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Взаимосвязи между ростом, метаболизмом, воспроизводством потомства, размерами тела и про-
цессом старения живого организма и продолжительностью его жизни изучались на протяжении де-
сятилетий. Для объяснения наблюдаемых ассоциаций были предложены различные объединяющие 
«теории старения». В целом, быстрое развитие, раннее половое созревание, приводящее к ранним 
репродуктивным усилиям, а также рождение большого количества потомства ассоциированы 
с более короткой продолжительностью жизни. Связь размера тела взрослой особи и продолжитель-
ности её жизни включает в себя заметный контраст между положительной корреляцией, наблюдае-
мой при сравнениях между различными видами, и отрицательной корреляцией, наблюдаемой при 
сравнении особей одного и того же вида. В настоящей работе мы предполагаем, что продолжитель-
ность жизни и, вероятно, скорость старения связаны с «темпом жизни». Медленный темп жизни, 
включающий медленный рост, позднее половое созревание и небольшое количество потомства, 
предполагает медленное старение и долгую жизнь. Быстрый темп жизни (быстрый рост, раннее 
половое созревание и значительные репродуктивные усилия) ассоциируется с более быстрым 
старением и более короткой жизнью, предположительно из-за лежащих в их основе компромис-
сов. Предлагаемые взаимосвязи между темпом жизни и её продолжительностью применимы как 
к меж-, так и к внутривидовым сравнениям, а также к диетическим, генетическим и фармаколо-
гическим вмешательствам, которые продлевают жизнь, и к доказательствам «программирования» 
жизненного пути в раннем периоде жизни. Хотя имеющиеся данные свидетельствуют о существо-
вании причинно-следственной связи для по крайней мере некоторых из этих ассоциаций, необ-
ходимы дальнейшие исследования для того, чтобы подтвердить эти предположения и выявить со-
ответствующие механизмы.
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воспроизводство, размер тела.
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Принятые сокращения: GH – growth hormone, гормон 
роста; IGF-1  – insulin-like growth factor-1, инсулинопо-
добный фактор роста 1.
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ВВЕДЕНИЕ

Старение является частью жизненного 
пути почти всех живых организмов, в том 
числе всех людей. Это, несомненно, общеиз-
вестный факт, и он часто служит основанием 

для широко распространённого убеждения, 
что со старением мы ничего не можем поде-
лать. Научные свидетельства в пользу того, 
что биологический процесс старения можно 
подвергать изменениям и что эти изменения 
могут способствовать укреплению здоровья и 
продлению жизни, были доступны на протя-
жении десятилетий. Однако лишь недавно эти 
научные данные стали постепенно включать в 
рамки теорий и повседневную медицинскую 
практику, а также в политику общественного 
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здравоохранения. В таком контексте мы счи-
таем, что настало время рассмотреть компро-
миссы между развитием и старением, которые 
связаны с мерами по борьбе со старением, и 
определить механизмы, лежащие в их основе. 
Инновационные исследования ограничения 
калорийности питания на лабораторных гры-
зунах показали, что увеличение продолжи-
тельности жизни этих животных связано с 
уменьшением размеров тела и подавлением 
фертильности. Когда молодые животные под-
вергались ограничению калорийности пита-
ния, скорость их роста снижалась, а половое 
созревание задерживалось. Сильное ограниче-
ние калорийности питания может приводить к 
полному подавлению репродуктивной функ-
ции, при этом принося заметные преимуще-
ства с точки зрения здоровья и долголетия. Эти 
и другие результаты подводят нас к вопросу о 
том, связаны ли различия в продолжительно-
сти жизни представителей разных биологиче-
ских видов, а также особей одного и того же 
вида со сходными компромиссами (а возмож-
но, и существуют благодаря им). В этой статье 
мы кратко рассмотрим взаимосвязи между по-
ловым созреванием и размножением, а также 
соматическим ростом, размером тела взрослой 
особи и долголетием. Кроме того, мы обсудим 
роль гормона роста (GH, growth hormone) и 
инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1, 
insulin-like growth factor 1), ключевых регуля-
торов роста, созревания и размера тела взрос-
лого организма, в контроле старения млеко-
питающих и взаимосвязях между «темпом 
жизни», биологическим процессом старения 
и программами развития живого организма. 
Наконец, мы также обсудим некоторые кле-
точные и молекулярные механизмы, которые 
могут объяснить наблюдаемые ассоциации и 
компромиссы.

РАЗМЕР ТЕЛА И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ 
ЖИЗНИ: БОЛЬШИЕ МЫШИ 

УМИРАЮТ МОЛОДЫМИ. НО БОЛЕЕ 
КРУПНЫЕ МЛЕКОПИТАЮЩИЕ ЖИВУТ 

НАМНОГО ДОЛЬШЕ МЫШЕЙ

У млекопитающих взаимосвязи между раз-
мером тела взрослой особи и продолжитель-
ностью жизни носят очень сложный характер. 
В целом, более крупные виды живут дольше, а 
самым долгоживущим млекопитающим явля-
ется огромный гренландский кит. Положитель-
ная корреляция между размером тела взрослой 
особи и максимальной продолжительностью 
жизни у всех видов млекопитающих хорошо 

документирована, и она поразительна  [1]. 
Однако есть важные исключения. Многие ви-
ды летучих мышей живут намного дольше, 
чем грызуны сходных размеров или землерой-
ки [2]. Ещё одним удивительным примером 
повышенного долголетия является голый зем-
лекоп (Heterocephalus glaber). Несмотря на то 
что голые землекопы по размеру тела схожи 
с  лабораторными мышами, в контролируемых 
лабораторных условиях они живут примерно 
в десять раз дольше [3]. Если рассмотреть мле-
копитающих, то приматы живут дольше, чем 
можно было бы предположить в соответствии 
с размерами их тела, и наш собственный вид 
является наиболее ярким примером. Средняя 
продолжительность жизни человека намного 
превышает таковую для гораздо более крупных 
жвачных и непарнокопытных, а документаль-
но подтверждённая максимальная продолжи-
тельность жизни человека (122  года)  [4] пре-
вышает продолжительность жизни слонов.

Долгую жизнь крупных животных свя-
зывают со снижением риска их смертности 
от внешних условий, особенно смертности 
от хищников. Увеличение продолжительности 
жизни сопряжено с приобретением в процессе 
эволюции физиологических характеристик и 
репродуктивных стратегий, которые благопри-
ятствуют долгому выживанию или совмести-
мы с ним. Мы обсудим эти ассоциации ниже. 
Механически крайние значения продолжи-
тельности жизни связаны с молекулярными и 
клеточными механизмами защиты от рака (сло-
ны) [5] и способностью восстанавливать пов-
реждённую ДНК (гренландские киты) [6]. Уве-
личение продолжительности жизни летучих 
мышей, голых землекопов и приматов в про-
шлом связывали со снижением риска нападе-
ния хищников на животных, способных летать 
или жить под землёй, а также с защитой от 
многочисленных внешних причин смертности 
за счёт социальной организации в сочетании с 
интеллектом [2,  7]. Кроме того, исключитель-
но долгую продолжительность жизни голых 
землекопов объясняют не только их специали-
зированным подземным образом жизни, но и 
сопутствующей замечательной способностью 
переносить гипоксию и процветать в средах с 
ограниченным доступом кислорода, что может 
привести к снижению уровня окислительных 
повреждений [8].

В отличие от положительной корреляции 
размера тела и продолжительности жизни, наб-
людаемой в ходе сравнения представителей 
различных видов млекопитающих, также име-
ются многочисленные примеры того, что бо-
лее мелкие, а не более крупные особи одного 
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и того же вида живут дольше  [9,  10]. Это осо-
бенно ярко и убедительно показано на лабо-
раторных популяциях домовых мышей и до-
машних собак  [11, 12]. Сравнение продолжи-
тельности жизни мышей из разных инбредных 
линий или линий, отобранных по различиям 
скорости роста и/или размеров тела взрослых 
особей  [13–15], а также сравнения отдельных 
мышей из генетически гетерогенной популя-
ции [11] последовательно показывают отрица-
тельную корреляцию между размерами тела 
взрослых особей и их продолжительностью 
жизни. Более того, было показано, что мута-
ции, вызывающие карликовость, также при-
водят к значительному увеличению продол-
жительности жизни. Мыши с гомозиготными 
аллелями таких мутаций могут жить на 50% 
дольше, чем генетически нормальные живот-
ные (дикого типа), рождённые в том же помёте 
и содержащиеся в идентичных условиях с точ-
ки зрения питания и факторов окружающей 
среды [16, 17].

Сравнение различных пород домашних со-
бак или отдельных собак, различающихся по 
размеру, последовательно показывает отрица-
тельную корреляцию между массой тела взрос-
лой особи и продолжительностью жизни  [12]. 
Собаки очень маленьких размеров обычно жи-
вут более 15 лет, тогда как собаки самых круп-
ных пород вряд ли доживут до 10-летнего воз-
раста  [10, 18]. Подобные отрицательные связи 
размера тела и продолжительности жизни так-
же были описаны у лабораторных крыс  [19] и 
одомашненных лошадей  [20], а также в раз-
личных популяциях человека [21]. Кроме того, 
было показано, что медицинские вмешатель-
ства, продлевающие продолжительность жиз-
ни, такие как лечение рапамицином в раннем 
возрасте, сопровождаются уменьшением раз-
меров тела [22, 23]. Однако интерпретация дан-
ных о связи роста человека с продолжитель-
ностью жизни осложняется ролью социально-
экономического статуса, питания в раннем 
возрасте, наличия доступа к медицинской 
помощи, прогресса в медицине и множества 
стратегий общественного здравоохранения. 
Следовательно, существование отрицательной 
корреляции между ростом человека и ожидае-
мой продолжительностью жизни не является 
общепринятым фактом и часто является пред-
метом дискуссий [24]. Эта тема обсуждалась 
нами более подробно в предыдущих публика-
циях [25, 26].

Заслуживает внимания тот факт, что связь 
скорости роста и развития (ключевого эле-
мента темпа жизни) со старением и продолжи-
тельностью жизни существенно отличается от 

связи размера тела взрослой особи с теми же 
особенностями жизненного пути. Так, более 
медленный рост ассоциирован с более медлен-
ным старением и продолжительностью жиз-
ни. Это выявляется при проведении как меж-
видового, так и внутривидового сравнения. 
В то же время только при сравнении особей 
одного и того же вида взрослые особи мень-
ших размеров живут дольше, чем более круп-
ные особи. Трудно найти объяснение этому 
парадоксу противоположных взаимосвязей. 
В одной работе было показано, что уровни 
циркулирующего IGF-1, ключевого медиатора 
стимулирующего действия GH гипофиза на 
соматический рост, у более крупных по раз-
мерам видов неожиданно ниже, чем у мелких 
видов [27]. Это контрастирует с положительной 
корреляцией между уровнями IGF-1 и раз-
мером тела внутри одного вида [28]. Как будет 
отмечено далее в этой статье, мы предпочита-
ем другое объяснение, а именно: роль скоро-
сти роста, развития и созревания (в сочетании 
с продолжительностью роста и другими фено-
типическими характеристиками) в програм-
мировании процесса старения и долголетия. 
Естественно, эти объяснения не являются 
взаимоисключающими, и могут быть задей-
ствованы также и другие механизмы. Напри-
мер, различия в продолжительности жизни 
особей как одного вида, так и различных ви-
дов можно объяснить такими факторами, как 
динамика деления и роста клеток  [29], состав 
клеточных мембран [30], повреждение и репа-
рация молекул ДНК [31], а также укорочение 
теломер и теломеразная активность [32]. Эти 
механизмы, вероятно, взаимодействуют друг 
с другом. Кроме того, вполне вероятно, что 
корреляция между размером тела и продолжи-
тельностью жизни не подразумевает существо-
вание причинно-следственной связи. Вместо 
этого на оба эти фактора может влиять общий 
фактор, потенциально являющийся одним 
из «столпов» или «отличительных признаков» 
старения, что обсуждается в антагонистической 
плейотропной теории  [33] или теории гипер-
функции [34].

Медленные темпы роста могут также вли-
ять на старение и продолжительность жизни, 
оказывая влияние на развитие мозга  [35]. 
В  предыдущей работе были проанализирова-
ны 493  вида млекопитающих, от грызунов до 
китообразных. В результате была выявлена убе-
дительная связь: млекопитающие с более круп-
ным мозгом по сравнению с размером тела, 
как правило, имеют более длительную про-
должительность жизни и репродуктивный пе-
риод  [36]. Это наблюдение вызывает интерес 
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с учётом того, что более крупный мозг требует 
метаболических затрат и длительных фаз раз-
вития. Следовательно, естественный отбор дол-
жен благоприятствовать эволюции более круп-
ного мозга только в том случае, если он предла-
гает компенсаторные преимущества. Одним из 
таких преимуществ является облегчение адап-
тивного ответа на новые или сложные соци-
ально-экологические проблемы. Эта концеп-
ция была воплощена в гипотезе «когнитивного 
буфера» (CBH, cognitive buffer hypothesis) [37]. 
Согласно этой гипотезе, более крупный мозг 
усиливает поведенческую адаптивность в от-
вет на изменяющиеся условия окружающей 
среды, упрощает процесс обучения и даёт ви-
дам возможность эффективно преодолевать 
экологические препятствия. Кроме того, эта 
адаптивность способствует формированию ста-
бильных социальных групп, что соответствует 
гипотезе социального интеллекта (SIH, social 
intelligence hypothesis), которая предполагает, 
что виды, живущие в таких группах, сталкива-
ются с повышенными когнитивными потреб-
ностями, и это требует наличия более круп-
ного мозга, чтобы справиться с тонкостями 
групповой жизни  [38]. Действительно, ста-
бильные социальные группы дают преимуще-
ства, включая совместную защиту, разделение 
ресурсов, совместную родительскую заботу и 
повышение репродуктивного успеха за счёт 
повышения выживаемости отдельных особей и 
потомства. Интересно, что социальная струк-
тура может играть решающую роль в формиро-
вании взаимосвязи между размером тела, вос-
производством и продолжительностью жизни. 
Это очевидно у эусоциальных насекомых, та-
ких как муравьи и пчёлы, а также у млеко-
питающих, таких как голый землекоп. У этих 
видов самки в репродуктивной фазе жизни 
часто имеют существенно более крупные раз-
меры тела, но живут значительно дольше, чем 
другие члены их сообществ. Таким образом, 
у этих животных увеличение репродуктивных 
возможностей ассоциировано с увеличением, 
а не уменьшением продолжительности жизни.

ГОРМОНАЛЬНЫЙ КОНТРОЛЬ РОСТА 
И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ: 
РОЛЬ ГОРМОНА РОСТА ГИПОФИЗА 

В ПРОЦЕССЕ КОНТРОЛЯ СТАРЕНИЯ 
МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Прошло более 25  лет с тех пор, как мы 
предположили, что GH играет важную роль 
в контроле старения млекопитающих. Наше 
предположение было основано на исследова-

ниях трансгенных по GH мышей и мышей с 
наследственной карликовостью. Мы показали, 
что гигантские трансгенные мыши обладают 
многочисленными фенотипическими характе-
ристиками, напоминающими старение  [39], и 
подтвердили, что продолжительность жизни 
этих животных намного короче, чем у их нор-
мальных братьев и сестёр  [40]. Мы также по-
казали, что продолжительность жизни мышей 
Prop1df (карликовые мыши Ames), у которых 
наблюдается дефицит нескольких аденогипо-
физарных гормонов, включая GH, значитель-
но увеличивается [17]. Эти результаты подразу-
мевают, что поддержание нормального уровня 
GH-зависимой передачи сигналов влечёт за 
собой «издержки» с точки зрения продолжи-
тельности жизни, и что неограниченный до-
ступ к GH приводит к ускоренному старению. 
Доказательства роли GH в контроле старения 
были значительно подкреплены последующей 
демонстрацией того, что изолированный де-
фицит GH в результате делеции гормона, вы-
свобождающего гормон роста (GHRH, growth 
hormone releasing hormone), который являет-
ся ключевым гипоталамическим регулятором 
биосинтеза и секреции GH  [41], или мутации 
в гене рецептора GHRH (GHRHR, growth 
hormone releasing hormone)  [42], а также де-
леция гена рецептора гормона роста (GHR, 
growth hormone receptor) [43] приводят к за-
метному увеличению продолжительности жиз-
ни мышей. Другими словами, ингибирования 
синтеза GH или блокады его действия до-
статочно для увеличения продолжительности 
жиз ни. Эти исследования также показали, что 
продление жизни в отсутствие GH-зависимой 
передачи сигналов является высоковоспро-
изводимым открытием и не ограничивается 
конкретной мутацией, генетическим фоном 
животных или условиями их содержания в 
конкретной лаборатории. Этот момент заслу-
живает особого внимания, поскольку в одной 
более ранней работе было показано сокра-
щение, а не увеличение продолжительности 
жизни мышей с наследственной карликово-
стью [44]. В настоящее время считается, что 
такие результаты были вызваны условиями со-
держания и проблемами со здоровьем живот-
ных в соответствующей лаборатории [45–47].

Следует отметить, что в результате допол-
нительных исследований карликовых мышей 
Ames были получены доказательства того, что 
связь между недостаточностью GH и боль-
шой продолжительностью жизни этих живот-
ных является причинно-следственной. Шесть 
недель заместительной терапии c использова-
нием GH, начатой в возрасте одной или двух 
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недель, привели к значительному сокраще-
нию продолжительности жизни этих живот-
ных [48]. Более того, большинство феноти-
пических характеристик, которые отличают 
карликовых мышей Ames от нормальных мы-
шей (дикого типа) и, как полагают, представ-
ляют собой механизмы и/или маркеры их 
более медленного старения и увеличения про-
должительности жизни, было полностью или 
почти полностью нормализовано («спасено») 
вследствие применения такого режима заме-
щения GH  [48–50]. Механизмы, с помощью 
которых применение GH в раннем возрасте 
изменяет фенотип и продолжительность жиз-
ни взрослых особей, почти наверняка явля-
ются эпигенетическими и включают модифи-
кации гистонов [51].

Значительное влияние дефицита GH, ре-
зистентности к нему и избытка этого гормона 
на продолжительность жизни лабораторных 
мышей вызвало множество вопросов о приме-
нимости этих результатов к другим видам, осо-
бенно к людям  [52]. Патологический избыток 
GH при акромегалии и гигантизме снижает 
продолжительность жизни человека  [53, 54], 
что повторяет результаты, полученные у ги-
гантских трансгенных по GH мышей  [55, 56]. 
Более того, многие симптомы этих состояний, 
включая повышенный риск диабета, сердеч-
но-сосудистых заболеваний и некоторых ви-
дов рака, напоминают симптомы нормального 
старения. Однако в отличие от результатов, 
полученных на различных типах карликовых 
мышей, люди с изолированным дефицитом 
гормона роста (IGHD, isolated growth hormone 
deficiency) или резистентностью к GH (син-
дром Ларона) не живут дольше [57, 58], а в од-
ной человеческой популяции с наследственным 
IGHD было зарегистрировано снижение про-
должительности жизни  [59]. Интересно, что 
хотя продолжительность жизни не увеличива-
ется из-за генетических синдромов, которые 
блокируют GH-зависимую передачу сигналов, 
люди с резистентностью к GH или его дефици-
том в значительной степени защищены от хро-
нических заболеваний, связанных со старени-
ем, включая рак, диабет и атеросклероз. У них 
также наблюдается улучшение в поддержании 
различных физиологических функций в пожи-
лом возрасте  [60]. По крайней мере, одна по-
пуляция людей с IGHD, по-видимому, с боль-
шей вероятностью достигает исключительного 
долголетия [61]. Что касается средних значе-
ний продолжительности жизни, то защитное 
влияние дефицита GH или резистентности к 
нему, по-видимому, уравновешивается повы-
шенным риском ранней смертности, особенно 

смертей, связанных с несчастными случаями 
и злоупотреблением алкоголем  [25,  60]. По-
вышенные шансы дожить до глубокой старо-
сти были зарегистрированы также у «малень-
ких людей с острова Крк», популяции людей 
с дефицитом GH, вызванным мутацией гена 
Prop1, того же самого гена, который мутировал 
у долгоживущих карликовых мышей Ames [57].

В ряде недавних работ и текущих иссле-
дований рассматривалась возможная роль из-
менений в пределах нормального диапазона 
GH- и IGF-1-зависимой передачи сигналов в 
контроле старения человека. Было показано, 
что потомки семей долгожителей, выявленных 
в рамках Лейденского исследования долголе-
тия [62], демонстрируют несколько благопри-
ятных показателей здоровья по сравнению со 
своими партнёрами. В их числе  – снижение 
частоты возникновения диабета, гипертонии 
и гиперхолестеринемии, снижение риска воз-
никновения других распространённых воз-
растных заболеваний, таких как сердечно-
сосудистые (например, ишемическая болезнь 
сердца, сердечная недостаточность и инсульт), 
нейродегенеративные (например, болезни Альц-
геймера и Паркинсона), остеопороз, хрони-
ческая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ), 
артрит, возрастная макулярная дегенерация, 
заболевания почек, возрастная потеря слуха и 
другие состояния, которые обычно ассоцииру-
ются со старением  [63–68]. Важно отметить, 
что для потомства таких долгожителей также 
характерна более низкая смертность по срав-
нению со своими партнёрами [69]. Кроме того, 
было показано, что у этих людей снижена ско-
рость секреции GH и осуществляется более 
«жёсткий» контроль этого процесса [62, 70]. 
Эти данные свидетельствуют о том, что нор-
мальный уровень GH-зависимой передачи сиг-
налов так же ускоряет старение у людей, как и 
у лабораторных домовых мышей, и что более 
низкие уровни GH полезны для здоровья и про-
должительности жизни. Конечно, трудно исклю-
чить альтернативные интерпретации, такие как 
существование корегуляторов, влияющих как 
на секрецию GH, так и на процесс старения.

Во многих работах было рассмотрено воз-
можное участие IGF-1 в IGF/инсулин-зависи-
мой передаче сигналов в процессе старения че-
ловека. Была показана как положительная, так 
и отрицательная связь этого белка с долголети-
ем. Подробный анализ этого сложного набора 
наблюдений выходит за рамки этой краткой 
статьи. Тем не менее мы хотели бы отметить, 
что вероятная причина расхождений результа-
тов различных исследований была недавно из-
ложена Zhang et al. Авторы проанализировали 
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уровни IGF-1, смертности и заболеваний, свя-
занных со старением, включая деменцию, диа-
бет, рак, сосудистые заболевания и остеопо-
роз, у более 400 000 человек в возрасте от 30 до 
80 лет  [71]. Результаты свидетельствуют о том, 
что IGF-1 является нелинейным предиктором 
риска. Он в сочетании с возрастом изменяет 
риск развития различных клинических собы-
тий. В частности, у молодых людей с высоким 
уровнем IGF-1 наблюдался защитный эффект 
против заболеваний, тогда как пожилые люди 
с повышенным уровнем IGF-1 подвергались 
повышенному риску развития заболеваний или 
смертности [71]. Кроме того, связь между уров-
нем IGF-1 и риском заболевания имеет U-об-
разную форму, указывая на то, что чрезмерно 
высокие и низкие уровни IGF-1 могут оказы-
вать отрицательное влияние на восприимчи-
вость к заболеваниям [71].

С использованием 32 инбредных линий 
мышей был проведён комплексный метаана-
лиз сложного влияния IGF-1 на процесс ста-
рения, включая различные генетические ва-
рианты, половые различия и взаимодействие 
между IGF-1 и возрастом  [72–74]. Эти линии 
представляют основное разнообразие генома 
Mus musculus, обеспечивая богатый источник 
генетических вариантов, разнообразие кото-
рого на один-два порядка превышает таковое 
для последовательностей, наблюдаемых в че-
ловеческих популяциях  [75]. Результаты рабо-
ты продемонстрировали связь между более 
низкими уровнями IGF-1 и увеличенной сред-
ней продолжительностью жизни у инбредных 
линий мышей [72]. Однако при сопоставле-
нии уровней IGF-1 и продолжительности жиз-
ни была выявлена корреляция, специфичная 
для пола животного [74]. У самок более низкие 
уровни IGF-1 были ассоциированы с повы-
шенным риском смерти в молодом возрасте 
(< 180  дней). При этом наблюдалось повыше-
ние максимальной продолжительности жизни, 
что давало и большие вариации продолжитель-
ности жизни. У самцов существенные измене-
ния риска ранней смерти выявлены не были, 
однако более высокие уровни IGF-1 были 
ассоциированы с увеличением максимальной 
продолжительности жизни. Следовательно, у 
самцов более высокий уровень IGF-1 связан 
с повышенными вариациями продолжитель-
ности жизни  [74]. Следует отметить работу, 
в которой было изучено влияние введения в 
организм самцов и самок мышей, достигших 
зрелого возраста (18  месяцев), антител про-
тив рецептора IGF-1 (IGF1R). Для самок мы-
шей это воздействие повысило продолжитель-
ность жизни в здоровом состоянии и привело 

к 9%-ному увеличению средней продолжи-
тельности жизни, а также к уменьшению коли-
чества новообразований и воспалений. При 
этом у мышей-самцов существенных измене-
ний не наблюдалось [76]. Эти результаты ещё 
раз подчёркивают влияние IGF-1 на старение 
в зависимости от пола и указывают на важ-
ность учёта временного окна для оказания воз-
действия на IGF-1-зависимую передачу сиг-
налов с целью увеличения продолжительности 
жизни. В частности, это поднимает интри-
гующие вопросы о том, может ли повышение 
уровня IGF-1 в пожилом возрасте потенци-
ально продлить максимальную продолжитель-
ность жизни мужчин.

РЕПРОДУКТИВНОЕ РАЗВИТИЕ, ВОЗРАСТ 
ПОЛОВОГО СОЗРЕВАНИЯ И СТАРЕНИЕ. 

КОМПРОМИССЫ И РАЗЛИЧНЫЕ 
ЖИЗНЕННЫЕ ИСТОРИИ

Сравнение репродуктивных усилий ко-
роткоживущих и долгоживущих видов млеко-
питающих выявило серьёзные различия, ко-
торые предполагают наличие компромиссов. 
Для не долгоживущих млекопитающих харак-
терен короткий период полового созревания и 
беременности, большие помёты и раннее пре-
кращение грудного вскармливания, что связа-
но с короткими интервалами между помётами. 
Например, мыши и другие мелкие грызуны 
могут достигать половой зрелости менее чем 
за два месяца и производить потомство в коли-
честве 10–12  детёнышей с интервалом в один-
два месяца. Напротив, крупные долгоживущие 
виды обычно демонстрируют противополож-
ные репродуктивные характеристики: позднее 
половое созревание, рождение одного детёны-
ша или очень маленького помёта, а также дли-
тельный период вскармливания. Например, 
жвачные и непарнокопытные (в том числе 
одомашненные коровы, овцы и лошади) мо-
гут не достичь половой зрелости в год своего 
рождения, иметь продолжительность беремен-
ности от нескольких до 11  месяцев, произво-
дить одного или, реже, двух потомков один раз 
в год и выкармливать их в течение нескольких 
месяцев. Домашние собаки демонстрируют 
очень большие различия в продолжительно-
сти жизни при сравнении мелких и крупных 
пород, а также между животными смешан-
ных пород, различающимися по размеру тела 
(подробности и ссылки ранее в этой статье). 
Bargas-Gallaraga et al. недавно сообщили, что 
вклад в воспроизводство потомства негатив-
но влияет на продолжительность жизни этого 
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вида, и что эту взаимосвязь нельзя объяснить 
корреляцией репродуктивных усилий и про-
должительности жизни с размером тела  [77]. 
Замечательное исследование жизненного пути 
более семи тысяч самок южных морских сло-
нов в их естественной среде обитания выявило 
корреляцию между возрастом рождения пер-
вого детёныша и началом актуарного старения 
(определяемую как увеличение смертности с 
возрастом) [78]. Однако с точки зрения выжи-
ваемости и чистого репродуктивного результа-
та самки, рано давшие потомство, превзошли 
в популяции тех, у которых детёныши появи-
лись позднее  [78]. По-видимому, различия в 
индивидуальных способностях справляться с 
трудностями раннего возраста могут переве-
сить последствия компромисса между репро-
дуктивными показателями и долголетием.

Доказательства компромисса между вос-
производством и долголетием были получены в 
исследованиях ограничения калорийности пи-
тания (CR, calorie restriction) [79] и в исследо-
ваниях, в которых варьировали состав макро-
нутриентов пищевого рациона (в первую оче-
редь относительное содержание белков и угле-
водов) [80, 81], или же этот состав определялся 
выбором самих подопытных животных [82, 83]. 
В целом, более высокое потребление калорий и 
белка способствовало воспроизводству потом-
ства, но не выживанию [83]. CR может значи-
тельно увеличить продолжительность жизни 
большинства исследованных популяций лабо-
раторных грызунов и может блокировать или 
задерживать половое созревание и приводить 
к бесплодию или уменьшению размера помёта 
и увеличению интервалов между помётами [84]. 
Однако эти компромиссы были тонкими и за-
висели от конкретных особенностей исследо-
вания. Конкретные результаты зависят от вида 
(например, крысы или мыши), возраста жи-
вотного, в котором начинается CR, и процента 
снижения потребления пищи [84]. Сообщалось, 
что CR, помимо подавления репродуктивной 
функции, также вызывает замедление репро-
дуктивного старения и повышение возраста, в 
котором репродуктивная функция может быть 
«повторно пробуждена» в результате возобнов-
ления нормального питания [85]. Задержка по-
лового созревания, уменьшение размера помё-
та и увеличение интервалов между пометами, 
а также различные признаки задержки репро-
дуктивного старения в сочетании со значитель-
ным увеличением продолжительности жизни 
наблюдались также у мышей с наследственной 
карликовостью [86].

Следует особо подчеркнуть связь возраста 
полового созревания со старением и долго-

летием. Ассоциация более раннего полового 
созревания с более короткой продолжитель-
ностью жизни видна при проведении сравне-
ния как различных видов, так и особей внутри 
конкретного вида. Важно отметить, что воз-
раст полового созревания у короткоживущих 
животных является ранним не только хроно-
логически, но и относительно средней про-
должительности жизни. Например, лабора-
торные мыши достигают половой зрелости в 
возрасте от трёх до шести недель, что состав-
ляет примерно 3–5% от их средней продол-
жительности жизни, тогда как люди обыч-
но достигают половой зрелости в возрасте 
12–15  лет, что соответствует 15–19% от сред-
ней продолжительности жизни. Корреляция 
между возрастом полового созревания и про-
должительностью жизни также была обнару-
жена при сравнении особей или когорт (напри-
мер, разных линий или пород) внутри одного 
и того же вида [73].

Учитывая устойчивую корреляцию, на-
блюдаемую между возрастом полового созре-
вания и продолжительностью жизни, а также 
сложную связь между размером тела, старени-
ем и продолжительностью жизни, возникает 
интригующий вопрос: может ли замедление 
репродуктивного развития при сохранении со-
матического роста привести к задержке старе-
ния и увеличению продолжительности жизни? 
Ответ на этот вопрос является сложной зада-
чей из-за тесно скоординированного контроля 
между соматическим ростом и репродуктив-
ным развитием. Интересно, что наше недавнее 
исследование с участием гетерогенных мышей 
UM-HET3, которым в раннем возрасте (15–
56  дней) вводили метформин, показало, что 
хотя метформин увеличивал уровень циркули-
рующего IGF-1 и размер тела, он значитель-
но задерживал половое созревание самок [87]. 
Это означает, что введение метформина по-
тенциально может разделить регуляторные пу-
ти, контролирующие соматическое и репро-
дуктивное развитие. Основной механизм этого 
эффекта может быть связан с молекулярной 
функцией метформина, выражающийся в по-
вышении активности AMP-активируемой про-
теинкиназы (AMPK, AMP activated protein ki-
nase) [88]. Размножение млекопитающих – это 
энергозатратный процесс, происходящий при 
адекватном питании [89]. AMPK – это дат-
чик количества питательных веществ, кото-
рый активируется при уменьшении соотноше-
ния ATP/AMP или голодании. Активирован-
ная AMPK выключает пути потребления ATP, 
такие как синтез белка, липогенез и глюко-
неогенез, и включает пути генерации ATP, 
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такие как окисление жирных кислот, глико-
лиз и аутофагия [90]. У млекопитающих акти-
вированная AMPK на молекулярном уровне 
ингибирует протеинкиназу, называемую «ми-
шень рапамицина млекопитающих» (mTOR, 
mammalian target of rapamycin), путём прямо-
го фосфорилирования опухолевого супрес-
сора комплекса туберозного склероза 2 (tumor 
suppressor tuberous sclerosis complex 2, TSC2) и 
белка, ассоциированного с регуляцией mTOR 
(RAPTOR, regulatory-associated protein of 
mTOR) [91]. Повышение уровня mTOR-зави-
симой передачи сигналов может значительно 
ускорить половое созревание самок и повы-
сить их фертильность [92]. Важно отметить: 
недавно было показано, что ингибирование 
рапамицином mTOR-зависимой передачи сиг-
нала подавляет репродуктивную функцию, 
а также увеличивает период жизни в здоровом 
состоянии и в целом продолжительность жиз-
ни [22, 23]. Сложные взаимосвязи между раз-
множением, размером тела и старением до 
сих пор остаются не раскрытыми. Понимание 
роли AMPK- и mTOR-зависимой передачи 
сигналов в совместной регуляции процессов 
развития и старения представляет большой 
интерес. Обсуждение лежащих в основе эво-
люционных процессов и недавний обзор этой 
области исследований см. в работах Kozlowski 
et al., Tatar et al. и White et al. [93–95].

ПРОГРАММИРОВАНИЕ ХАРАКТЕРИСТИК 
ВЗРОСЛОГО ОРГАНИЗМА НА РАННИХ 

ПЕРИОДАХ ЖИЗНИ. МОЖЕТ ЛИ 
ЗАМЕДЛЕНИЕ ТЕМПА ЖИЗНИ 
ПРИВЕСТИ К УВЕЛИЧЕНИЮ 
ЕЁ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ?

Интерес к роли событий, происходя-
щих в раннем возрасте, в программировании 
дальнейшей жизни возник по крайней мере 
64  года назад с выходом новаторской работы 
Waddington по «канализации» развития [96]. 
Эти исследования заложили основу совре-
менного понимания эпигенетических явле-
ний и механизмов индукции фенокопий фак-
торами окружающей среды. Исследования 
влияния голодания во время беременности 
на риск возникновения сердечно-сосудистых 
и метаболических заболеваний у потомства 
во взрослом состоянии привели к появлению 
прочно обоснованной концепции «Истоки 
здоровья и болезней в процессе развития» 
(DOHaD, Developmental Origins of Health and 
Disease)  [97]. Хотя большинство исследова-
ний, созвучных этой концепции, затрагивали 

пагубные последствия голодания, недоедания, 
токсических веществ и стресса во время бере-
менности, также были получены убедительные 
доказательства того, что воздействие окружаю-
щей среды, имевшее место в детском и под-
ростковом возрасте, может иметь долгосроч -
ные последствия для здоровья человека, вклю-
чая и риск возникновения хронических забо-
леваний [98, 99]. Основываясь на этих выво-
дах, можно предположить, что события ран-
него возраста могут определять темп жизни и 
ассоциированные с ним компромиссы, такие 
как распределение доступных ресурсов между 
воспроизводством потомства и процессами, 
способствующими долголетию.

Наши исследования влияния заместитель-
ной терапии GH на продолжительность жизни 
долгоживущих карликовых мышей Ames, для 
которых характерен дефицит GH, предостави-
ли дополнительные данные в поддержку идеи 
программирования старения и долголетия на 
раннем этапе жизни  [48]. В этой работе кар-
ликовым животным в возрасте одной или двух 
недель на протяжении шести недель вводили 
GH. Это вызывало ожидаемое ускорение роста 
животных во время введения гормона и увели-
чение массы тела взрослой особи до значений, 
приблизительно промежуточных между массой 
контрольных (им вводили носитель гормона) 
карликов и их нормальных братьев и сестёр 
(мыши дикого типа). Как упоминалось ранее 
в этой статье, различные фенотипические ха-
рактеристики, связанные с «отличительными 
признаками» («столпами») старения, вклю-
чая маркеры глиоза головного мозга, инсу-
лин плазмы крови, адипонектин, кетоновые 
тела и липидные профили, измеренные при-
мерно через год или даже позже после завер-
шения терапии GH, полностью (или почти 
полностью) приходили в норму. Они больше 
не отличались от значений, измеренных у кон-
трольных животных дикого типа, получавших 
физиологический раствор [48–50]. Более того, 
поразительная продолжительность жизни этих 
мышей была значительно снижена в резуль-
тате шести недель введения GH в раннем воз-
расте [48]. По-видимому, это эндокринное вме-
шательство в раннем возрасте привело к дол-
говременным, вероятно, необратимым физио-
логическим изменениям, отражающим глу-
бокие изменения в жизненном пути (и/или 
способствующим им). Механизмы, лежащие в 
основе этого явления, почти наверняка свя-
заны с эпигенетикой. Согласно имеющимся 
на сегодняшний день данным, можно пред-
положить, что они включают модификации 
ги стонов [51].
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ТЕМП ЖИЗНИ И СТАРЕНИЕ. 
СВЯЗЬ РАННЕГО РОСТА И РАННИХ 

РЕПРОДУКТИВНЫХ УСИЛИЙ 
С ДОЛГОЛЕТИЕМ

В предыдущих разделах этой статьи мы 
обсудили доказательства роли компромиссов 
роста, созревания и размножения в контроле 
старения, а также участие GH и IGF-1 в обес-
печении этих компромиссов. Также были упо-
мянуты парадоксальные различия между отно-
шением размера тела взрослой особи и продол-
жительностью жизни при сравнении особей 
между видами и внутри них. Картина, которая 
вытекает из имеющихся данных, согласуется 
с концепцией программирования старения 
в процессе развития, которая подтверждает-
ся многими экспериментальными данными, 
а также теоретическими соображениями  [96, 
100–104]. В частности, в исследованиях, про-
ведённых на мышах  [105], собаках  [106] и с 
участием людей  [107, 108], более быстрый ран-
ний рост и большая масса тела молодых особей 
были ассоциированы с более высокой заболе-
ваемостью и смертностью. На лабораторных 
мышах было показано, что фармакологические 
вмешательства, влияющие на ранний сомати-
ческий рост, оказывают большое влияние на 
продолжительность жизни животных. Шиндя-
пина и коллеги показали, что введение рапа-
мицина генетически разнообразным мышам 
UMHET3 в течение первых 45  дней постна-
тальной жизни приводило к снижению скоро-
сти их роста и увеличению продолжительности 
жизни (средней), а также, что важно, продол-
жительности жизни в здоровом состоянии [22]. 
Как упоминалось ранее, относительно корот-
кий период введения GH в раннем возрасте 
ускорял рост и снижал продолжительность 
жизни у карликовых мышей Ames [48]. Также 
увеличение продолжительности жизни при 
действии рапамицина в раннем возрасте было 
достигнуто у мелкого (планктонного) ракооб-
разного (дафния) и у плодовой мушки дрозо-
филы [22, 23]. Как и в случае с ранним темпом 
роста, раннее половое созревание отрицатель-
но связано с продолжительностью жизни в раз-
личных исследованиях [73].

Что, по нашему мнению, заслуживает осо-
бого внимания, так это то, что взаимная связь 
между продолжительностью жизни и ключевы-
ми элементами темпа жизни, а именно: ростом, 
созреванием и репродуктивными усилиями, 
наблюдается при сравнениях между различ-
ными видами млекопитающих, а также между 
различными линиями, породами и особями 
внутри одного вида. Это резко контрастирует 

со связью между продолжительностью жизни и 
размером тела взрослой особи, которая в этих 
сравнениях скорее обратная, чем прямая. Ин-
тересно, что различия в темпе жизни коррели-
руют с различиями в продолжительности жизни 
и у людей очень низкого роста. Таким образом, 
низкий рост, обусловленный изолированным 
дефицитом GH в когорте Itabaianinha (Итабая-
нинья, Бразилия) или резистентностью к GH, 
связан с медленным темпом жизни (медлен-
ный рост, задержка полового созревания и сни-
жение фертильности), защитой от различных 
возрастных заболеваний и состояний, приво-
дящих к «здоровому старению», а также с нор-
мальной продолжительностью жизни  [25, 109]. 
В то же время низкий рост в различных популя-
циях пигмеев ассоциирован с быстрым темпом 
жизни (быстрое развитие и ранний возраст 
первой беременности) и очень короткой про-
должительностью жизни [110]. Особенно ярким 
примером взаимной связи между темпом и про-
должительностью жизни является африканская 
рыба нотобранх Фурцера (Nothobranchius furz eri), 
обитающая в эфемерных водоёмах. Икринки 
этих замечательных животных выживают в 
почве после высыхания прудов, и мальки рыб 
вылупляются в тот момент, когда пруд вос-
станавливается к следующему сезону дождей. 
Молодые рыбы развиваются со скоростью, 
которую называют «взрывной», быстро раз-
множаются и стареют, что приводит к тому, 
что средняя продолжительность их жизни со-
ставляет от четырёх до шести месяцев, являясь 
самой короткой среди всех позвоночных  [111]. 
Важно отметить, что быстрое старение и ран-
няя гибель наблюдаются и у содержащихся в 
неволе рыб этого вида, в аквариумах, которые, 
разумеется, сезонно не пересыхают, а рыбы 
обеспечены надёжным запасом пищи [112]. Это 
указывает на генетическую приспособленность 
вида к его естественной среде обитания.

В определение темпа жизни обычно вхо-
дит скорость основного обмена, а медлен-
ный обмен веществ часто связан с задержкой 
старения. Однако продолжительность жизни 
определяется не просто скоростью обмена ве-
ществ. Наиболее ярким примером этого явля-
ются сравнение показателей млекопитающих и 
птиц. У птиц скорость метаболизма выше, чем у 
млекопитающих того же размера, но они живут 
дольше, а не меньше. Это может быть связано 
со снижением внешней смертности организ-
мов, которые, летая, могут избегать хищников 
и других рисков окружающей среды [113, 114]. 
Интересно, что среднесуточная скорость мета-
болизма, измеряемая потреблением кислорода 
на единицу массы тела, у долгоживущих мышей 
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с генетически обусловленным дефицитом GH 
или резистентных к нему, увеличивается, а не 
снижается  [115]. Анализ и интерпретация дан-
ных энергетического метаболизма осложня-
ются различиями между скоростью основного 
метаболизма, скоростью метаболизма в состоя-
нии покоя и расходом энергии или скоростью 
«полевого» метаболизма, а также разными спо-
собами представления биоэнергетических дан-
ных. Мы рассматривали эти сложные вопросы 
в более ранних публикациях [116–118].

Чтобы понять компромиссы между раз-
мером тела, воспроизводством, старением и 
долголетием, необходимы дальнейшие иссле-
дования, которые позволят понять основные 
механизмы и то, что они значат для здоровья 
человека и старения. Включение этих знаний в 
медицинскую практику и политику обществен-
ного здравоохранения может способствовать 
укреплению здоровья и увеличению продол-
жительности жизни в будущем.
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Relationships of growth, metabolism, reproduction, and body size to the biological process of aging and 
longevity have been studied for decades and various unifying “theories of aging” have been proposed to 
account for the observed associations. In general, fast development, early sexual maturation leading to 
early reproductive effort, as well as production of many offspring, have been linked to shorter lifespans. 
The relationship of adult body size to longevity includes a remarkable contrast between the positive corre-
lation in comparisons between different species and the negative correlation seen in comparisons of indi-
viduals within the same species. We now propose that longevity and presumably also the rate of aging are 
related to the “pace-of-life.” A slow pace-of-life including slow growth, late sexual maturation, and a small 
number of offspring, predicts slow aging and long life. The fast pace of life (rapid growth, early sexual matu-
ration, and major reproductive effort) is associated with faster aging and shorter life, presumably due to un-
derlying trade-offs. The proposed relationships between the pace-of-life and longevity apply to both inter- 
and intra-species comparisons as well as to dietary, genetic, and pharmacological interventions that extend 
life and to evidence for early life programming of the trajectory of aging. Although available evidence sug-
gests the causality of at least some of these associations, much further work will be needed to verify this 
interpretation and to identify mechanisms that are responsible.
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