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Многие натуральные пищевые добавки и синтетиче-

ские препараты, особенно некоторые антиоксиданты, 

витамины и гормоны, стали в последние годы предме-

том активной коммерческой эксплуатации, несмотря 

на отсутствие серьезных научных доказательств их эф-

фективности. Обычно предполагается, что способность 

геропротекторов («anti-aging drugs») продлевать жизнь 

связана с их специфическим действием на механизмы, 

определяющие темп старения. Альтернативным объ-

яснением подобных эффектов может быть индукция у 

организмов, перенесших стресс, горметического адап-

тивного ответа. Представленный аналитический обзор 

посвящен обсуждению литературных данных, под-

тверждающих подобную возможность.
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Введение

Одной из важнейших задач современной ге-
ронтологии является разработка средств продления 
жизни. Пищевые добавки и фармакологические 
препараты, которые, как предполагается теорети-
чески, могут продлевать жизнь, в англоязычной 
литературе принято называть «anti-aging drugs», 
в русскоязычной литературе принят термин «геро-
протекторы» [4, 20]. Возможность продления жиз-
ни в эксперименте была продемонстрирована для 
многих геропротекторов, включая антиоксиданты, 
хелатные агенты, латирогены (вещества, препят-
ствующие образованию сшивок, в частности моле-
кул коллагена соединительной ткани), адаптогены, 
нейротропные препараты, ингибиторы моноамин-
оксидазы, глюкокортикоиды, дегидроэпиандросте-
рон, половые гормоны, гормон роста, мелатонин, 
препараты эпифиза, ингибиторы биосинтеза белка, 
антидиабетические средства, тимические гормоны, 
иммуномодуляторы и энтеросорбенты (обзоры см. 
в [1, 8]), а также миметики супероксиддисмутазы 
и каталазы [37]. Многие натуральные пищевые 
добавки и синтетические препараты, особенно не-
которые антиоксиданты, витамины и гормоны, 
стали в последние годы предметом активной ком-
мерческой эксплуатации, несмотря на отсутствие 

серьезных научных доказательств их эффективно-
сти [43]. И это может быть достаточно опасно, по-
скольку чрезмерное потребление антиоксидантов и 
гормонов может приводить к разбалансировке де-
ликатных механизмов гомеостатического контроля 
[24]. По мнению многих авторов, на сегодня нет 
ни одного химического геропротектора, позитив-
ный эффект которого был бы неоспоримо доказан 
(из чего, впрочем, не следует, что их не может быть 
в принципе) [51]. Среди причин, не позволивших 
до сих пор разработать «истинные» геропротек-
торы, — отсутствие средств, предоставляющих 
возможность надежно идентифицировать их в экс-
перименте. Исторически единственным критерием, 
позволяющим судить об эффективности геропро-
текторов, является увеличение с их помощью про-
должительности жизни (ПЖ) экспериментальных 
животных. Однако увеличение ПЖ как таковое 
вряд ли может являться эффективным критерием 
истинного геропротекторного действия изучаемых 
субстанций. Известно, что продление жизни было 
неоднократно выявлено при использовании таких 
препаратов, относить которые к геропротекторам 
нет никаких оснований, — ДДТ, радиоактивная 
пыль и т. д. [41]. Причиной подобных эффектов 
принято считать гормезис — позитивное влияние 
малых доз определенных субстанций или воздей-
ствий, которые в больших дозах имеют негативное 
влияние на организм [36]. Гормезис неоднократно 
был продемонстрирован при добавлении в корм 
разных экспериментальных растений и животных 
таких веществ, как гербициды, пестициды, инсек-
тициды, углеводороды, этанол, растворители и т. д. 
[15]. В последние годы активно обсуждается воз-
можность использования горметического эффекта 
в геронтологии [23, 32, 47]. Результаты многих 
экспериментальных и эпидемиологических иссле-
дований показали, что гормезис может являться 
эффективным средством противодействия разным 
возрастзависимым патологиям, включая диабет, 
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рак, кардиоваскулярные и нейродегенеративные 
заболевания [36]. Показано, что в процессе гор-
мезиса важную роль играют экстраклеточные сиг-
нальные молекулы, такие как кислород, монооксид 
углерода, оксид азота, нейротрансмиттер глута-
мат, ион кальция и фактор некроза опухолей [36]. 
Клеточные и молекулярные механизмы гормезиса 
в последние годы являются предметом активного 
изучения. Показано, что важную роль в его прояв-
лении играют активация сигнальных путей факто-
ров роста, синтез белков теплового шока и ситруи-
нов, индукция антиоксидантных и репаративных 
систем, активация мембранных рецепторов, стиму-
ляция иммунной системы, компенсаторная клеточ-
ная пролиферация и некоторые другие механизмы 
(обзоры см. в [15, 36, 47, 52]).

В геронтологическом отношении наиболее важ-
ным является то, что с помощью гормезиса можно 
продлевать жизнь экспериментальных организмов. 
Увеличение ПЖ в эксперименте было обнаружено 
как при использовании разных «мягких» стрессов 
(облучения, холодового и теплового шока, гипер-
гравитации и т. д.) [39], так и при применении хи-
мических субстанций (антибиотиков, гербицидов, 
пестицидов, тяжелых металлов и углеводородов) 
[41].

Обычно предполагается, что способность геро-
протекторов продлевать жизнь связана с их специ-
фическим действием на механизмы, определяющие 
темп старения. Альтернативным объяснением по-
добных эффектов может быть индукция у организ-
мов, перенесших стресс, горметического адаптив-
ного ответа. Представленный аналитический обзор 
посвящен обсуждению литературных данных, под-
тверждающих подобную возможность.

Характеристики кривых выживаемости 
при воздействии геропротекторов 

и при гормезисном эффекте: формальное 
сходство или общие механизмы?

Еще в 70-х гг. прошлого века известный герон-
толог G. Sacher высказал предположение, что прод-
ление жизни при помощи агентов, непосредственно 
влияющих на процессы, связанные со старением 
(он назвал подобные «истинные» геропротектор-
ные воздействия «proper action»), имеет четкие от-
личия от подобных эффектов при гормезисе [48]. 
G. Sacher определял «proper action» как специфи-
ческую биохимическую роль данных агентов в сни-
жении накопления возрастных повреждений либо 
в предотвращении возрастзависимых заболеваний. 

Он утверждал, что при «истинных» геропротектор-
ных воздействиях и при гормезисе существуют вы-
раженные отличия в форме кривых выживаемости 
и в их гомпертцовской аппроксимации (экспонен-
циальном уравнении, позволяющем аппроксими-
ровать вероятность смерти как функцию возраста). 
Так, по мнению G. Sacher, облучение в малых до-
зах приводит к снижению уязвимости (параметр 
«intercept» в уравнении Гомпертца), в то время 
как ограничение энергетической ценности рациона 
(ОЭЦР), которое G. Sacher приводил в качестве 
примера «proper action», — к уменьшению пара-
метра «slope» (темпа старения) [48]. Однако за 
последующие годы было накоплено большое ко-
личество свидетельств того, что постулируемого 
G. Sacher различия формы кривых выживаемости 
при «истинном» геропротекторном действии и гор-
мезисе на самом деле не существует. Например, 
проведенный в 1999 г. мета-анализ исследований, 
посвященных изучению влияния антиоксидантов 
и ОЭЦР на характер кривых выживаемости, не 
позволил выявить, что эти воздействия влияют на 
темп старения (параметр «slope») эксперименталь-
ных мышей и крыс [17]. Примечательно, что мно-
гие современные авторы относят продление жизни 
при помощи ОЭЦР (наиболее эффективного на 
сегодняшний день способа геропротекторной кор-
рекции) к сфере горметических эффектов [35, 45]. 
В 1962 г. G. Sacher и E. Trucco высказали пред-
положение, что возможность проявления гормези-
са зависит, скорее, от функционального состояния 
организма, нежели от качества используемого сти-
мула [49]. Согласно их мнению, гормезис может 
быть выявлен только у ослабленных или больных 
животных либо в популяциях, содержащихся в не-
оптимальных условиях. Поэтому они считали, что 
при помощи гормезиса невозможно увеличивать 
максимальную ПЖ, а можно только давать экспе-
риментальным животным возможность достигать 
потенциала своего долгожительства, не выходя за 
его пределы. Действительно, все известные горме-
зисные средства, кроме ОЭЦР, позволяют увели-
чивать среднюю, но не максимальную ПЖ [51]. 
Но и наиболее известные геропротекторы, напри-
мер антиоксиданты, увеличивают среднюю ПЖ, а 
на максимальную практически не влияют [10, 53]. 
Большинство авторов сейчас сходятся на том, что 
благоприятный эффект антиоксидантов связан с 
тем, что они предотвращают развитие некоторых 
возрастзависимых заболеваний и тем самым улуч-
шают качество жизни, но не замедляют процесс 
старения как таковой (обзор см. в [12]). 
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Развивая свои воззрения, G. Sacher и E. Trucco 
постулировали, что гормезис может быть зареги-
стрирован только в экспериментах с короткоживу-
щими  контрольными объектами [49]. Однако и 
возможность эффективной геропротекторной кор-
рекции зависит от жизнеспособности контрольных 
популяций [30]. Например, в одном из исследова-
ний, где контрольная и экспериментальные группы 
были сформированы на основе короткоживущей 
популяции Drosophila melanogaster, был выявлен 
достаточно выраженный геропротекторный эффект 
экзогенного мелатонина. Если же для формирова-
ния контрольной и экспериментальных групп были 
использованы долгоживущие мухи, эффект либо не 
выявлялся, либо менял знак, и средняя ПЖ экспе-
риментальных насекомых была сокращена на 10 %, 
по сравнению с этим показателем в контрольных 
группах [31]. Во всех работах, где был выявлен гор-
мезисный эффект, ПЖ с его помощью не превыша-
ло 10–30 % [43]. Величина продлевающего жизнь 
эффекта геропротекторов сопоставима с таковым 
при горметическом ответе: в большинстве случаев 
он не превышает 20–30 % [5]. Как при гормезисе, 
так и при применении геропротекторов, эффектив-
ность воздействий является максимальной, если 
они применяются, начиная с ранних этапов онто-
генеза [13, 14, 22]. Например, применение геро-
протектора 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина 
на личиночной стадии D. melanogaster позволило 
увеличить среднюю ПЖ мух обоих полов на 18–
20 %. Чем в более старшем возрасте начинали ис-
пользовать геропротектор, тем меньшим был его 
эффект: средняя ПЖ самок, которым препарат 
начали добавлять в корм с 1-го дня имагинальной 
жизни, увеличилась на 12 %, а при его применении 
с 20-го дня он был неэффективен [40]. Подобные 
закономерности выявляют и при ОЭЦР (см., на-
пример, [13]).

Геропротекторы: многофункциональность 
и комплексность

В современной геронтологической литературе 
общепринято, что благоприятные эффекты геро-
протекторов объясняются их специфическим дей-
ствием на определенные механизмы, детермини-
рующие темп старения. Например, в соответствии 
со свободнорадикальной теорией старения [3], 
свободные радикалы, образующиеся в процессе 
метаболизма, повреждают ДНК, белки, мембраны 
и другие структуры клеток, приводя к возрастзави-
симому снижению функциональных возможностей 

организма, а антиоксиданты могут, нейтрализуя 
свободные радикалы, замедлять процесс старения. 
Однако большинство антиоксидантов многофунк-
циональны. Например, витамин С может действо-
вать в качестве антиоксиданта, хелатирующего 
агента, восстановителя (reducing agent) и погло-
тителя кислорода (oxygen scavenger) [6]. Аспирин 
может влиять на продукцию оксидантов, цитоки-
новый ответ, блокировать реакции окислительного 
стресса [46]. Таким образом, эффекты геропротек-
торов вряд ли могут быть следствием их действия 
по единственному специфическому («anti-aging») 
механизму. 

Сосуществование стимулирующих 
и токсических эффектов при действии 

геропротекторов

Известно, что сильный стресс нарушает про-
цессы нормального функционирования организма, 
в то время как его «мягкие» формы могут стимули-
ровать умственные и физические возможности [2]. 
Парацельс утверждал еще в XVI в., что яд от ле-
карства отличается только воздействующей дозой. 
Во множестве работ показано, что противополож-
ный эффект при применении малых и больших доз 
демонстрируют многие препараты. Так, известно, 
что антибиотики (например, пенициллин, эритро-
мицин, стрептомицин) при применении в малых 
дозах способствуют усиленному росту бактерий.

Гормезис по ПЖ также обычно является след-
ствием применения субстанций, обладающих ток-
сичностью при использовании в больших дозах 
[42]. В одной и той же популяции стимулирую-
щие эффекты могут сосуществовать с токсически-
ми. Превалирование одного или другого зависит 
не только от дозы, но и от пола, возраста, стадии 
жизни и состояния здоровья [39]. Большинство 
потенциальных геропротекторов являются важны-
ми питательными веществами, необходимыми для 
полноценной здоровой жизни [19]. Однако, по-
добно индуцирующим гормезис субстанциям, эти 
пищевые добавки при применении в избыточных 
количествах токсичны (то есть демонстрируют ти-
пичный дозозависимый эффект) [7, 33]. Так, еже-
дневное потребление небольших доз витаминов и 
минералов необходимо для нормальной жизнедея-
тельности, однако их избыток приводит к гиперви-
таминозу, минерализации тканей и электролитному 
дисбалансу в организме [28]. Например, дефицит 
витамина А вреден для здоровья, в то время как его 
избыточное потребление приводит к повреждению 



567

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2008 • Т. 21, № 4

печени, высокие дозы селена могут неблагоприятно 
влиять на мозг, а избыток эстрогенов — на риск 
развития рака легких [28]. В ряде работ показа-
но, что потребление аспирина может снижать риск 
возникновения кардиоваскулярных заболеваний, 
однако у многих людей он может провоцировать 
развитие разных видов аллергии [21]. 

Среди потенциальных средств замедления ста-
рения и продления жизни наибольшей популярно-
стью пользуются антиоксиданты. В соответствии 
со свободнорадикальной теорией старения, пред-
ложенной D. Harman еще в середине 50-х гг. про-
шлого века [26], свободнорадикальные реакции 
являются основной причиной дегенеративных воз-
растных изменений и многих возрастзависимых 
болезней, включая инсульт, рак, кардиоваскуляр-
ные заболевания, диабет, артрит и нейродегенера-
тивные патологии. Согласно этой теории, антиок-
сиданты (в том числе витамины A, C и E), которые 
предотвращают оксидативные повреждения ДНК, 
могут замедлять процесс старения [27]. В ряде 
эпидемиологических исследований действитель-
но были получены данные, подтверждающие их 
благоприятное действие на здоровье людей [16]. 
Однако в последние годы накапливается все боль-
ше свидетельств неэффективности (и даже вреда!) 
применения этих веществ [11, 29]. Было выявле-
но, что такие хорошо известные антиоксиданты, 
как бета-каротин (витамин А), альфа-токоферол 
(витамин Е), аскорбиновая кислота (витамин С), а 
также мелатонин при применении в определенных 
дозах и при некоторых физиологических состоя-
ниях могут оказывать прооксидантный эффект, 
следствием чего является увеличение количества 
оксидативных повреждений [9, 18, 25, 34, 44, 
55]. Кроме того, прооксидантами являются многие 
общепризнанные компоненты здорового образа 
жизни, способствующие профилактике сердечно-
сосудистых заболеваний, в том числе полиненасы-
щенные жиры, физические нагрузки и умеренные 
дозы алкоголя [54]. 

Осуществленные недавно широкомасштабные 
исследования позволили выявить, что применение 
антиоксидантов (особенно бета-каротина и вита-
мина Е) может быть опасным для здоровья. Так, 
мета-анализ данных 68 исследований, включаю-
щих в совокупности более 232 000 человек, осу-
ществленный группой исследователей под руко-
водством Г. Бьелаковича в 2005 г. [11], показал, 
что употребление бета-каротина, а также витами-
нов А и Е ассоциируется с увеличением смертности 
от всех причин. Согласно данному исследованию, 

долговременное потребление витамина А при-
водит к увеличению смертности на 16 %, бета-
каротина — на 7 % и витамина Е — на 4 %. 

Кривая «доза–эффект» 

при использовании геропротекторов

U-образная форма кривой «доза–эффект» (от 
ухудшения здоровья при недостаточном уровне до 
оптимального функционирования при потреблении 
в умеренных количествах и до токсических эффек-
тов при избыточном) обнаружена для многих жиз-
ненно важных микроэлементов [38]. Подобная 
форма кривой «доза–эффект» неоднократно была 
отмечена для многих потенциальных геропротек-
торов, включая антиоксиданты. Например, при 
добавлении в корм D. melanogaster, дефицит-
ным по гену супероксиддисмутазы, препарата 
Euk-8 (миметика супероксиддисмутазы) в дозах 
0,1 mM и 1 mM средняя ПЖ самок достоверно 
увеличивалась в сравнении с контролем, а в дозе 
10 mM — существенно снижалась [33]. В эпиде-
миологических исследованиях U-образная зависи-
мость между уровнем потребления витамина С и 
смертностью от инсульта была обнаружена при об-
следовании 34 492 постменопаузальных женщин 
[56]. Принимая во внимание результаты подобных 
исследований, можно предположить, что действие 
геропротекторов может быть неспецифическим и 
объясняться горметическими эффектами, когда эти 
препараты применяют в дозах, находящихся в зоне 
гормезисного ответа для данных субстанций.

Заключение

Подобие геропротекторных и гормезисных эф-
фектов позволяет предположить, что в их основе 
лежат сходные механизмы. Как известно, старение 
характеризуется неуклонным снижением адаптаци-
онных возможностей организма из-за поврежде-
ния комплексных механизмов жизнеподдержания. 
Стрессы умеренной силы, приводящие к гормезису, 
стимулируют репаративные процессы, приводя тем 
самым к увеличению адаптационных возможностей 
[47]. При рассмотрении потенциальных механиз-
мов действия геропротекторов обычно обсуждают 
конкретные молекулярные, клеточные и тому по-
добные механизмы, которые могут обусловливать 
позитивные эффекты данных веществ. Однако, со-
гласно полученным до настоящего времени данным 
геронтологических исследований, старение являет-
ся, скорее, следствием не накопления повреждений 
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на уровне молекул, клеток или тканей организма, 
а нарушения с возрастом интегративных механиз-
мов жизнеподдержания, например в центральной 
нервной системе [50]. Горметический ответ тоже, 
как предполагается, реализуется за счет индук-
ции определенных интегративных механизмов [15, 
39]. Увеличение при гормезисе, индуцированном 
мягкими стрессами разной природы, собственных 
гомеостатических возможностей организма, по 
всей видимости, может позволить ему противо-
действовать более сильным стрессам (включая и 
такой «суперстресс», как старение) [24]. Если это 
действительно так, использование горметического 
ответа и изучение его механизмов в геронтологи-
ческих исследованиях может быть продуктивным 
при разработке эффективных средств геропротек-
торной коррекции и продления жизни.
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In recent years, a number of nutrients and chemicals including antioxidants, vitamins, and hormones 

are widely advertised as «anti-aging» drugs («geroprotectors»). It is usually believed that life-extending 

capacity of geroprotectors may be attributed to their specific anti-aging mechanisms, even without 

solid scientific evidence. Induction of the hormetic adaptive response in stressed organisms could be 

alternative explanation. The evidence that life-extending effects of anti-aging drugs may be due to 

hormetic-like response is discussed in this analytic review.
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