом (например, рак груди 
у евреек-ашкеназок, вызываемый мутациями генов 
BRCA). Во-вторых, в гомогенных популяциях чаще 
встречаются варианты генов с однонуклеотидными 
полиморфизмами, которые могут быть редкими 
в общей популяции. В результате возникает воз-
можность статистического анализа генетических 
данных, в т. ч. редких генотипов, ассоциированных 
с долгожительством. В-третьих, могут оказаться 
статистически значимыми полиморфизмы, 
не достигающие порога статистической значимости 
при геномных исследованиях. Наконец, возможно, 
что фенотип определяется комбинацией многочи-
сленных полиморфных вариантов. Так например, 
был выявлен 281 полиморфизм, отличающий долго-
жителей от контроля [20]. 

Несмотря на то, что поиск генов, ассоцииро-
ванных с долгожительством, сопряжен с многочи-
сленными трудностями, удалось изучить ряд генов, 
ассоциированных с ФР сердечно-сосудистых забо-
леваний, болезнью Альцгеймера, СД-2 и другими 
возраст-ассоциированными заболеваниями. При-
влекательна гипотеза, что у долгожителей не встре-
чаются гены, ассоциированные с болезнями, и они 
обладают более “совершенным” геномом. Однако 
геномные исследования показали, что у долгожите-
лей обнаруживают такое же количество генотипов, 
ассоциированных с болезнями, как и в контроле. 
Более того, полное геномное секвенирование 44 
долгожителей выявило, что они являются носите-
лями в общей сложности 227 аутосомных и 7 сце-
пленных с Х-хромосомой полиморфных вариантов, 
которые могут вызывать заболевания согласно базе 
данных ClinVar [27]. Среди этих вариантов были 
и ассоциированные с болезнью Паркинсона, 
бо лезнью Альцгеймера, нейродегенеративными, 
онкологическими и сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. Несмотря на более чем 95-летнюю экспо-
зицию к этим генам риска, никто из долгожителей 
не страдал заболеваниями, ассоциированными 
с генами, носителем которых он был. Эти наблюде-
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ния привели к заключению, что существуют защит-
ные ассоциированные с долгожительством гены, 
которые замедляют старение или защищают 
от манифестации специфических возраст-ассоци-
ированных заболеваний. 

Если геномный подход оказался не особенно 
полезным для того, чтобы идентифицировать гены, 
ассоциированные с долголетием, то некоторые иссле-
дования генов-кандидатов оказались успешными.

Для исследования были выбраны несколько 
генов, участвующих в старении, в отношении кото-
рых предполагалось, что некоторые полиморфизмы 
могут быть ассоциированы с долголетием. Эти гены 
включали PON1 (paraoxonase 1, параоксоназа 1) [28-
30], инсулиноподобного фактора роста-1 (IGF-1) [31, 
32], гены цитокинов, гены, кодирующие ферменты 
с антиокислительной активностью (супероксид дис-
мутазы) [33] и компоненты липидного метаболизма 
[34]. Другие гены, вовлеченные в процессы старения 
человека, а не только ответственные за долгожитель-
ство, были отобраны на основании базы данных 
Aging Gene Database (genomics.senescence.info/genes). 
Следует отметить, что далеко не все полученные 
результаты привели к улучшению понимания биоло-
гии старения и долголетия. Это может быть проил-
люстрировано примером FOXO3a (forkhead box O3, 
белок, кодируемый геном FOXO3) — валидирован-
ного генотипа, воспроизводимо ассоциированного 
с долгожительством. Этот генотип достаточно часто 
встречается, идентифицированы его однонуклеотид-
ные полиморфизмы с локализацией в интронной 
или некодирующей части, но, несмотря на изучение 
гена несколькими исследовательскими группами, 
пока не обнаружены его функциональные мутации, 
которые могли бы привести к нарушению функции 
синтезируемого белка [35]. Исследования клеток 
с различными вариантами генотипа FOXO3a также 
не выявили функциональных изменений. Наконец, 
пока не идентифицирован фенотип, связанный 
с генотипами FOXO3a, и для самих генотипов не уста-
новлено ассоциации с повышенным или, наоборот, 
сниженным риском заболеваний. Нет и единого 
мнения о том, каковы будут последствия, если лекар-
ственный препарат переместит FOXO3a из ядра 
в цитоплазму: приведет ли это к долголетию или, 
наоборот, уменьшит продолжительность жизни [36]. 

Помимо традиционных проблем и недостатков 
ассоциативных исследований, особенно в совре-
менную эру “больших данных”, получаемых при 
полногеномном секвенировании [37], существует 
и другая проблема — выбор адекватной группы 
контроля для когорты с экстремальным долгожи-

тельством. Проблема заключается в том, что иде-
альная группа контроля — это люди того же срока 
рождения, что и долгожители, но не достигшие 
такого долгожительства, уже скончались. Один 
из подходов для преодоления этой проблемы — раз-
работка исследований инновационного экспери-
ментального дизайна, в которых потомки долгожи-
телей, унаследовавшие половину своего генома 
от 100-летнего родителя, сравниваются со своими 
современниками соответствующего возраста без 
анамнеза долгожительства родителей [38].

Заключение
Факторы, определяющие долгожительство, 

многообразны и нуждаются в дальнейшем изуче-
нии. Помимо факторов, представляющих фунда-
ментальный научный интерес, общее старение 
населения и долгожительство тесно сопряжены 
с медико-социальными вопросами организации 
гериатрической помощи. В настоящее время глу-
бина старения увеличивается наряду с продолжи-
тельностью жизни, это ведет к неизбежному “нако-
плению” возраст-ассоциированных заболеваний 
и сопряжено с необходимостью определения мише-
ней и поиска механизмов для увеличения здоро-
вого, активного, работоспособного периода жизни. 
Примером такого старения могут служить люди 
с замедленным фенотипом старения, долгожители, 
перешагнувшие столетний рубеж. 

В части 2 этой работы будет продолжен анализ 
генетических и молекулярных механизмов старе-
ния, потенциальных терапевтических подходов 
к замедлению старения, освещена программа 
“100-летний гражданин” (clinicaltrials.gov, 
NCT02876809), проводящаяся при взаимодействии 
ведущих научных учреждений РФ: ФГБОУ ВО 
“Российский научно-исследовательский медицин-
ский университет им. Н. И. Пирогова” Министер-
ства здравоохранения РФ ОСП “Российский 
геронтологический научно-клинический центр”, 
ФГБУ “Федеральный научно-клинический центр 
физико-химической медицины Федерального 
медико-биологического агентства”, ФГБОУ ВО 
“Российская академия народного хозяйства и госу-
дарственной службы при Президенте РФ”, ФГБУ 
“Государственный научно-исследовательский 
центр профилактической медицины” Министер-
ства здравоохранения РФ при поддержке Департа-
мента труда и социальной защиты населения 
города Москвы и благотворительных организаций 
(Фондом Елены и Геннадия Тимченко, Фондом 
“Артист”).
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