
1328 ГИГИЕНА И САНИТАРИЯ • Том 100 • № 11 • 2021

МЕТОДЫ ГИГИЕНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2021

Каримов Д.Д.1,2, Кудояров Э.Р. 1, Мухаммадиева Г.Ф.1, Зиатдинова М.М.1,  
Байгильдин С.С.1, Якупова Т.Г. 1

Биомаркеры старения в исследовании профессионально 
обусловленных вредных воздействий (обзор литературы)
1ФБУН «Уфимский научно-исследовательский институт медицины труда и экологии человека», 450106, Уфа, Россия;
2Институт биохимии и генетики – обособленное структурное подразделение ФГБНУ «Уфимский федеральный  
исследовательский центр Российской академии наук», 450054, Уфа, Россия

Старение – это индивидуальный, сложный биологический процесс, модулируемый внутренними и внешними факторами, характеризующийся  
прогрессирующей потерей биологической/физиологической целостности, что приводит к нарушению функций организма, увеличивает  
уязвимость к болезням и смерти. 
Влияние рода деятельности на темп старения убедительно показано во многих исследованиях, что позволяет оценивать различия в темпе 
старения работников, подверженных влиянию различных профессионально обусловленных факторов, условий, характера и интенсивности  
труда в отдельных профессиональных и стажевых группах. Такой показатель, как биологический возраст (БВ), адекватно отражает  
состояние здоровья организма и может служить для предсказания эффективности трудовой деятельности человека. Как интегральный  
показатель, он может помочь в выявлении лиц, подверженных риску возрастных расстройств, служащих мерой относительной пригодности 
и прогнозирования инвалидности в дальнейшей жизни, и смертности, независимо от хронологического возраста. 
В статье представлен обзор основных методов измерения скорости старения на основе биомаркеров, таких как функциональные  
(«Киевская модель», WAI) и молекулярно-генетические биомаркеры (определение длины теломер, активности фермента β-галактозидазы) 
старения человека, применимые в медицине труда. В обзоре обсуждаются основные требования к составлению наборов биомаркеров,  
применимость и достоверность методик, затрагиваются математические подходы к вычислению биологического возраста, а также  
некоторые проблемы, возникающие при вычислении биологического возраста работников. Это позволяет предположить большой потенциал 
использования БВ для оценки влияния условий и характера труда на темпы старения работников с целью предупреждения нетрудоспособ-
ности и повышения качества жизни людей.
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Aging is an individual, complex biological process, modulated by internal and external factors, characterized by a progressive loss of biological / physiological 
integrity, which leads to body dysfunction, increases vulnerability and death. 
Influence of activity type on aging rate has been convincingly shown in many studies, which makes it possible assess differences in aging rate of workers, exposed 
various occupational factors, conditions, work nature and intensity in certain professional and seniority groups, adequately reflects health state and can predict 
effectiveness of human labor activity. As integral indicator, it can help identify individuals at risk of age-related disorders, serving as a measure of relative fitness 
and predicting later life disability and mortality, regardless of chronological age. 
The article provides an overview of the main measuring ageing rate methods based on biomarkers, such as functional (“Kiev model”, WAI) and molecular genetic 
biomarkers (determination of telomere length, β-galactosidase enzyme activity) of human ageing, applicable in occupational medicine. The review discusses the 
main requirements for biomarker sets compilation, methods applicability and reliability, mathematical approaches to biological age calculating, and some workers 
biological age calculating problems. This allows assuming the great potential for using biological age to assess the impact of working conditions and work nature on 
workers’ ageing rate to prevent disability and improve quality of life.

Keywords: occupational health; herohygiene; aging biomarkers; rewiew

For citation: Karimov D.D., Kudoyarov E.R., Mukhammadiyeva G.F., Ziatdinova M.M., Baigildin S.S., Yakupova T.G. Biomarkers of ageing in the study of occupational harm 
impacts (literature review). Gigiena i Sanitariya (Hygiene and Sanitation, Russian journal). 2021; 100(11): 1328-1332. https://doi.org/10.47470/0016-9900-2021-100-11-1328-1332 
(In Russ.)

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2021-100-11-1328-1332

Обзорная  статья 

Читать 
онлайн



1329Gigiena i Sanitariya (HYGIENE & SANITATION, RUSSIAN JOURNAL). Volume 100, Issue 11, 2021

METHODS OF HYGIENIC AND EXPERIMENTAL INVESTIGATIONS

тальной патологии АМН СССР в 1984 году. Так называемая 
«Киевская модель» представляет собой линейную регрес-
сионную модель, содержащую 24 показателя и позволяю-
щую производить три варианта расчёта БВ [14, 15]. Следует 
подчеркнуть, что комплекс «простых», то есть легко осуще-
ствимых практических тестов (статическая балансировка, 
измерение артериального давления, соматометрические по-
казатели, самооценка состояния здоровья), практически не 
уступает в информационной ценности более сложным (ско-
рость распространения пульсовой волны, психометрия), что 
указывает на целесообразность использования упрощённых 
«батарей тестов» без существенных потерь информации при 
определении БВ [2].

Другим способом оценки, основанным на самооценке 
здоровья и самочувствия, является разработанный в 1980-х 
годах для предотвращения нетрудоспособности Work Ability 
Index (WAI) [16]. Лица с низким уровнем данного показа-
теля имеют повышенный риск досрочного выхода на пен-
сию [17, 18], длительного отсутствия по болезни и нетрудо-
способности [18, 19], а также снижения функциональных 
способностей и повышенной смертности в пожилом воз-
расте [20]. Достоинствами данного метода являются его де-
шевизна и простота – метод не требует никаких тестов, в 
ходе проведения исследования требуется только заполнить 
опросник. Это же является недостатком метода. Получен-
ная оценка является крайне субъективной, так как осно-
вана на самочувствии респондента, однако в среднем, по-
видимому, достаточно точно отражает состояние здоровья 
анкетируемого. Данный метод также возможно упростить, 
в качестве разумной альтернативы рассматривается один из 
пунктов опросника, WAS, – сравнение своей текущей трудо-
способности с лучшей за всю жизнь по шкале от 0 до 10 [21].

Наиболее распространёнными и объективными био-
маркерами БВ являются молекулярно-биологические 
маркеры, отражающие возрастные изменения на уровне 
изменения функционирования клетки и генома, так на-
зываемое клеточное старение. Характерной чертой кле-
точного старения является ингибирование митоза [22], 
клетка становится невосприимчива к факторам роста [23].  
При этом клетка приобретает так называемый старение-
ассоциированный секреторный фенотип (senescence-
associated secretory phenotype, SASP), то есть получает 
способность секретировать факторы, способствующие 
репликативному аресту ближайших клеток [22, 24]. Ста-
рение клеток (сенесценция) является универсальным 
механизмом защиты от геномной нестабильности [25], 
предотвращающим возникновение опухолей, ограничивая 
возможность пролиферации. Кроме того, механизм SASP 
способствует обнаружению повреждённой клетки иммун-
ной системой за счёт секреции провоспалительных цито-
кинов и хемокинов [13, 24, 26, 27].

Клеточное старение было впервые описано как «феномен 
III фазы», дегенерация культуры клеток после определённого 
количества делений. Было показано, что клетки человека в 
лабораторных условиях имеют ограниченную способность к 
размножению и способны удваиваться примерно 50 раз [28]. 
Это явление получило название «лимит Хейфлика». Вско-
ре было предложено объяснение, согласно которому лимит  

Старение характеризуется прогрессирующей потерей 
биологической/физиологической целостности, что приводит 
к нарушению функций организма, увеличивает уязвимость к 
болезням и смерти. Однако старение – это не просто изме-
нения, происходящие с ходом хронологического времени, а 
индивидуальный, сложный биологический процесс, модули-
руемый внутренними и внешними факторами [1]. Предпола-
гается, что биологическое и функциональное старение отра-
жает текущие изменения в организме человека, внутреннюю 
дегенерацию организма и его способность реагировать на 
различные стрессоры (воздействие факторов образа жизни 
и окружающей среды, в том числе профессионально обу-
словленных). Влияние рода деятельности на темп старения 
убедительно показано во многих исследованиях [2–4], что 
позволяет оценивать различия в темпе старения работников, 
подверженных влиянию различных профессионально обу-
словленных факторов, условий, характера и интенсивности 
труда, в отдельных профессиональных и стажевых группах. 
Согласно доступным данным, такой показатель, как биоло-
гический возраст (БВ), адекватно отражает состояние здоро-
вья организма и может служить для предсказания эффектив-
ности трудовой деятельности человека [3, 5].

В исследованиях влияния факторов окружающей среды 
БВ зачастую рассматривается в качестве индикатора общего 
старения, состояния здоровья человека, оставшейся здоро-
вой продолжительности активной жизни. Как интегральный 
показатель он может помочь в выявлении лиц, подвержен-
ных риску возрастных расстройств, служащих мерой отно-
сительной пригодности и прогнозирования инвалидности 
в дальнейшей жизни и смертности, независимо от хроно-
логического возраста [6]. Для определения БВ человека раз-
личными группами исследователей предложены различные 
комплексы, состоящие из нескольких наборов («батарей») 
тестов [2, 7–10]. 

Согласно рекомендациям Американской федерации  
исследований старения (AFAR), биомаркеры старения 
должны удовлетворять следующим критериям: 

1. предсказывать скорость старения (быть ассоциирова-
ны со старением); 

2. относиться к процессу, лежащему в основе процесса 
старения (относиться к так называемому «здоровому старе-
нию», а не к последствиям заболевания); 

3. должна быть возможность повторно провести тестиро-
вание без причинения вреда человеку; 

4. быть применимым к людям и животным. 
Однако в настоящее время не предложено биомаркера, 

который бы соответствовал всем этим строгим критери-
ям [9, 11–13]. Более того, существование таких маркеров 
ставится под сомнение, поскольку последствия многих 
хронических заболеваний неотделимы от нормального 
старения [11]. Кроме того, исключение некоторых параме-
тров-кандидатов только на основании их неактуальности в 
некоторых модельных организмах (пункт 4) может приве-
сти к исключению параметров, потенциально интересных 
для человека [9].

В исследованиях влияния условий труда на темп старе-
ния организма часто используется комплекс тестов, разрабо-
танный в киевском Институте геронтологии и эксперимен-
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обусловлен недорепликацией концевых участков хромо-
сом – теломер, и предсказано существование специального 
фермента, удлиняющего теломеры в половых клетках, –  
теломеразы [29], обнаруженного в 1985 году [30]. Снижение 
длины теломер с возрастом некоторыми учёными рассма-
тривается как основная причина старения [31–33]. Несмотря 
на ряд возражений [34, 35], укорочение теломер с возрастом 
является общепризнанным фактом [36, 37] и в настоящее 
время служит наиболее распространённым маркером БВ. 
Также недавно был предложен подход, согласно которому 
стоит учитывать не только уменьшение длины теломер, но 
и увеличение доли аберрантных теломер с возрастом [38].  
По словам авторов, это позволит получить более точные 
оценки БВ. Определение длины теломер на данный момент 
является наиболее часто применяющейся методикой опреде-
ления БВ человека.

В процессе старения совместно с другими возрастными 
изменениями сенесценция приводит к дизрегуляции пат-
тернов экспрессии множества генов зависимым от возрас-
та образом, что позволяет использовать это явление для 
оценки БВ [39, 40]. Использование данного типа молеку-
лярно-генетических маркеров БВ по большей части сво-
дится к выявлению доли клеток, приобретших фенотип 
клеточного старения, в исследуемой ткани. Так, с возрас-
том изменяется уровень экспрессии белков, контролирую-
щих систему ответа на повреждения ДНК, индуцирующие 
апоптоз или сенесценцию клеток, в первую очередь путей  
p53/CDKN1A (p21) и CDKN2A(p16)/pRB [13, 41, 42].  
Часто как маркер БВ также используются изменения уров-
ня экспрессии генов воспалительного ответа IL-1, IL-6, 
IL-18 и TNF-α и др. [43, 44], что соответствует одной из по-
пулярных теорий, объясняющих старение как системную 
хроническую воспалительную реакцию.

Ещё одним популярным маркером БВ является уве-
личение активности фермента β-галактозидазы с воз-
растом (senescence-associated β-galactosidase, SA-β-Gal). 
β-галактозидаза присутствует практически во всех тканях 
организма, её основной функцией является отщепление кон-
цевого остатка β-галактозы из содержащих ее соединений, 
также фермент является участником некоторых «минор-
ных» метаболических реакций. Интенсивность экспрессии 
β-галактозидазы ассоциирована с состоянием сенесценции 
и возрастает при старении как in vitro, так и in vivo вместе с 
ростом числа сенесцентных клеток [13, 44–47].

Для определения БВ также возможно использовать бо-
лее простые биомаркеры, определяемые биохимическими 
методами [48–51]. При этом могут использоваться не толь-
ко белковые [10, 49], но и липидные биомаркеры [8, 10],  
уровень гликозилирования белков [52], различные биомар-
керы уровня окислительного стресса, метаболизма, эндо-
кринные [9, 10]. В некоторые батареи тестов входят гематоло-
гические маркеры, например, содержание гемоглобина [10].

Наиболее точным маркером БВ считаются «эпигенети-
ческие часы» [53–56]. Они представляют собой набор из 
нескольких десятков или сотен сайтов метилирования ДНК 
(от 71 до 514 сайтов) [54–56]. Причины возрастных изме-
нений паттернов метилирования на данный момент точно  
не установлены, однако их связывают как с активацией кле-
точных программ, связанных с эпигенетическими измене-
ниями, так и со спонтанными изменениями, вызванными 
внешними воздействиями [54, 57, 58]. Последствиями та-
ких изменений могут быть потеря протеостаза, дисфункция 
митохондрий, повышение уровня воспалительных фак-
торов и снижение числа стволовых клеток [1, 58, 59]. При 
этом возрастные эпигенетические изменения могут являть-
ся не только следствием, но и причиной возрастных изме-
нений. Так, изменение паттернов метилирования генома с 
возрастом является причиной дизрегуляции транскрипто-
ма, активации мобильных элементов генома и общего роста 
генетической нестабильности [60]. Недостатками эпиге-
нетических часов являются высокая стоимость и большая 
сложность анализа; необходимо исследовать и подставить 

в модель большое количество сайтов метилирования, полу-
ченных методом бисульфитного секвенирования ДНК [61] 
либо с использованием специальных микрочипов. Это су-
щественно ограничивает область применения данного ме-
тода, в частности, он не используется для оценки скорости 
старения в медицине труда, несмотря на то, что известны 
вредные факторы, способные влиять на работника [62].

Различные биомаркеры возможно использовать по от-
дельности, однако для более точного определения БВ ре-
комендуется применение комплекса показателей («батареи  
тестов») [2, 12, 44, 46]. В состав «батареи тестов» могут входить 
различные показатели: некоторые из них показывают текущее 
состояние здоровья работника, другие позволяют оценить 
адаптационные возможности организма [2]. Стоит отметить, 
что наиболее подходящими биомаркерами являются те, у 
которых средние значения в различные возрастные периоды 
значительно разнятся, и их доверительные интервалы не пе-
рекрываются. Для многих биомаркеров БВ показана прямая 
корреляция результатов анализа, так, например, установлена 
корреляционная связь между функциональными маркерами 
старения и уровнем циркулирующих в крови белков [63, 64]. 
Тем не менее подобная связь наблюдается не для всех пока-
зателей, что позволяет использовать такие биомаркеры со-
вместно в составе «батареи» [11]. Также удобно использовать 
сочетание биохимических маркеров крови с молекулярно-
биологическими и гематологическими маркерами [10].

Наиболее распространённым методом оценки БВ на ос-
нове «батареи тестов» является линейный регрессионный 
анализ, позволяющий построить формулу для регрессион-
ной прямой с целью установления линейной зависимости 
оцениваемой переменной от предикторов. Данный метод 
используется как при построении «Киевской модели», так и 
при оценке БВ с помощью «эпигенетических часов» [2, 14, 
53–56]. Между тем предположение о линейности взаимосвя-
зи возраста человека и изменчивости биомаркеров старения 
не соответствует принципиально нелинейному характеру 
изменения физиологических показателей организма с воз-
растом, что служит источником систематической ошибки в 
расчётах БВ [2], тогда как применение нелинейной модели, 
основанной на тех же самых показателях, позволило бы по-
лучить более точную оценку БВ [14]. Кроме линейного моде-
лирования, также известны и другие подходы к вычислению 
интегрального показателя биологического возраста: анализ 
главных компонент, метод Хохшильда и метод Клемера и 
Дубаля [8, 65], однако из-за большей по сравнению с линей-
ным моделированием сложности вычисления эти методы не 
получили широкого распространения.

На практике обычно имеет место хорошее соответствие 
методик определения БВ у людей среднего возраста и систе-
матическое искажение данных в других возрастных пери-
одах [2, 14], что, однако, не должно являться критическим 
недостатком для оценки БВ работоспособного населения. 
В ряде исследований ускоренный темп старения был пока-
зан в более молодой группе, имеющей меньший стаж работы 
[3, 66, 67]. Этот парадокс может объяснить не только систе-
матическая ошибка, обусловленная описанием нелинейного 
процесса с помощью линейного уравнения, но и так называ-
емый феномен «здорового работника»: в профессиональных 
группах снижение работоспособности в зависимости от воз-
раста и стажа может компенсироваться стихийным отсевом 
менее устойчивых к вредным производственным факторам 
лиц «группы риска» [3].

Таким образом, определение БВ является важным по-
казателем, позволяющим адекватно оценить состояние 
здоровья и работоспособность человека. В данный момент 
разработано большое число биомаркеров, которые возмож-
но использовать в составе сложных «батарей тестов» для 
установления БВ работника. Это позволяет предположить 
большой потенциал использования БВ для оценки влияния 
условий и характера труда на темпы старения работников с 
целью предупреждения нетрудоспособности и повышения 
качества жизни людей.
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