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Актуальность. Исследований в области здорового долголетия становится все 
больше в связи с популяризацией здорового образа жизни среди населения. Одно-
временно с этим растет и интерес к проблеме диагностики когнитивного и физио-
логического функционирования человека в процессе нормального старения. Многие 
ученые сходятся во мнении, что хронологический, биологический, а также когни-
тивный возрасты могут не соответствовать друг другу. Существует много причин, 
по которым это происходит. 

Цель исследования — систематизация и анализ данных о последних трендах в 
определении когнитивного и биологического возрастов человека, соотнесение па-
раметров их измерения; выявление основных структурных изменений мозга при 
нормальном старении; освещение возможности улучшения когнитивного функци-
онирования человека.

Результаты. Проведенный анализ показал, что когнитивный и биологический 
возрасты являются комплексными показателями, на которые влияет большое коли-
чество факторов — средовых и генетических. Существуют разные способы измере-
ния как биологического возраста, так и когнитивного. Единого метода или подхода 
до сих пор не существует. Для измерения биологического возраста все чаще исполь-
зуются методы на основе комплексных индексов, эпигенетические часы, методы на 
основе деления теломер и метилирования ДНК. Все бόльшую популярность приоб-
ретают методы измерения когнитивного возраста на основе динамики когнитивных 
функций, которые весьма пластичны и могут быть скорректированы.

Выводы. В связи с увеличением продолжительности жизни населения подроб-
ное исследование параметров когнитивного возраста и способов нейропротекции в 
ближайшие годы станет одним из ключевых исследовательских трендов в области 
изучения старения. 
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Background. Research in the b eld of healthy longevity is increasing due to the popu-
larization of a healthy lifestyle among the population. At the same time there is a growing 
interest in the problem of diagnosing cognitive and physiological functioning of a person 
in the process of normal aging. Many scientists agree that chronological, biological, and 
cognitive ages oc en do not correspond to each other and there are many reasons for that. 

Objective. d e purpose of the study was to systematize and analyze the data con-
cerning the latest trends in determining the cognitive and biological age of a person, the 
possibility of correlating these parameters, to identify the main structural changes in the 
brain during the normal aging, to illuminate the possibilities of improving the cognitive 
functioning of a person.

Results. d e analysis has revealed that biological and cognitive ages are complex 
indicators, which are ine uenced by a huge number of factors, both environmental and 
genetic. d ere are dif erent ways for measuring biological and cognitive ages. Yet there is 
still no single method or approach. For measuring biological age, they oc en resort to the 
methods based on the complex indices, epigenetic clocks, on the telomere division and 
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DNA methylation. For measuring cognitive age, the most recognized are those based on 
the dynamics of cognitive functions, which are highly plastic and can be adjusted.

Conclusion. Due to the increasing longevity of the population, the detailed study 
of the cognitive age parameters and neuroprotection methods will become one of the key 
research trends in the b eld of aging in the coming years.

Keywords: cognitive age, biological age, brain correlates of aging, cognitive correlates 
of aging, enhancement of cognitive functioning. 
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Введение
Исследований в области изучения старения и здорового долголетия стано-

вится с каждым годом все больше в связи с популяризацией здорового образа 
жизни. Показано, что хронологический возраст (ХВ) человека далеко не всегда 
соответствует его биологическому возрасту (БВ) и когнитивному возрасту (КВ). 
Единого подхода к определению БВ и КВ в настоящее время нет (Ashiqur Rahman 
et al., 2021; Hanab  et al., 2021; Jia et al., 2017). Известно, что при одинаковом ХВ, 
или календарном возрасте, люди могут значительно различаться по степени ста-
рения организма. Для характеристики этого феномена вводится понятие био-
логического возраста (БВ), который можно определить как показатель развития, 
изменения или «износа» организма и его структурных элементов, определяемый 
путем соотнесения возрастных изменений биомаркеров старения с эталонными 
среднестатистическими зависимостями изменений этих биомаркеров (Крутько 
и др., 2014). Реальный БВ отличается от ХВ, поскольку включает в себя скорость 
старения каждого органа человека, и по этой причине его очень трудно оценить 
(Рябчикова и др., 2009; Leone et al., 2019). Кроме того, на БВ значительное влия-
ние оказывают такие факторы, как генетика, эпигенетика, окружающая среда, 
условия жизни, условия труда, хронические заболевания, вредные привычки, 
физическая активность и спорт (Крутько и др., 2014; Finkel et al., 2017). Вместе с 
тем, знание точного БВ может помочь в определении причин и темпов старения 
человека, подборе терапий омоложения и не только.

Таким образом, в контексте определения БВ и КВ возникает важная за-
дача разработки методов адекватной оценки показателей возраста, посколь-
ку в настоящее время не существует единого мнения по данному вопросу, а 
в научных исследованиях применяется широкий спектр методов и подходов 
для определения возрастных параметров (Ashiqur Rahman et al., 2021; Cho et 
al., 2010; Hanab  et al., 2021; Jia et al., 2017; Karasik et al., 2005; Klemera, Doubal, 
2006; Leone et al., 2019; Solovev et al., 2020; Starnawska et al., 2017). В связи с этим 
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сравнение результатов различных исследований затруднительно, поскольку 
они используют разную методологию.

Современные исследования в области изучения БВ и КВ, как правило, 
придерживаются позиций системного подхода для определения сущности и 
механизмов старения, сочетающего анализ сразу нескольких несвязанных, или 
«ортогональных», параметров организма, отражающих возрастную физиоло-
гию, биохимические и молекулярно-генетические характеристики, возрастную 
хроническую патологию, пределы адаптации и функциональные резервы, фи-
зическую и умственную работоспособность, характеристики старения наибо-
лее важных органов и систем, самооценку состояния здоровья (Крутько и др., 
2014; Плакуев и др., 2011; Прохоров и др., 2019; Jia et al., 2017), которые в свою 
очередь эффективно используются для построения математических моделей и 
машинного обучения искусственного интеллекта (Ashiqur Rahman et al., 2021; 
Cho et al., 2010b; Klemera, Doubal, 2006).

По некоторым подсчетам, в настоящее время известно около 2 тыс. пока-
зателей, являющихся биомаркерами старения (Крутько и др., 2014). Среди них 
можно выделить несколько основных групп:

• внешние проявления и морфологические показатели (изменения массы 
тела, роста, появление седины, облысение и др.);

• физиологические функции в покое и при нагрузке (острота зрения, сила 
кисти доминирующей руки; давление; частота сердечных сокращений (ЧСС) 
в покое; артериальное напряжение кислорода; изгибы позвоночника; эластич-
ность кожи; максимальное поглощение кислорода при физической нагрузке; 
скорость выполнения физическихупражнений; частота дыхания (ЧД) при фи-
зической нагрузке; жизненная емкость легких, клиренс креатинина, сахарная 
нагрузка, скорость кислородного обмена и др.);

• психологические показатели и характеристики нервной системы (тесты 
на интеллект, на концентрацию внимания, на память, на скорость реакции, 
координациометрия и др.);

• биохимические, молекулярно-генетические и клинические показатели 
(эпигенетические часы, длина теломер, транскриптомные предикторы, про-
теомные предикторы, предикторы на основе метаболомики и комбинирован-
ные предикторы, включающие такие биомаркеры, как число эритроцитов и 
гемоглобин, содержание в крови фибриногена, общего белка, альбумина, азота 
мочевины, кальция, креатинина и мочевой кислоты, холестерола, триглицери-
дов и фосфолипидов, соотношение альбумин/глобулин, активность в крови 
щелочной фосфатазы, трансаминаз и трансфераз и др.).

Определение биологического возраста человека
Наиболее часто в научных исследованиях для определения БВ используют-

ся различные индексы, в основе которых лежит множество физиологических 
параметров (Cho et al., 2010; Leone et al., 2019). Недостатком такого подхода 
является необходимость измерения большого количества показателей (как 
правило, не менее 20–30). 

Существует много исследований, которые показывают высокую корреля-
цию показателя деления теломер и уровня метилирования ДНК с БВ (Крутько 
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и др., 2014; Hanab  et al., 2021; Petkovich et al., 2017; Starnawska et al., 2017). По 
некоторым данным, определение эпигенетического старения по метилирова-
нию ДНК генов ITGA2B, ASPA и PDE4C позволяет определить биологический 
возраст человека со средним абсолютным отклонением от хронологического 
возраста не более 5 лет (Weidner et al., 2014).

Определение когнитивного возраста человека
Когнитивные изменения в процессе нормального старения, также как и 

физиологические параметры, у разных людей проявляются по-разному (Cole 
et al., 2019; Deary et al., 2009).

В исследованиях возрастных изменений когнитивных функций ученые, 
как правило, пытаются выделить когнитивные паттерны, свойственные нор-
мальному процессу старения, а также когнитивные корреляты патологическо-
го процесса старения. Нормальный процесс старения связан со снижением 
определенных когнитивных способностей, таких как скорость обработки ин-
формации и некоторых аспектов памяти, речи, зрительно-пространственных 
и исполнительных функций (Deary et al., 2009; Harada et al., 2013).

Д. Видаль-Пинейро с коллегами акцентировали внимание на изучении 
возраста мозга (brain age), поскольку этот параметр часто используется для 
количественной оценки здоровья мозга человека, в том числе для определения 
отклонения от нормативной траектории старения мозга (Vidal-Pineiro et al., 
2021). Считается, что увеличение дельты между ХВ и возрастом мозга может 
отражать прошедшие и продолжающиеся процессы нейробиологического ста-
рения и свидетельствовать об увеличении скорости старения мозга, а также о 
психическом и когнитивном здоровье. Кроме того, эту дельту можно исполь-
зовать для прогнозирования наступления смерти (Elliott et al., 2019; Franke, 
Gaser, 2019; Smith et al., 2020).

Некоторые авторы предлагают определять возраст мозга на основе его 
биоэлектрической активности (Нуретдинова, 2008). Предполагается, что за-
медление с возрастом частоты альфа-ритма является стабильным электроэнце-
фалографическим показателем старения мозга. Некоторые авторы рассматри-
вают интенсивность замедления альфа-ритма как биологические часы старения 
мозга (Фролькис, 1998).

Существуют подходы измерения БВ на основе использования данных ней-
ровизуализации, в частности, магнитно-резонансной томографии (МРТ). Так, 
К. Арманиус с коллегами обучили нейронную сеть (Age-Net) распознавать па-
раметры, связанные с нейродегенеративными процессами, а также предсказы-
вать ожидаемые когнитивные ухудшения у пациентов с болезнью Альцгеймера 
(Armanious et al., 2021).

В последние годы данные нейровизуализации все чаще используются для 
моделирования старения здорового мозга, поскольку они могут предоставить 
прогностическую информацию о развитии у человека когнитивных наруше-
ний. К. Франке и К. Газер полагают, что в исследованиях мозгового возраста, 
включающих данные нейровизуализации, для лучшей прогностичности более 
целесообразен переход на измерение индивидуальных различий, а не средних 
групповых характеристик. Это связано с тем, что наблюдаемые изменения при 
различных заболеваниях, в том числе неврологических и психиатрических, 
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 могут совпадать со структурными изменениями в процессе нормального ста-
рения, а также другими факторами (Franke, Gaser, 2019).

Таким образом, мы видим, что существуют разные подходы к измерению 
БВ и КВ. Но можно ли их отождествлять?

А. Старнавска с коллегами показали отсутствие корреляции между ког-
нитивными способностями и метилированием ДНК (DNAmAge) на основе 
данных 486 монозиготных близнецов (Starnawska et al., 2017). Это может сви-
детельствовать об отсутствии прямой связи БВ, измеренного на основе физио-
логических и биомолекулярных показателей, с показателями КВ, измеренными 
на основе когнитивных показателей (память, мышление, концентрация внима-
ния, когнитивный контроль и др.).

С. Макдональдом было проведено исследование, включающее анализ лон-
гитюдных и поперечных исследований на 125 добровольцах (возраст: 67–95 
лет), в которых изучались в общей сложности около 170 биомаркеров БВ, среди 
которых были биофакторы, антропометрические, сенсомоторные, когнитив-
ные, психосоциальные, физиологические, биомедицинские и поведенческие 
измерения (MacDonald et al., 2004). В рамках данного исследования изуча-
лись БВ и ХВ как возможные предикторы когнитивных изменений (скорость 
вербальной обработки, рабочая память, мышление, эпизодическая память и 
семантическая память) на протяжении 12 лет. Результаты показали, что БВ 
предсказывал фактические когнитивные изменения (снижение когнитивных 
функций) независимо от ХВ. Авторы делают вывод о том, что снижение ког-
нитивных способностей, а соответственно и когнитивный возраст, в большей 
степени коррелирует именно с БВ, а не с ХВ (Ibid.).

Структурные изменения мозга при старении 
Возрастные изменения когнитивных функций в первую очередь связаны 

со структурными изменениями мозга. Например, показано, что объем серого 
вещества начинает уменьшаться после 20 лет, и прежде всего, атрофия затра-
гивает префронтальную кору (Terry, Katzman, 2001). Также с возрастом проис-
ходят изменения в височных долях мозга, в частности, уменьшение гиппокампа 
(Raz et al., 2004). Ранее предполагалось, что уменьшение мозгового субстрата 
связано главным образом со смертью нейронов, но в последние годы начали 
появляться доказательства того, что оно обусловлено уменьшением размеров 
нейронов и синаптической плотности (Harada et al., 2013).

Структурные изменения мозга в процессе старения, как правило, анали-
зируют на основе измерения объема мозга. Однако в настоящее время неясно, 
какие именно показатели — объем, толщина или площадь поверхности (или 
их комбинация) — являются биологически наиболее значимыми для определе-
ния когнитивного функционирования человека (Kaup et al., 2011). Например, 
оказывается, что толщина коры головного мозга и площадь ее поверхности 
могут иметь совершенно разные генетические основы (Raz et al., 2004) и, соот-
ветственно, эти показатели могут по-разному отражаться на изменении ког-
нитивных функций с возрастом.

С. Карама с коллегами исследовали связь между объемом ткани коры го-
ловного мозга и когнитивными функциями в пожилом возрасте, пытаясь найти 
между ними положительные связи (Karama et al., 2014). Авторами были проана-
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лизированы 588 человек из Лотианской когорты 1936 г. рождения, у которых 
показатели коэффициента интеллекта (IQ) по одному и тому же когнитивному 
тесту были получены в возрасте 11 и 70 лет, а также данные МРТ мозга высоко-
го разрешения, полученные в возрасте около 73 лет. Толщина коры головного 
мозга оценивалась в 81924 точках по всей коре головного мозга для каждого 
испытуемого. Результаты исследования показали не только наличие положи-
тельных корреляций между IQ, измеренным в 11 и 70 лет, но и наличие силь-
ных связей между показателями интеллекта и толщиной коры головного мозга. 
При этом авторы с осторожностью делают выводы о причинно-следственной 
связи между когнитивными способностями и толщиной коры головного мозга 
в пожилом возрасте. Они полагают, что показатели когнитивных функций в 
детском возрасте могут быть полезны для анализа и прогноза когнитивного 
функционирования в старшем возрасте.

В работе К. Нарр и коллег (Narr et al., 2007) с использованием МРТ изуча-
лась связь общего интеллекта (Full Scale Intelligence Quotient, FSIQ) с толщиной 
коры головного мозга, показателями серого и белого вещества, полом испы-
туемых. Для выявления возможных локализованных связей авторы изучили 
ассоциации FSIQ с толщиной коры с высоким пространственным разрешени-
ем по всей коре у здоровых молодых взрослых (возраст 17–44 года) мужчин 
(n = 530) и женщин (n = 535). Результаты исследования показали, что у здоро-
вых взрослых людей более высокий интеллект связан с бόльшим объемом се-
рого вещества и в меньшей степени — с объемом белого вещества. Изменения 
в толщине префронтальной и задней височной коры были особенно связаны с 
интеллектуальными способностями. Пол влиял на региональные взаимосвязи, 
которые могут указывать на диморфизм в когнитивных способностях, общих 
стратегиях обработки информации или на различия в структурной организа-
ции мозга.

В исследовании А. Фьелл с коллегами показано, что толщина коры в боль-
шинстве мозговых областей линейно уменьшается с возрастом (Fjell et al., 2014). 
При этом существуют разные теории и концепции относительно динамики 
морфологических изменений мозга с возрастом. Доминирующая точка зре-
ния заключается в том, что старение мозга представляет собой совокупность 
линейных и нелинейных дегенеративных и восстановительных процессов, 
вызывающих видимое линейное снижение на макроскопическом уровне. В то 
время как одни участки мозга могут характеризоваться линейными возрастны-
ми изменениями, на другие участки могут влиять различные дополнительные 
факторы, которые будут приводить к нелинейным изменениям.

Примечательно, что некоторые исследования показывают, что изменения 
в областях мозга, наиболее предрасположенных к патологии, связанной, к при-
меру, с болезнью Альцгеймера, не обязательно вызваны возрастными нейро-
дегенеративными факторами (Ibid.). Фьелл с коллегами предполагают, что 
атрофия в уязвимых областях мозга может быть частью нормального процесса 
старения (Ibid.). Дополнительную сложность в изучении данного вопроса до-
бавляет способность мозга к пластичности, которая позволяет на протяжении 
всей жизни претерпевать морфологические изменения в ответ на когнитивную 
стимуляцию (Draganski et al., 2006; Engvig et al., 2010). Поэтому важной задачей 
будущих исследований в данной области является определение конкретных 
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экологических и генетических факторов, влияющих на скорость истончения 
коры головного мозга.

Для изучения структурных изменений мозга в процессе здорового старе-
ния большое значение также имеют работы по исследованию нейроанатоми-
ческих коррелятов интеллектуального развития в молодом возрасте. П. Шоу 
с коллегами говорят о том, что определение таких коррелятов у детей и под-
ростков — сложная задача, в том числе из-за быстрого развития мозга (Shaw 
et al., 2006). Авторы в рамках лонгитюдного исследования показали, что именно 
траектория изменения толщины коры головного мозга, а не сама толщина коры 
наиболее тесно связана с уровнем интеллекта. Прежде всего это касается лоб-
ных областей коры, вовлеченных в созревание интеллектуальной деятельности. 
Более интеллектуально развитые дети демонстрируют высокую пластичность 
коры, с первоначальной ускоренной и продолжительной фазой увеличения 
коры, которая сменяется столь же энергичным истончением коры к раннему 
подростковому возрасту. Эти результаты согласуются с данными Э. Соуэлл с 
коллегами, которые провели анализ МРТ головного мозга детей в возрасте от 5 
до 11 лет с разницей в два года (Sowell et al., 2004). Результаты данного исследо-
вания показали, что локальный рост мозга в таком возрасте прогрессирует со 
скоростью примерно 0,4–1,5 мм в год, наиболее заметен в лобной и затылочной 
областях. В исследовании М. Вилке с коллегами показано наличие положитель-
ной корреляции между коэффициентом интеллекта и объемом серого вещества 
в передней поясной извилине у детей старшего возраста и отсутствие такой 
связи у детей младшего возраста (Wilke et al., 2003).

Связь между интеллектом и конкретными областями мозга изменяется в 
процессе развития и взросления человека. Результаты исследования С. Франгоу с 
коллегами показали, что в подростковом возрасте наблюдаются положительные 
корреляции между интеллектом и плотностью серого вещества в орбитофрон-
тальной коре, поясной извилине, мозжечке и таламусе и отрицательные корре-
ляции — в хвостатом ядре (Frangou et al., 2004). В работе Р. Хайера с коллегами 
показано, что у пожилых людей коэффициент интеллекта коррелирует с плотно-
стью серого вещества в лобной, височной, теменной и затылочной коре, что сви-
детельствует о распределенной нейронной основе интеллекта (Haier et al., 2004).

Возможности улучшения когнитивного функционирования: 
новые перспективы и взгляд в будущее
Существуют доказательства того, что активная познавательная деятель-

ность, требующая вовлеченности различных когнитивных функций (интеллек-
туально активная деятельность, головоломки, дискуссионные группы, чтение, 
использование компьютера, настольные игры, игра на музыкальных инстру-
ментах, высшее образование, физические упражнения, садоводство, танцы, 
социальная активность, путешествия, культурные мероприятия, общение с 
друзьями и семьей), способствуют предотвращению ухудшения когнитивного 
функционирования (Fratiglioni et al., 2004; Marioni et al., 2012).

Также в настоящее время показана положительная роль биологической об-
ратной связи (БОС, neurofeedback) на улучшение когнитивных функций у по-
жилых людей (Laborda-Sánchez, Cansino, 2021). В обзоре авторов показано, что 
БОС улучшала память у здоровых участников и лиц, страдающих клинически-
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ми заболеваниями, в основном при тренировке частот тета- и сенсомоторного 
ритма. Кроме того, БОС способствовала улучшению других когнитивных сфер. 
При этом БОС не оказала никакого влияния на процессы внимания.

Поскольку существует большая вероятность того, что в ближайшем бу-
дущем средняя продолжительность жизни человека значительно увеличится, 
важно уже сегодня задуматься о сохранении здоровья населения, включая мен-
тальное здоровье и когнитивные функции. Так, всего 100 лет назад средняя 
продолжительность жизни в США составляла 54 года, тогда как сегодня она 
составляет почти 79 лет3. В России же в 1896–1897 гг. продолжительность жиз-
ни мужчин составляла 29,4 года, а женщин — 31,7 (Население России…, 1998). 
К 2020 г. по данным Росстата эти показатели составили для мужчин 66,5 лет, а 
для женщин — 76,4 лет. Раньше люди просто не доживали до того возраста, ког-
да начинают развиваться нейродегенеративные заболевания (Fernández-Ruiz, 
2019). В настоящее время рекорд по продолжительности жизни принадлежит 
француженке Жанне Кальман, дожившей до 122 лет (Robine et al., 2019). Это 
означает, что у человеческого организма есть соответствующие ресурсы к уве-
личению продолжительности жизни.

По данным Л. Ферруччи и коллег, глобальная популяция людей старше 65 
лет растет беспрецедентными темпами и к 2050 году может достигнуть 1,6 мил-
лиарда человек (Ferrucci et al., 2020). Большинство пожилых людей страдают от 
множества хронических заболеваний, что приводит к сложному медикаментоз-
ному лечению и повышенному риску физической и когнитивной инвалидности. 
В связи с этим, наиболее актуальные тренды в области здорового долголетия 
в ближайшем будущем будут связаны с измерением темпов старения и выяв-
лением людей, которые «стареют быстрее». В свою очередь, это позволит не 
только развить диагностические подходы, но и разработать подходы улучшения 
когнитивного функционирования или, по крайней мере, сдерживания темпов 
развития мультиморбидности и инвалидности по мере старения.

На основе данных компьютерного моделирования Р. Терри и Р. Кацман по-
казали, что в случае увеличения продолжительности жизни, к примеру, до 130 
лет, даже у когнитивно здоровых людей начнут развиваться нейродегенератив-
ные изменения мозга, что может негативно отразиться на качестве их жизни 
(Terry, Katzman, 2001). Соответственно, уже сейчас необходимо поднимать во-
прос о поиске путей нейропротекции, чтобы увеличение продолжительности 
жизни не обернулось катастрофой для человечества.

Выводы
Проведенный анализ показал, что когнитивный и биологический возрасты 

являются комплексными показателями, на которые влияет большое количество 
средовых и генетических факторов. Единого метода или подхода к измерению 
когнитивного и биологического возрастов до сих пор не существует. Для изме-
рения биологического возраста все чаще используются методы на основе ком-
плексных индексов, эпигенетические часы, методы на основе деления теломер и 
метилирования ДНК. Все бόльшую популярность приобретают методы измере-
ния когнитивного возраста на основе динамики когнитивных функций, кото-

3 https://www.familysearch.org/en/blog/100-years-ago-today-1920
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рые весьма пластичны и могут быть скорректированы. В связи с увеличением 
продолжительности жизни населения, подробное исследование параметров 
когнитивного возраста и способов нейропротекции в ближайшие годы станет 
одним из ключевых исследовательских трендов в области изучения старения.
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