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у мужчин европейского севера россии1 

Л.Б. Ким*, П.М. Кожин*, А.Н. Путятина*

*Научно-исследовательский институт экспериментальной и клинической медицины (г. Новосибирск)

При изучении процесса старения выявляемые структурно-функциональные сдвиги связывают с календарным 
(паспортным, хронологическим) возрастом, который не всегда отражает общее состояние здоровья. В Арктике 
физиологическое старение человека и адаптация к климатогеографическим факторам в комплексе с факторами 
промышленного производства – одновременно протекающие процессы, которые могут оказывать совокупное 
влияние на организм человека. Известно огромное число маркеров старения, однако в клинических исследова-
ниях чаще оценивают биологический возраст, рассматривая его как показатель общего состояния здоровья, спо-
собности адаптации к экстремальным воздействиям, степени старения человека. Имеющиеся противоречивые 
результаты оценки биологического возраста у жителей Российской Арктики указывают на необходимость поиска 
новых информативных маркеров старения. Впервые с этой целью была изучена методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени экспрессия молекулярного биомаркера старения p16INK4A, известного как 
циклин-зависимый ингибитор киназы CDKN2A, который принимает участие в регуляции клеточного цикла, за-
медляя переход от G1- к S-фазе. Показано усиление экспрессии биомаркера у мужчин, живущих и работающих 
на Европейском Севере России. Интенсивность экспрессии маркера зависела от возраста и полярного стажа об-
следованных северян. Она оказалась выше у лиц старше 40 лет и лиц с полярным стажем более 20 лет. Биомаркер 
старения p16INK4A положительно коррелировал с календарным и биологическим возрастом северян. Таким об-
разом, он может быть использован как биомаркер преждевременного старения человека в Российской Арктике. 

Ключевые слова: Арктика, Европейский Север России, полярный стаж, старение, календарный воз-
раст, биологический возраст, биомаркер старения p16INK4А.
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Процесс старения – сложное, закономер-
ное явление, сопровождающееся многими 
функциональными сдвигами в органах и си-
стемах, по мере накопления которых и сниже-
ния компенсаторных возможностей организма 
формируются нарушения всех видов обмена, 
структурные изменения, развиваются возраст-
связанные заболевания. При изучении про-
цесса старения выявляемые сдвиги связывают  
с календарным (паспортным, хронологиче-
ским) возрастом (КВ), который не всегда отра-
жает общее состояние здоровья. 

В научной литературе описано огромное 
число биомаркеров старения, характеризую-
щих разные уровни организации: системный, 
органный, клеточный, молекулярный, хромо-
сомный [1]. Наиболее часто в клинических ис-
следованиях оценивают биологический возраст 
(БВ) [2]. Считают, что БВ отражает истинное 
общее состояние здоровья, экологическое бла-
гополучие, способность адаптироваться к экс- 
тремальным воздействиям, скорость и степень 
старения человека.

В разные периоды онтогенеза интенсив-
ность возрастных изменений и адаптивных 
процессов может сильно варьировать или одни 
могут преобладать над другими. У жителей 
Арктики наряду с возрастными изменениями 
происходит дополнительное напряжение функ-
циональных систем организма, которое обеспе-
чивает развитие адаптивных механизмов в от- 
вет на действие комплекса суровых климато-
географических и экологических факторов, 
особенностей фотопериодики, нарастающего 
парникового эффекта.

Немногочисленные результаты оценки 
БВ у жителей Российской Арктики оказались 
противоречивыми. В зависимости от исполь-
зуемых методов БВ у северян отличался от КВ  
[3, 4] или соответствовал ему [5]. Таким обра-
зом, появилась необходимость поиска инфор-
мативного биомаркера старения, который бы 
отражал изменения, связанные как с возраст-
ными, так и с адаптивными процессами, т. е. 
имел бы связь с полярным стажем, географи-
ческой широтой.

В последние годы при изучении процесса 
старения прибегают к оценке отдельных ме-
таболитов [6, 7], измерению длины теломер  
и уровня экспрессии биомаркеров повреждения 
ДНК [8, 9]. Несколько чаще используют другой 
маркер – супрессор опухолей p16INK4A [10–12], 
который отражает как старение отдельных кле-
ток, так и БВ организма в целом [13, 14]. Можно 
полагать, что исследование современного моле-
кулярного маркера p16INK4A расширит представ-
ление о процессе старения у северян. 

Цель данной работы – определить уровень 
экспрессии биомаркера старения p16INK4A у жи-
телей Европейского Севера России. 

Материалы и методы. Исследование выпол-
нено в период становления полярной ночи (но-
ябрь–декабрь) в рабочем поселке Ревда Ловозер-
ского района Мурманской области (67°56’13’’ с. ш. 
и 34°33’33’’ в. д.) с участием 86 мужчин – горно-
рабочих в возрасте 19–69 лет (основная группа). 
После подписания информированного согласия 
испытуемые заполняли анкеты для определения 
БВ, сдавали кровь из вены. Средний возраст муж-
чин составил (44,4±1,4) года, средний полярный 
стаж – (20,0±1,4) лет. Для сопоставления получен-
ных результатов у северян сформировали груп- 
пу сравнения из 14 практически здоровых муж-
чин – жителей Западной Сибири (55°01’00’’ с. ш.  
и 82°55’00’’ в. д.), средний возраст – (42,9±3,4) 
года. 

Для определения уровня относительной экс-
прессии молекулярного маркера старения p16INK4A 
у 22 мужчин забирали 9 мл венозной крови  
в вакутейнеры, содержащие ЭДТА. Первичную 
обработку крови проводили в ЦКП Научно-ис-
следовательского центра медико-биологических 
проблем адаптации человека в Арктике Кольско-
го научного центра РАН, г. Апатиты Мурманской 
области (директор – Мегорский В.В., кандидат 
медицинских наук). Кровь фракционировали 
центрифугированием при 1500g в течение 15 мин  
(Sigma 2-16Р, Германия). Промежуточный 
слой лейкоцитов объемом < 0,5 мл переносили  
в 1,2 мл RNAlater (Life Technologies, США)  
и замораживали при –70 °С. Тотальную РНК вы-
деляли с использованием TRIzol Reagent (Life 
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Technologies, США) согласно инструкции. Для 
получения кДНК проводили обратную транс-
крипцию с использованием набора реагентов 
iScript cDNA Synthesis Kit (Bio-Rad Laboratories, 
США) согласно инструкции. Изменения экс-
прессии мРНК гена CDKN2A исследовали ме-
тодом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени на амплификаторе CFX96 
(Bio-Rad Laboratories, США) с использованием 
коммерческих праймеров Hs00923894_m1 (Life 
Technologies, США). Уровень экспрессии мРНК 
генов нормировали относительно референсного 
гена ACTB. Уровень экспрессии рассчитывали 
согласно методу М. Pfaffl [15]. 

Статистическую обработку материала прово-
дили с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica v. 10 (StatSoft Inc., США). Для 
сравнения двух групп применяли U-критерий 
Манна–Уитни. Исследование связей между при-
знаками осуществляли с помощью расчета ко-
эффициента ранговой корреляции по Спирмену. 
Результаты представлены в виде М±m. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,050.

Результаты. В основной группе у северян 
экспрессия p16INK4A в лейкоцитах была увели-
чена в 8 раз (р = 0,004) относительно данных  
в группе сравнения (рис. 1).

Учитывая привязанность маркера к возрасту, 
провели сравнение групп обследованных мужчин 
до 40 и старше 40 лет. Если в группе сравнения 
значимого различия в уровне экспрессии не от-
мечено, то в основной группе у мужчин старше  
40 лет он оказался выше в 5 раз (р = 0,050) отно-
сительно данных группы до 40 лет (рис. 2).

Поскольку с увеличением полярного стажа 
риск развития дизадаптивных расстройств воз-
растает, важно было оценить уровень экспрес-
сии p16INK4A у лиц с различным сроком прожи-
вания на Европейском Севере. Оказалось, что  
у северян с полярным стажем более 20 лет уро-
вень экспрессии маркера был в 4,5 раза выше  
(р = 0,040), чем в группе северян с полярным 
стажем менее 20 лет (рис. 3). 

Таким образом, для жителей Европейского 
Севера России характерна гиперэкспрессия мар-
кера старения p16INK4A, которая имеет связь с КВ 
и полярным стажем, временными факторами, 
определяющими состояние здоровья человека  
и его БВ.

Обсуждение. В данной работе показана связь 
КВ с уровнем экспрессии биомаркера p16INK4A, 
оцененного в лейкоцитах. При изучении уровня 
экспрессии данного маркера у здоровых людей в 
возрасте 18–80 лет в разных клеточных фракциях  

 Рис. 1. Уровень относительной экспрессии p16INK4A в лейкоцитах у практически здоровых 
мужчин в зависимости от региона проживания (* – значимость отличий от показателей мужчин 
Западной Сибири p < 0,05)
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(Т-клетки, В-клетки, моноциты, NK-клетки и гра- 
нулоциты) отмечена максимально высокая экс-
прессия в CD+3 Т-клеток, а также обнаружена 
положительная корреляция уровня экспрессии  
с КВ [10]. Кроме того, авторы показали, что 
гиперэкспрессии биомаркера p16INK4A способ-
ствовали курение, недостаточная физическая 
активность и ожирение. Общеизвестно, что 
все эти факторы относятся к модифицируемым  

факторам кардиоваскулярного риска. На ос-
новании выявленной корреляции между био-
маркером и ожирением авторы допускают, что, 
ограничивая калорийность питания, можно 
замедлить процесс старения. Наряду с этим 
можно полагать, что, сокращая влияние других 
факторов риска путем отказа от курения и уве-
личения физической активности, можно управ-
лять скоростью старения. 

Рис. 2. Уровень относительной экспрессии p16INK4A в лейкоцитах у практически здоровых 
мужчин на Европейском Севере России в зависимости от возраста (* – значимость отличий от 
показателей группы мужчин до 40 лет p < 0,05)

Рис. 3. Уровень относительной экспрессии p16INK4A в лейкоцитах у практически здоровых 
мужчин на Европейском Севере России в зависимости от полярного стажа (* – значимость 
отличий от показателей мужчин с полярным стажем до 20 лет p < 0,05)
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Есть данные о возрастной зависимости 
экспрессии маркера p16INK4A, полученные при 
обследовании лиц с момента рождения до глу-
бокой старости (0–20, 21–70 и 71–95 лет) [16]. 
При исследовании кожи людей методом имму-
ногистохимии было выявлено, что число по-
ложительных по p16INK4A клеток значительно 
выше в группе пожилых лиц по сравнению  
с молодыми. Уровень относительной экспрес-
сии p16INK4A, вычисленный по количеству пози-
тивных клеток и интенсивности окрашивания, 
в группе лиц с КВ от 21 до 70 лет был выше  
в 2,5 раза, в группе лиц от 71 до 95 лет – более 
чем в 7 раз относительно данных возрастной 
группы с КВ до 20 лет [16]. 

В другом исследовании при сравнении лю-
дей, рожденных в семьях долгожителей и в  
не относящихся к таким семьях, имеющих ана-
логичный возраст и одинаковые экологические 
характеристики среды проживания, показана 
взаимосвязь биомаркера старения p16INK4A с БВ 
[14]. Оказалось, что число p16INK4A-позитивных 
клеток в 2 раза ниже у потомков долгожителей.  
В эпидермальных клетках уровень экспрессии 
маркера положительно коррелировал с часто-
той диагностированных кардиоваскулярных 
болезней (р = 0,02) и количеством принимае-
мых лекарств (р = 0,02), расцениваемых как по-
казатели БВ. 

В нашем исследовании была обнаружена 
связь не только с БВ, но и с качеством жизни. Так, 
корреляционный анализ продемонстрировал на-
личие прямой корреляции средней силы между 
маркером p16INK4A и БВ (r = 0,52, p = 0,043), от-
рицательной корреляции между p16INK4A и пока-
зателями качества жизни по шкалам «жизнеспо-
собность» (r = –0,66, p = 0,006) и «социальное 
функционирование» (r = –0,54, p = 0,028) [4]. 

Кроме того, в этом исследовании получил 
подтверждение вывод о связи маркера с ожи-
рением, как было показано Y. Liu с соавторами 
[10]. Корреляционный анализ выявил у северян 
прямую корреляцию средней силы (r =  0,63,  
p = 0,016) между биомаркером p16INK4A и от-
ношением окружности талии к окружности 
бедер. О возможном влиянии половых гормо-

нов (тестостерон и ДГЭА-С) у мужчин на про-
цесс старения в Арктике можно судить по от-
рицательной корреляции их содержания с КВ 
и БВ [17], а также между ДГЭА-С и маркером 
p16INK4A (r = –0,72, p = 0,004). 

В Арктике предпосылкой для гиперэкспрес-
сии p16INK4A может быть не только воздействие 
неблагоприятных факторов образа жизни, таких 
как курение, гиподинамия, ожирение, но и вли-
яние климатогеографических факторов. Соче-
тание холода, специфического фотопериодизма, 
высокой скорости ветра и т. д. вызывает напря-
жение многих функциональных систем организ-
ма [18–20] и развитие сложного по механизму 
варианта гипоксии, получившего название «се-
верная тканевая гипоксия» [20]. Кумулятивный 
эффект действия этих факторов, безусловно, 
отражается на скорости возрастных изменений  
и эффективности адаптивных процессов. 

Наличие прямой корреляционной связи 
между БВ и уровнем экспрессии p16INK4A можно 
рассматривать как отражение преждевремен-
ного старения человека на Европейском Севере 
России. К проявлениям этого феномена уместно 
отнести снижение резервных и адаптивных воз-
можностей функциональной системы дыхания 
на физиологическом, клеточном и тканевом уров-
нях с увеличением полярного стажа [20], раннее 
развитие основных возраст-связанных заболе-
ваний [21], а также – наметившуюся в арктиче-
ских районах и приравненных к ним местностях 
тенденцию сокращения численности населения. 
Известно, что в настоящее время в регионе про-
живает 10 млн человек, в результате массового 
оттока численность населения снизилась более 
чем в 2 раза по сравнению с данными переписи  
1989 года [22]. В Арктике показатели ожидаемой 
продолжительности жизни ниже среднероссий-
ских и, наоборот, показатели смертности от внеш-
них причин и социальных болезней – выше [23]. 

Таким образом, впервые выполненное иссле-
дование у 22 мужчин – жителей Европейского 
Севера России молекулярного маркера старения 
p16INK4A, принимающего участие в регуляции 
клеточного цикла, продемонстрировало усиле-
ние его экспрессии. Интенсивность экспрессии 
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зависела от возраста (выше у лиц старше 40 лет) 
и полярного стажа (выше у лиц с полярным ста-
жем более 20 лет). Биомаркер старения p16INK4A 
положительно коррелировал с КВ и БВ северян, 
поэтому он может быть предложен для исполь-
зования в качестве биомаркера преждевремен-
ного старения человека в Арктике. 

Несмотря на то, что результаты получены 
на ограниченном контингенте северян, они 
указывают на необходимость учета феномена 
преждевременного старения при реализации 
утвержденной государственной программы 
Российской Федерации «Социально-экономи-
ческое развитие Арктической зоны Российской 
Федерации на период до 2020 года» (постанов-
ление Правительства РФ от 21.04.2014 № 366), 
которая предполагает обязательное массовое 
привлечение рабочих из других регионов. Про-
блема сохранения здоровья приезжающих в но-
вые климатогеографические условия Арктики 
работников приобретает особую значимость 
из-за масштабности проводимых экономиче-
ских преобразований и требует разработки мер 
первичной профилактики возраст-связанных 
заболеваний у северян с учетом новых знаний. 
В экономическом освоении Арктики принимают 

участие не только жители средних широт. В по-
следние годы все чаще привлекаются рабочие 
из южных регионов и стран СНГ. Физиологи-
ческое старение организма может модулиро-
ваться развитием адаптивных механизмов на 
действие климато-географических арктиче-
ских факторов в комплексе с факторами урба-
низации, что может привести к ускоренному 
старению и раннему развитию возраст-связан-
ных болезней. 

В настоящее время необходимо формировать 
программу профилактики преждевременного 
старения, и начинать ее реализацию следует  
в молодом возрасте [1]. Это положение в первую 
очередь относится к северянам, у которых, как 
показано было нами ранее, индекс старения (от-
ношение БВ к должному БВ) в возрастных груп-
пах до 29, 30–39 и 40–49 лет оказался выше 1,  
в группе 50–59 лет – равен 1, в группе 60–69 лет –  
меньше 1 [4]. 

В связи со сказанным считаем целесообраз-
ным продолжение настоящего исследования  
с расширением контингента обследованных 
лиц и перечня современных маркеров старения 
для более полного раскрытия феномена пре-
ждевременного старения человека в Арктике. 
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Study of molecular marker of agEing  
in Male residents of the European north of Russia

When studying the ageing process, researchers tend to associate the revealed structural and 
functional shifts with the chronological (calendar, passport) age, which does not always reflect the general 
state of health. In the Arctic, human physiological ageing and adaptation to climatic and geographical 
factors in combination with factors of industrial production are simultaneous processes having joint 
impact on the human body. Today, a huge number of ageing markers is known. However, clinical trials 
more often assess the biological age, treating it as an indicator of the general state of health, adaptability 
to extreme exposures and degree of ageing. The existing contradictory results of the evaluation of the 
biological age of the people living in the Russian Arctic prove that new informative markers of ageing 
are required. This is the first time that the expression of p16INK4A molecular biomarker of ageing using 
real-time polymerase chain reaction was studied for this purpose. This biomarker is known as cyclin-
dependent kinase inhibitor CDKN2A, participating in the regulation of the cell cycle by slowing down 
the transition from G1- to S-phase. The paper revealed increased expression of this biomarker in men 
living and working in the European North of Russia. The intensity of expression depended on the age 
and duration of living in the North. It was higher in individuals older than 40 years and in those who 
had lived in the Arctic for more than 20 years. The p16INK4A biomarker of ageing positively correlated 
with the chronological and biological age of northerners. Thus, it can be used as a biomarker of human 
premature ageing in the Russian Arctic.

Keywords: Arctic, European North of Russia, duration of living in the Arctic, ageing, chronological age, 
biological age, p16INK4A biomarker of ageing.
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