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Несмотря на глобальные демографические тенденции увеличения 
продолжительности жизни, долгожительство и сверхдолгожитель-
ство остаются во многом недостаточно изученной и понятой попу-
ляцией. Необходимы широкомасштабные исследования для пони-
мания того, что значит дожить до 100-летнего возраста. Большое 
количество исследований было посвящено предикторам долгожи-
тельства, поиску путей старения, которые могли бы стать терапев-
тическими мишенями с целью не только собственно продления 
жизни, но и обеспечения ее качества, оказания медико-социальной 
гериатрической помощи. Программа “100-летний гражданин”, про-
водимая ведущими научными коллективами РФ, направлена 

на получение медицинской, научной и социальной информации, 
уникальной для страны. 
Ключевые слова: долгожительство, старение, программы 
“100-летний гражданин”, комплексная гериатрическая оценка.
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Regardless the global demographic tendencies of life duration increase, 
longevity and super longevity remain quite understudied and non-fully 
understood population. Broader studies needed to understand, what it 
means to live by 100-year old. Lots of studies are about the longevity 
predictors and ways of ageing, that could be therapeutical targets not 
simply for life duration, but life quality as well, and medical-social 
geriatrics. The program “A Centenarian”, being conducted by leading 

scientific groups in Russia, is approaching a country unique medical, 
scientific and social data.
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Генетические исследования сверхдолгожительства
Генетическим аспектам экстремального долго-

жительства был адресован ряд исследований. 
В исследования LGP (Longevity Genes Project) 
и Lon-Genity включали семьи евреев-ашкеназов, 
достигших экстремального долголетия, проводили 
геномный и детальный фенотипический анализы 
в семьях с целью изучения функций генов инте-
реса.

Используя подход, основанный на анализе 
генов-кандидатов, были обнаружены несколько 
благоприятных гомозиготных генотипов для мно-
жества генов, ассоциированных с уникальными 
биологическими фенотипами. Вариант гена белка-
переносчика эфиров холестерина (CETP) с заменой 
изолейцина на валин в кодоне 405 оказался ассоци-
ированным с низким уровнем CETP в плазме, высо-
ким уровнем холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛВП) и больших липопротеиновых 
частиц. Этот генотип продемонстрировал защитные 
свойства относительно снижения когнитивных 
функций и болезни Альцгеймера в независимых 
гетерогенных популяциях [1, 2]. Три других гено-
типа гена CETP также оказались значимо ассоци-
ированы с долгожительством в исследовании LLFS 
(Long Life Family Study). Несмотря на то, что другие 
исследования не подтвердили этих результатов, сле-
дует помнить, что фенотипические проявления 
некоторых полиморфизмов различаются от популя-
ции к популяции, что указывает на необходимость 
изучения ассоциации с долгожительством биологи-
ческого фенотипа, а не только генотипа. Фактором, 
осложняющим подобные исследования, является 
возможность того, что ген со значимой функцией 
может быть в неравновесии с полиморфными вари-
антами, а также возможность генетической вариа-
бельности ассоциированного локуса.

С исключительным долгожительством у евреев-
ашкеназов оказался ассоциирован и другой липид-
ассоциированный генотип — гомозиготный вари-
ант по аллелю 641 C гена апо-липопротеина С-3 
(APOC-3), которому соответствует уникальный 
липидный фенотип и низкий уровень APOC-3 
в плазме [3]. Полученные в упомянутом исследова-
нии результаты были подтверждены в другой попу-
ляции: носители другого гомозиготного APOC-3 
генотипа в гомогенной популяции пенсильванских 
амишей продемонстрировали благоприятный 
липидный фенотип с низким уровнем APOC-3, луч-
шие показатели здоровья артерий, а также большую 
продолжительность жизни [4]. Эти результаты под-
тверждают силу данных, получаемых в отдельных 
генетически гомогенных популяциях. Следует отме-
тить, что в исследовании LLFS еще один генотип 
APOC-3 оказался связан с исключительным долго-
летием, однако соответствующий ему фенотип 
не был установлен.

Ассоциированным с долгожительством ока-
зался и ген адипонектина (ADIPOQ). Адипонектин-
продуцируемый жировой тканью адипоцитокин, 
снижение концентрации которого ассоциировано 
с множественными неблагоприятными нарушени-
ями жирового обмена и высокой активностью 
неспецифического субклинического воспаления. 
Делеция в позиции +2019 в гене адипонектина ассо-
циирована с долголетием в когортах евреев-ашкена-
зов, и проявляется фенотипом с высоким уровнем 
адипонектина независимо от количества жировой 
ткани [5]. 

Генетическим маркером, уже оказавшим влия-
ние на клиническую практику, является ген, коди-
рующий рецептор тиреотропного гормона (ТТГ) [6, 
7]. Известная теория, рассматривающая процессы 
старения во взаимосвязи со скоростью метаболизма, 
предполагает существование обратной взаимосвязи 
между скоростью базального метаболизма и старе-
нием, при этом несколько видов млекопитающих 
с низкой функцией щитовидной железы демон-
стрируют высокую продолжительность жизни. Дол-
гожители имеют более высокий уровень ТТГ, но без 
проявлений гипотиреоза, а их потомки обладают 
этим фенотипом с высокой степенью наследования 
[7, 8]. Эти клинические черты подтверждаются 
исследованием NHANES III (National Health and 
Nutrition Examination Survey), результаты которого 
стали основанием для рекомендаций не назначать 
тиреоидные гормоны пожилым людям с незначи-
тельным повышением ТТГ [9].

В природе нарушение соотношения гормона 
роста (GH) и инсулиноподобного фактора роста 1 
(IGF-1) (GH/IGF-1) приводит к увеличению про-
должительности жизни. Спонтанные и экспери-
ментально вызванные частичные нарушения сиг-
нальных путей GH/IGF-1, включая генетические 
альтернации, ассоциировались с меньшим разме-
ром тела (дварфизмом) у разных видов [10]. Малень-
кие собаки имеют бóльшую продолжительность 
жизни, чем большие [11]. Модели дефицита IGF-1 
показывают многочисленные признаки замедлен-
ного старения, включая более высокую стрессо-
устойчивость и большую продолжительность жизни 
[12]. С другой стороны, снижение уровня IGF-1 
у человека, будучи защитным в отношении рака, 
оказалось взаимосвязанным с повышением риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и сахар-
ного диабета 2 типа (СД-2) [13, 14], что указывает 
на более сложную физиологическую роль IGF-1 
у людей. 

Несколько полиморфизмов генов инсулин-
IGF-1-сигнального пути оказались воспроизводимо 
ассоциированными с экстремальным долгожитель-
ством, однако в большинстве случаев не было выяв-
лено специфического фенотипа, связанного с этими 
полиморфными вариантами [15]. Исключением 
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стала идентификация функциональной мутации 
гена рецептора к IGF-1 (IGF-1R) , открытая при 
секвенировании генов IGF-1 и IGF-1R у долгожите-
лей [16]. Гетерозиготные мутации гена IGF-1R отме-
чали значительно чаще у долгожителей по сравне-
нию с контролем без семейного анамнеза долгожи-
тельства, и были ассоциированы с высоким уровнем 
IGF-1 в плазме и снижением активности IGF-1R 
трансформированных лимфоцитов [17]. Частичная 
IGF-1-резистентность при этих ассоциированных 
с долголетием генотипах IGF-1R была подтверждена 
в исследованиях на “диких” клетках, трансформи-
рованных мутантными генами [17]. В исследовании 
LLFS генотип IGF-1R также был взаимосвязан 
с долгожительством, но ассоциированный с ним 
фенотип не был установлен. 

Другим примером, подчеркивающим значение 
GH/IGF-1 сигнального пути для продолжительно-
сти периода здоровой жизни, служат исследования 
у людей с дварфизмом Ларона — аутосомно-рецес-
сивным состоянием, связанным с носительством 
редкой мутации гена рецептора гормона роста, при-
водящей к его дефициту. Эти люди характеризуются 
высокой чувствительностью к инсулину. Люди 
с этим генотипом изучались в Эквадоре, и оказа-
лось, что она характеризуется пренебрежимо низ-
кой частотой СД-2 и рака [18]. Хотя продолжитель-
ность жизни и не велика, отчетлива их защищен-
ность от основных возраст-ассоциированных 
заболеваний. 

Наконец, выживаемость женщин с исключи-
тельным долголетием при уровне IGF-1 ниже меди-
аны была больше, чем при уровне IGF-1 выше 
медианы [19]. Следует отметить, что у мужчин-дол-
гожителей подобная ассоциация IGF-1 с выживае-
мостью не наблюдалась. Однако как у мужчин, так 
и у женщин-долгожителей с анамнезом рака, более 
низкий уровень IGF-1 был предиктором лучшей 
выживаемости [19]. Таким образом, низкий IGF-1 
является предиктором продолжительности жизни 
долгожителей, поддерживая гипотезу о важной роли 
GH/IGF-1 пути в долгожительстве. 

Интерес к теломерам и их ассоциации со старе-
нием стал основанием для исследований взаимо-
связи длины теломер с исключительным долголе-
тием. Оказалось, что долгожители имеют более 
длинные теломеры, при этом длина теломер насле-
дуется их потомками, и ассоциирована со сниже-
нием частоты метаболического синдрома, СД-2 
и когнитивных нарушений [20]. 

Несомненно, и другие геномные механизмы, 
включая эпигеномные вариации, играют роль в ста-
рении. Сиртуины, ресвератрол, другие специфиче-
ские активаторы используются для деацетилирова-
ния гистона и активации гена сирутина 1 (SIRT1), 
приводя тем самым к долгожительству различных 
экспериментальных животных моделей и мышей, 

получающих пищу с большим содержанием жира. 
Однако пока не выявлено значительной ассоциации 
между генотипами гена SIRT1 и долгожительством 
у животных [21]. Замечено, что варианты метилиро-
вания меняются с возрастом, что может оказывать 
влияние на транкриптированную дезоксирибону-
клеиновую кислоту (ДНК). Ранние исследования 
показали значительные различия метилирования 
между долгожителями и более молодым контролем. 
Исследования в этом направлении продолжаются. 
Наконец, идентифицированы микро-рибонуклеи-
новые кислоты, ассоциированные с долголетием, 
однако их эффекты еще предстоит изучить [22].

Старение как терапевтическая мишень
Одной из целей исследований в области долго-

летия — идентификация путей старения у человека 
для разработки препаратов, замедляющих старение. 
Длительность жизни и продолжительность периода 
здоровой жизни в эксперименте достигаются путем 
различных генетических манипуляций, лекарств 
и внешних воздействий, предоставляя доклиниче-
ские данные, необходимые для развития лекар-
ственных препаратов. Фактором, ограничивающим 
разработку препаратов, замедляющих старение, 
является то, что регуляторные органы в этой обла-
сти, в частности the U. S. Food and Drug Administra-
tion (FDA), не считают старение предотвратимым 
состоянием. Даже если и будет потребность обще-
ства в этих препаратах, фармацевтические компа-
нии вряд ли будут создавать препараты, затраты 
на которые не будут восполняться страховыми ком-
паниями. В свое время похожая ситуация складыва-
лась вокруг артериальной гипертонии, пока клини-
ческие исследования не показали, что снижение 
повышенного артериального давления приводит 
уменьшению ССЗ и смертности. 

Для развития фармакологических методов 
замедления старения важны результаты исследова-
ний у долгожителей, позволившие выявить естест-
венные носители генетических вариантов или мута-
ций, проявляющиеся “благоприятным” феноти-
пом. Предпринимаются попытки разработок, 
которые будут мимикрировать благоприятные гене-
тические варианты. Наблюдение же за носителями 
этих генетических вариантов, их состоянием здо-
ровья позволяет предполагать потенциальные 
побочные эффекты препаратов, воздействующих 
на определенные пути старения. Например, наблю-
дение, что долгожители обладают уникальным 
генотипом CETP, который обусловливает низкий 
уровень CETP на протяжении жизни, и ассоцииро-
ван с высокими уровнями ХС ЛВП и крупных липо-
протеиновых частиц, позволило предположить, что 
снижение функции CETP безопасно [23]. Были 
созданы соответствующие препараты — ингиби-
торы CETP: торцетрапиб, эвацетрапиб, далцетра-
пиб и анацетрапиб, которые тестировались в треть-
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ей фазе клинических исследований как средства, 
повышающие уровень ХС ЛВП с целью снижения 
риска ССЗ. Однако завершившиеся рандомизиро-
ванные, клинические исследования указывают 
на ограниченную пользу применения этих препара-
тов в комбинации со стандартной терапией для 
улучшения исходов у пациентов с высоким сер-
дечно-сосудистым риском, несмотря на ожидаемую 
модификацию липидного профиля [24], что лиш-
ний раз подчеркивает сложности изучения биоло-
гии старения. Недавно был установлен дополни-
тельный (оff-target) эффект CEPT-ингибиторов 
в отношении proprotein convertase subtilisin/kexin 9 
(PCSK9) [25, 26] и продемонстрирована метаболи-
ческая ассоциация между уровнями CETP и PCSK9 
[27], что в аспекте обсуждаемой проблемы усили-
вает интерес к бурно развивающейся и активно 
изучаемой группе липид-модифицирующих препа-
ратов — ингибиторам PCSK9, с которой связывают 
большие надежды в области профилактики ССЗ 
и снижения резидуального риска.

Результаты генетических исследований, полу-
ченные в отношении полиморфных вариантов гена 
APOC-3, также привели к созданию препарата вола-
несорсена (ISIS-APOCIIIRX), который в настоящее 
время изучается в третьей фазе клинических иссле-
дований [28].

Другой класс препаратов, чье влияние на старе-
ние может обсуждаться на основании изучения дол-
гожительства, — моноклональные антитела к рецеп-
тору IGF-1. Исходно эти препараты создавались как 
противоопухолевые средства, однако они не проде-
монстрировали эффективность в отношении лече-
ния рака ввиду значительной мутагенности раковых 
клеток с развитием резистентности. Тем не менее, 
эти препараты доступны для доклинических иссле-
дований в отношении процессов старения. GH/
IGF-1 путь, который как обсуждалось выше, может 
быть целью для антагонистов рецепторов гормона 
роста, использующихся для лечения акромегалии 
[29]. Несмотря на то, что эти терапевтические под-
ходы не разрабатывались для обеспечения долгожи-
тельства, в будущем они могут быть тестированы 
по показанию замедления старения и возраст-ассо-
циированных заболеваний. 

Другие препараты могут иметь более специфи-
ческие цели среди процессов старения, несмотря 
на то, что они используются по другим показаниям. 
Один из примеров — препараты, ингибирующие 
цели фермента рапамицина у млекопитающих, — 
ингибиторы mTOR. Эти препараты исходно исполь-
зовались как модуляторы иммунного ответа после 
трансплантации, однако недавно было показано, 
что они повышают иммунный ответ на вакцинацию 
у пожилых [30], т. е. проявляют потенциал в лечении 
состояний, ассоциированных со старением. Пред-
ставляет интерес и метформин — препарат первой 

линии для лечения СД-2. На нескольких моделях 
грызунов было показано, что метформин приводит 
к увеличению продолжительности жизни и периода 
здоровой жизни [31-33]. Факт, что метформин уве-
личивал продолжительность жизни не только гры-
зунов, но и нематод [34], дает основания полагать, 
что его действие медиируется через не изменяющи-
еся в процессе эволюции пути. В ряде исследований 
предпринималась попытка изучения потенциаль-
ного эффекта замедления старения у пациентов 
с СД-2, леченных метформином. Хорошо известное 
исследование UKPDS (United Kingdom Prospective 
Diabetes Study) убедительно показало, что метфор-
мин уменьшает частоту сердечно-сосудистых собы-
тий [35, 36], что в дальнейшем было подтверждено 
и мета-анализом рандомизированных клинических 
исследований. Результаты ряда клинических иссле-
дований и их мета-анализы позволяют предпола-
гать, что прием метформина ассоциирован со сни-
жением частоты различных видов рака [37-39], 
а многочисленные экспериментальные данные 
на животных и клеточных моделях указывают 
на способность препарата ингибировать канцероге-
нез [40-42]. Предполагаемый механизм этого 
эффекта метформина включает снижение продук-
ции инсулина, подавление IGF-1-сигнального пути 
и активацию АМФ-активируемой протеинкиназы.

В будущем и другие субстанции, для которых 
показана роль в долгожительстве, могут стать осно-
вой для создания лекарств. Например, уровень 
хуманина — митохондриального пептида, снижа-
ется по мере старения, но его активность в 3 раза 
выше у потомков долгожителей [43], что делает его 
привлекательным кандидатом в обсуждаемом кон-
тексте.

Таким образом, биологические и генетические 
исследования позволяют обсуждать, почему одни 
люди стареют медленнее или, напротив, быстрее, 
чем другие. Данные, полученные как в исследова-
ниях у человека, в противовес таковым, получен-
ным в эксперименте на животных моделях, напря-
мую связаны с долгожительством человека и могут 
быть основанием для разработки безопасных меди-
каментозных препаратов, мимикрирующих функ-
ции генетических маркеров, обнаруживаемых у дол-
гожителей.

Медико-социальные вопросы, связанные с дол-
гожительством. Программа “100-летний гражданин”

Несмотря на глобальные демографические тен-
денции увеличения продолжительности жизни, 
долгожители и сверхдолгожители остаются во мно-
гом недостаточно изученной и не совсем понятой 
популяцией. Необходимы широкомасштабные 
исследования для понимания того, что значит 
дожить до 100-летнего возраста. Большое количе-
ство исследований, как представлено выше, были 
посвящены предикторам долгожительства, поиску 
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путей старения, которые могли бы стать терапевти-
ческими мишенями с целью не только соб ственно 
продления жизни, но и обеспечения ее качества. 
Несмотря на то, что дожитие до 100-летнего возра-
ста и старше считается существенным достиже-
нием, вопрос, действительно ли это “успешное ста-
рение”, можно оспаривать, поскольку долгожи-
тельство сопровождается накоплением различных 
функциональных и когнитивных дефицитов [44]. 
Несмотря на то, что, как отмечалось выше, долго-
жители характеризуются большей продолжитель-
ностью “здоровой” жизни и отсроченным началом 
возраст-ассоциированных заболеваний, их реаль-
ное физическое здоровье существенно скомпроме-
тировано. Например, из 200 датских долгожителей 
только 1 оказался физически сохранным [45]. 
Иными словами, более длительной и более здоро-
вой жизни противостоит состояние здоровья в очень 
продвинутом возрасте. Ключевое значение имеет 
состояние когнитивных функций: драматический 
рост частоты деменции в период от 65 и 85 лет 
позволяет предположить, что большинство 100-лет-
них будут иметь когнитивные расстройства от уме-
ренных до тяжелых. При этом данные исследований 
показали, что существуют когнитивно-сохранные 
экстремальные долгожители, при этом частота ког-
нитивных нарушений в целом варьирует от 34% 
до 80%, а тяжелых форм — от 10% до 40% [46, 47]. 

Недостаточно изученной остается значимость 
социальных факторов для долгожительства. Социаль-
ные взаимодействия важны во все периоды жизни, 
однако их значение для поддержания автономности 
может стать особенно важным в продвинутом возра-
сте ввиду увеличения возраст-ассоци ированных нару-
шений здоровья. К сожалению, из-за исключитель-
ной продолжительности жизни, среди 100-летних 
высоковероятны вдовство и потеря детей. Долгожи-
тели характеризуются значительным снижением 
социального взаимодей ствия по сравнению с 80-лет-
ними, при этом имеются данные, что именно соци-
альные аспекты являются предикторами самооценки 
ментального и физического здоровья и удовлетворен-
ности жизнью [48, 49]. Распространенность симпто-
мов депрессии также изучена мало, при этом данные 
о ее частоте варьируют от 13% до 25% в разных попу-
ляциях [50]. 

Таким образом, для более глубокого понимания 
проблемы долголетия, формирования стратегий 
профилактики в гериатрии необходимо получение 
разностороннего “портрета долгожителя”. Именно 
это стало основанием для организации Российским 
геронтологическим научно-клиническим центром 
медико-социального исследования “100-летний 
гражданин” (зарегистрировано на Сlinicaltrials.gov, 
NCT02876809). В Программе будут участвовать, 
и взаимодействовать ведущие научные учреждения: 
ОСП “Российский геронтологический научно-кли-
нический центр” ФГБОУ ВО “Российский научно-
исследовательский медицинский университет 
им. Н. И. Пирогова” Минздрава России, ФГБУ 
“Федеральный научно-клинический центр физико-
химической медицины Федерального медико-био-
логического агентства”, ФГБОУ ВО “Российская 
академия народного хозяйства и государственной 
службы при Президенте РФ”, ФГБУ “Государствен-
ный научно-исследовательский центр профилакти-
ческой медицины” Минздрава России. Проведение 
программы поддержано Департаментом труда 
и социальной защиты населения города Москвы, 
благотворительными организациями — Фондом 
Елены и Геннадия Тимченко, Фондом “Артист”. 
Впервые в РФ будут обследованы долгожители 
Москвы ≥97 лет с выполнением комплекса меди-
цинских и социальных исследований. Предполага-
ется комплексная гериатрическая оценка с тща-
тельным анализом нейро-когнитивных функций 
и определением индексов хрупкости. Будет прове-
дено исследование стурктурно-функционального 
состояния сердца, крупных артерий, контурный 
анализ центральной пульсовой волны и артериаль-
ной ригидности. Комплекс лабораторных исследо-
ваний включит биохимический анализ крови 
и мочи, исследование метаболома, генома, метили-
рования ДНК, длины теломер и состава микроби-
оты кишечника. Будет исследован ряд социологиче-
ских аспектов долгожительства. Таким образом, 
широкий спектр исследований позволит получить 
уникальную научную информацию, разработать 
комплексный план ведения долгожителей меди-
цинскими и социальными службами, привлечет 
внимание общественности к проблемам долгожи-
тельства.
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