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Обсуждены перспективные идеи и направления дальнейших исследований биологии старения, используя
анализ возрастной кинетики смертности организмов. Показано, что традиционная эволюционная теория,
объясняющая старение снижающейся интенсивностью естественного отбора с возрастом, не согласуется с
данными о возрастной кинетике смертности организмов. Рассмотрена гипотеза многостадийного разруше%
ния организмов с возрастом, включающего лимитирующую стадию перехода в состояние неспецифической
уязвимости («нежилец»). Обнаружено, что эффект коронавирусной инфекции COVID%19 на смертность
людей является не аддитивным (как было в случае эпидемии испанки 1918 г.), а мультипликативным (про%
порциональным) для возраста старше 65 лет.
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ВВЕДЕНИЕ

Анализ кинетики биологических процессов
широко используется в биохимии (кинетика
ферментативного катализа) и других областях
биологии, включая биологию старения и про%
должительности жизни [1]. Цель данной рабо%
ты – обсудить перспективные идеи и направле%
ния дальнейших исследований биологии старе%
ния, используя анализ возрастной кинетики
смертности организмов.

Фундаментальные биологические теории
старения могут быть проверены с использова%
нием данных о смертности и продолжительнос%
ти жизни. Например, традиционная эволюци%
онная теория объясняет старение снижающейся
интенсивностью естественного отбора с возрас%
том. Согласно этой теории накопления мута%
ций, предложенной Питером Медаваром, рав%
новесная частота вредных мутаций выше для
мутаций, действующих в более старших возрас%
тах (МСВ), поскольку отбор против МСВ сла%
бее, и баланс между появлением новых мутаций
и их выбраковкой смещается в сторону более
высоких уровней МСВ [2]. Одним из проверяе%
мых предсказаний этой теории является пред%

сказание фундаментального изменения возраст%
ной динамики смертности в очень старом пост%
репродуктивном возрасте, когда интенсивность
естественного отбора становится ничтожной и
нет возможности для ее дальнейшего снижения.
Например, можно сделать прогноз, что динами%
ка смертности в репродуктивном возрасте
(20–40 лет у людей) должна принципиально от%
личаться от динамики смертности в экстремаль%
ном постпродуктивном возрасте (90–105 лет).

ПРОВЕРКА ПРЕДСКАЗАНИЙ
ЭВОЛЮЦИОННОЙ ТЕОРИИ СТАРЕНИЯ

Мы проверили эту гипотезу, используя дан%
ные U.S. Social Security Administration Death
Master File (DMF). Исследование десяти одно%
летних (по году рождения) экстинктных когорт,
родившихся в 1886–1895 гг., показало, что тем%
пы роста смертности с возрастом в старческом
пострепродуктивном возрасте (до 105 лет) точно
такие же, что и в более молодом репродуктив%
ном возрасте и соответствуют закону Гомпер%
ца–Мейкема [3]. Этот вывод был дополнитель%
но подтвержден исследованиями смертности в
22 одногодичных (по году рождения) когортах
мужчин и женщин США, родившихся в* Адресат для корреспонденции.
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1890–1900 гг., из базы данных Human Mortality
Database, а также анализом траекторий смерт%
ности в 8 когортах лабораторных мышей и 10
когортах лабораторных крыс [4].

Рисунок 1 иллюстрирует данный вывод. Сле%
дует заметить, что смертность женщин США в
возрастах 100–105 лет продолжает расти экспо%
ненциально в соответствии с траекторией, нача%
той в более раннем возрасте. 

Это наблюдение представляет собой вызов
для многих теорий старения, включая эволюци%
онную теорию, которая объясняет старение
снижением интенсивности естественного отбо%
ра с возрастом. Необходимы новые идеи, чтобы
объяснить, почему точно такая же экспоненци%
альная динамика роста смертности наблюдается
не только в репродуктивном возрасте, но и в
очень старом пострепродуктивном возрасте
(вплоть до 105 лет) уже после того, как интен%
сивность естественного отбора становится близ%
кой к нулю (когда нет возможности для его
дальнейшего снижения).

ВОЗРАСТНАЯ И ИСТОРИЧЕСКАЯ
ДИНАМИКА СМЕРТНОСТИ

Следует отметить, что зависимость интен%
сивности смертности людей от возраста x после
30 лет достаточно хорошо описывается извест%
ной формулой Гомперца–Мейкема с тремя не%
отрицательными параметрами A, R и α [1]:

μ(x) = A + R exp(αx).                   (1)

При этом фоновая смертность (параметр А)
не зависит от возраста и отражает смертность от
внешних (экзогенных) причин смерти, в то вре%

мя возрастная смертность (слагаемое Гомперца)
экспоненциально растет с возрастом и связана
со старением организма. В некоторой степени
эти два слагаемых соответствуют экзогенным
(внешним) и эндогенным причинам смерти
[1, 5]. До 1950%х гг. снижение смертности людей
происходило главным образом за счет снижения
фоновой смертности, в то время как возрастная
смертность оставалась относительно стабиль%
ной [1] (см. также рис. 2: кривые смертности за
1925 и 1955 гг. практически совпадают для воз%
растов старше 80 лет). Это снижение смертнос%
ти достигалось главным образом путем успеш%
ной борьбы с инфекционными заболеваниями.
В 1960%е гг. фоновая смертность снизилась до
предельно низкого уровня, близкого к нулю, и
этот резерв дальнейшего снижения смертности
был исчерпан. В результате в большинстве раз%
витых стран произошла кратковременная стаг%
нация продолжительности жизни в 1960%е гг.
[6, 7].

Во второй половине ХХ в. медицине удалось
повлиять на возрастную компоненту смертнос%
ти, и она начала снижаться главным образом за
счет снижения смертности от сердечно%сосу%
дистых заболеваний [7]. Однако эти успехи в ря%
де случаев сопровождались ростом смертности
от других причин (например, от болезни Альц%
геймера) [8, 9]. Благодаря успехам медицины в
борьбе с хроническими болезнями старости, на%
чиная с середины 1970%х гг. большинству разви%
тых стран удалось добиться снижения возраст%
ной смертности, связанной со старением
(см. рис. 2, кривые смертности для старших воз%
растов за 1955 и 2000 гг.). Это снижение возраст%
ной компоненты смертности в развитых странах
наблюдается и в настоящее время, хотя в неко%
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Рис. 1. Зависимость логарифма интенсивности смертности
от возраста женщин США, родившихся в 1898 г. Источник
данных: Human Mortality Database

Рис. 2. Зависимость логарифма интенсивности смертности
от возраста женщин Швеции в 1925, 1955 и 2010 гг. Источ%
ник данных: Human Mortality Database (HMD)
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торых из них опять произошла стагнация смерт%
ности (например, в США). Из рис. 2 можно за%
метить, что снижение смертности за период с
1955 по 2000 г. выглядит как параллельный пере%
нос смертности вниз в полулогарифмических
координатах. Таким образом, при моделирова%
нии снижения смертности за последние годы
можно использовать модель пропорциональных
рисков с постоянным множителем a:

mx+t = amx,  где 0 < a < 1,       (2)

mx+t – смертность в возрасте х, спустя период
времени t.

Это свойство пропорционального снижения
смертности используется в настоящее время при
прогнозировании смертности [10]. Интерпрети%
ровать это изменение смертности можно как
сдвиг возраста назад в экспоненциальной функ%
ции на одинаковое число лет во всех возрастных
группах, или как формальное «омоложение»,
происходящее во всех возрастных группах оди%
наково. Действительно, в недавнем исследова%
нии было показано, что функциональный статус
и маркеры старения пожилых жителей Японии в
2017 г. соответствовали показателям в более мо%
лодых возрастах (по сравнению с маркерами,
измеренными десять лет назад у людей того же
возраста) [11]. Похожий результат был получен
при изучении функционального статуса евро%
пейцев. Показатели когнитивного и физическо%
го функционирования, измеренного в 2013 г.,
формально соответствовали более молодым воз%
растам по сравнению с когортами того же ка%
лендарного возраста в 2004 г. [12]. Таким обра%
зом, в последние годы происходит постепенное
функциональное «омоложение» поколений лю%
дей одинакового календарного возраста. Однако
смертность 100%летних людей за последние 80
лет практически не изменилась [13]. Таким об%
разом, модель пропорционального изменения
смертности во времени оказывается неприме%
нимой к предельно старшим возрастам.

ТЕОРИЯ НАДЁЖНОСТИ
И ГИПОТЕЗА «НЕЖИЛЬЦА»

Обсуждая возрастную динамику смертности,
следует рассмотреть еще один актуальный воп%
рос в изучении старения: как это возможно, что%
бы различные заболевания и причины смерти
«договаривались» друг с другом, чтобы в сумме
произвести простую экспоненциальную функ%
цию для смертности от всех причин смерти
(учитывая, что вклад различных причин смерти
в общую смертность сильно изменяется с воз%

растом)? С этим вопросом связан и традицион%
ный подход к продлению жизни, основанный на
борьбе с отдельными причинами смерти.
Действительно, хорошо известно, от каких при%
чин снизилась смертность людей в первой поло%
вине XX в. Это, в первую очередь, пневмония,
грипп, туберкулез, энтериты и другие инфекци%
онные заболевания [14]. Известно также, что
смертность от каждой из указанных причин ме%
няется с возрастом. Поэтому их ликвидация
должна была бы неизбежно изменить возраст%
ную динамику общей смертности и величину ее
возрастной компоненты. Однако смертность
растет с возрастом в соответствии с достаточно
простой формулой Гомперца (слагаемое Мейке%
ма в последние десятилетия близко к нулю и ма%
ло влияет на динамику смертности). Единствен%
ный способ разрешить это противоречие состо%
ит в том, чтобы признать, что причины смерти
не являются независимыми друг от друга, а сог%
ласованы между собой так, что возрастная ком%
понента смертности растет с возрастом экспо%
ненциально, несмотря на резкое изменение
структуры причин смерти. Однако тогда возни%
кает следующий вопрос: каким же образом при%
чины смерти «договариваются» между собой
так, что возрастная компонента смертности рас%
тет в соответствии с достаточно простым зако%
ном Гомперца?

Приведенные факты можно попытаться объ%
яснить с помощью гипотезы ограниченной на%
дежности организма. Согласно этой гипотезе,
организм представляет собой многократно ре%
зервированную систему с высокой, но не беско%
нечно большой надежностью [1, 15]. Поэтому
всегда существует некоторая вероятность того,
что помехи в работе отдельных элементов орга%
низма случайным образом совпадут во времени,
и организм перейдет в состояние неспецифи%
ческой уязвимости. Такой отказ вызывает целый
каскад зависимых отказов других систем в орга%
низме, поэтому непосредственных причин
смерти существует много. На рисунке 3 приве%
дена простейшая схема, иллюстрирующая
смысл данной гипотезы. Согласно этой схеме,
организм, находящийся в нормальном состоя%
нии, может погибнуть лишь в экстремальных
ситуациях, безусловно летальных для любого,
даже самого здорового организма (что соответ%
ствует фоновой компоненте смертности, кото%
рая в развитых странах уже близка к нулю). Кро%
ме того, в результате отказа одной из систем ор%
ганизма он может также перейти в состояние
неспецифической уязвимости, получившее наз%
вание «нежилец» [1]. Следует отметить, что это
состояние имеет вполне ясный биологический
смысл. Например, отказы в системе иммуните%
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та, частота которых резко растет с возрастом,
создают именно неспецифическую уязвимость к
самому широкому спектру заболеваний как эн%
догенных, так и экзогенных [16, 17]. Попав в
состояние неспецифической уязвимости, орга%
низм быстро погибает от любой первой попав%
шейся причины. Приведенная концепция в оп%
ределенной степени перекликается с новой кон%
цепцией феноптоза, когда организм элимини%
руется из популяции в результате отказа множе%
ственных систем [18].

Как видно из данной схемы, возрастная ком%
понента смертности определяется скоростью
первой лимитирующей стадии перехода орга%
низма из нормального состояния в состояние
неспецифической уязвимости («нежилец»). Это
означает, что возрастная компонента смертнос%
ти не складывается из отдельных причин смер%
ти, а, наоборот, распределяется по ним. Иначе
говоря, скорость первой лимитирующей стадии
определяет величину «квоты на смерть», кото%
рая затем распределяется между ее различными
конкретными проявлениями, получившими
название «причин» смерти. Предложенная схе%
ма позволяет объяснить, почему ликвидация от%
дельных возраст%зависимых причин смерти не
всегда способна изменить величину возрастной
компоненты смертности. В самом деле, всякое
уменьшение скорости гибели организмов, нахо%
дящихся в состоянии неспецифической уязви%
мости, неизбежно ведет к увеличению доли ор%
ганизмов, находящихся в этом состоянии, и к
восстановлению прежнего уровня смертности за
счет повышения смертности от других причин.
Однако при снижении скорости лимитирующей
стадии переход в состояние неспецифической

уязвимости замедляется, и общая смертность
снижается.

Гипотеза ограниченной надежности орга%
низма объясняет явление исторической ста%
бильности возрастной компоненты смертности
до начала 1950%х гг., а также факты «самостоя%
тельного» поведения общей смертности относи%
тельно составляющих ее причин. Более того,
данная гипотеза позволяет обосновать справед%
ливость формулы Гомперца–Мейкема, исходя
из таких простейших представлений о природе
старения, как уменьшение кратности резерви%
рования систем организма с возрастом [1]. Поэ%
тому представление об ограниченной надежнос%
ти организма является достаточно обоснован%
ным и естественным, чтобы использовать его в
качестве рабочей гипотезы для определения пу%
тей и перспектив продления человеческой жиз%
ни.

Данная гипотеза утверждает, что проблема
продления человеческой жизни не сводится к
борьбе с отдельными причинами смерти. Более
того. гипотеза ограниченной надежности предс%
казывает, что снижение смертности от отдель%
ных причин лишь тогда приведет к существен%
ному снижению общей смертности, когда на%
чальный этап разрушения организма (переход в
состояние неспецифической уязвимости) пе%
рестанет быть лимитирующей стадией всего
процесса. По%видимому, будущее принадлежит
другой стратегии, основанной на выяснении
механизмов обеспечения надежности организ%
ма, лежащей в основе его неспецифической ре%
зистентности к широкому спектру повреждаю%
щих факторов. В случае успеха в этом направле%
нии можно рассчитывать на одновременное
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Рис. 3. Простейшая схема, иллюстрирующая гипотезу о существовании промежуточного состояния неспецифической
уязвимости («нежилец»)
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снижение смертности от самых разных заболе%
ваний. Эти идеи концептуально близки к разви%
вающемуся в настоящее время в геронтологии
направлению под названием «геронаука» или
geroscience [19]. В основе этого направления ле%
жит хорошо известная идея о том, что для увели%
чения продолжительности жизни и продолжи%
тельности здоровой жизни, в частности, необхо%
димо перейти от борьбы с отдельными болезня%
ми старости к замедлению патологических про%
цессов, приводящих к старению (например, к
снижению системного стерильного воспале%
ния). По%видимому, дальнейшие успехи герон%
тологии следует ждать именно в развитии этого
направления.

ДИНАМИКА СМЕРТНОСТИ
ПРИ COVID�19

Несмотря на успешную борьбу с инфекци%
онными заболеваниями, нынешняя эпидемия
коронавируса показывает, что до окончательной
победы в этой борьбе еще далеко. Ученые уже
заметили, что COVID%19 поражает главным об%
разом людей пожилого и старческого возраста
[20]. В этом отношении полезно проверить, как
COVID%19 влияет на возрастной профиль
смертности и скорость старения. Инфекцион%
ные болезни в прошлом, как правило, повыша%
ли фоновую смертность, т.е. смертность во всех
возрастных группах получала дополнительную и
примерно одинаковую для всех возрастов адди%
тивную добавку a:

mx+t = A + a + mx,                       (3)

где А – базовая фоновая смертность, а – доба%
вочная смертность в результате эпидемии,
mx – возрастная смертность до эпидемии в воз%
расте x. Именно по такому механизму выросла
смертность во время пандемии испанки в 1918 г.
[21]. Из%за этого смертность людей в молодом и
среднем возрасте выросла ~ в 3,3 раза, в то вре%
мя как в пожилом возрасте – всего в 1,3 раза
(рассчитано на примере данных HMD по жен%
щинам Италии). Это был результат аддитивно%
го, а не мультипликативного механизма роста
смертности во время пандемии испанки [21].

Теперь рассмотрим современную пандемию
COVID%19. Данные Human Mortality Database
содержат информацию об еженедельной смерт%
ности в ряде стран [22]. Данные по Испании да%
ют возможность сравнить смертность на пике
эпидемии со смертностью до эпидемии. На рис.
4 показано изменение логарифма смертности
женщин Испании в 2020 г. для трех возрастных
групп: 65–74, 75–84 и 85+ лет. Можно заметить,
что для всех трех возрастных групп пик смерт%
ности пришелся примерно на 14%ю неделю
2020 г.

Эффект коронавируса на повозрастную
смертность можно проследить, если сравнить
смертность на 14%й неделе (пик эпидемии) со
смертностью на пятой неделе (до начала эпиде%
мии). Повозрастные коэффициенты смертности
в HMD приведены для широких возрастных ин%
тервалов, но тем не менее позволяют оценить
изменение возрастной динамики смертности до
и во время эпидемии COVID%19 для возрастов
старше 65 лет.

Рисунок 5 показывает возрастной профиль
логарифма смертности пожилого населения Ис%
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Рис. 4. Изменение логарифма смертности женщин Испа%
нии в 2020 г. по неделям для трех возрастных групп, 65–74,
75–84 и 85+ лет. Источник данных: Human Mortality
Database (HMD)

Рис. 5. Зависимость логарифма смертности от возраста до
эпидемии коронавируса (пятая неделя 2020 г., светлые точ%
ки) и во время эпидемии коронавируса (14%я неделя 2020 г.,
тёмные точки) для мужчин и женщин Испании. Источник
данных: Human Mortality Database
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пании до и во время эпидемии для мужчин и
женщин. Можно заметить, что в данном случае
наблюдается достаточно четкий параллельный
сдвиг смертности вверх как для женщин, так и
для мужчин. Таким образом, к описанию смерт%
ности во время эпидемии COVID%19 можно
применить модель пропорциональных рисков с
постоянным множителем a:

mx+t = amx,  где a > 1.           (4)

Смертность пожилого населения Испании
(старше 75 лет) в момент эпидемии была про%
порционально повышена в старших возрастах в
1,9 раза у мужчин и 1,7 раза у женщин (см. рис. 4
и 5). Интересно отметить, что в более молодых
возрастах (до 50 лет) пандемия коронавируса
практически не повлияла на уровень общей
смертности в этой стране (как следует из нашего
анализа более детальных данных по пятилетним
возрастным группам, приведенных в Human
Mortality Database).

В отличие от модели пропорционального
уменьшения смертности в истории, здесь наб%
людается не формальное «омоложение», а одно%
моментное и временное «состаривание» попу%
ляции в период эпидемии. В рамках обсуждае%
мой гипотезы возможно, что переход в состоя%
ние неспецифической уязвимости («нежилец»)
происходит быстрее под действием коронави%
русной инфекции, либо, что эта инфекция
быстрее «добивает» нежильцов («harvesting
effect»). Мультипликативный характер роста
смертности во время эпидемии COVID%19 явля%
ется существенным отличием этой эпидемии от

пандемии испанки 1918 г. [21]. Этот механизм
также объясняет преимущественное поражение
пожилой части населения по сравнению с ис%
панкой 1918 г. При этом, как и в случае с испан%
кой, актуарная скорость старения популяции
(относительные темпы роста смертности с воз%
растом) не меняется в старших возрастах (65+
лет). Однако т.н. «компенсационный эффект
смертности» (уменьшение относительных раз%
личий в смертности с возрастом [1]) четко на%
блюдается при сравнении смертности мужчин и
женщин как до, так и во время эпидемии
(рис. 5).

Таким образом, анализ возрастной динами%
ки смертности позволяет исследовать возмож%
ные механизмы её изменения при старении и
стрессовых инфекционных нагрузках.
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Promising ideas and directions for further research into biology of aging are discussed using analysis of the age%relat%
ed kinetics of organisms’ mortality. It is shown that the traditional evolutionary theory explaining aging by decreasing
force of natural selection with age is not consistent with the data on age%related mortality kinetics. The hypothesis of
multistage destruction of organisms with age, including the rate%limiting stage of transition to a state of non%specific
vulnerability (“non%survivor”), is discussed. It is found that the effect of the COVID%19 coronavirus infection on mor%
tality is not additive (as it was the case with the Spanish flu epidemic in 1918), but multiplicative (proportional) for
ages over 65 years.
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