
907

БИОХИМИЯ,  2012,  том  77,  вып.  7,  с.  907  –  914

УДК 577.017

1 Center on Aging, NORC at The University of Chicago, 
1155 East 60th str., Chicago, IL 60637, USA; fax: 1�773�643�8608, 

E�mail: nsgavril@alumni.uchicago.edu
2 НИИ физико�химической биологии им. А.Н. Белозерского 
и Институт митотехнологий МГУ им. М.В. Ломоносова, 

119991 Москва

Поступила в редакцию 27.03.2012

Один из аргументов противников теории запрограммированного старения – утверждение, что разброс во
времени событий, связанных со старением, гораздо больше, чем событий, запрограммированных в онтоге!
незе. Основная задача настоящей работы – проверка правомерности этого аргумента. Проведено сравнение
абсолютной (стандартное отклонение) и относительной (коэффициент вариации (CV)) изменчивостей па!
раметров, определяемых программой развития организма (возраст начала полового созревания), и парамет!
ров, имеющих отношение к старению (возраст начала менопаузы и смерти). Использованы данные нацио!
нального обследования взрослого населения США (MIDUS), а также опубликованные данные для других
14 стран. Обнаружено, что для возраста начала полового созревания CV = 8–13%, для возраста начала ме!
нопаузы CV = 7–11%, а для возраста смерти CV = 16–21%. Таким образом, относительная изменчивость воз!
раста смерти лишь вдвое больше относительной изменчивости возраста полового созревания, а относительные
изменчивости возраста начала менопаузы и возраста полового созревания примерно одинаковы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: старение, изменчивость, половое созревание, менопауза, продолжительность жизни.

Вопрос о том, запрограммирован ли про!
цесс старения, активно обсуждается геронтоло!
гами [1, 2]. Одни исследователи считают, что
специальной генетической программы старе!
ния не существует [1, 3–6], тогда как другие
признают возможность существования как за!
программированных, так и случайных компо!
нент процесса старения [2, 7]. В последнее вре!
мя все больше специалистов склонны рассмат!
ривать старение как запрограммированный
процесс [8–24]. В настоящей работе проанали!
зирована достоверность одного из аргументов
оппонентов этой точки зрения, а именно того
факта, что разброс индивидуальной продолжи!
тельности жизни и других событий, связанных
со старением, значительно превышает разброс
событий, связанных с программой онтогенеза
[25]. Мы обнаружили, что относительная из!
менчивость возраста, когда происходит такое
контролируемое онтогенезом событие, как по!

ловое созревание женщины, и относительная
изменчивость возраста начала изменений, свя!
занных со старением (менопауза и смерть),
примерно одинаковы. Иными словами, отно!
сительные изменчивости параметров развития
и старения человека похожи.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Определение возраста полового созревания
(менархе). Возраст полового созревания опреде!
ляется как возраст появления первого менстру!
ального цикла у женской особи (менструальные
кровотечения). В настоящей работе использова!
ны сведения, приведенные в научной литерату!
ре [26–32], и результаты наших расчетов, осно!
ванные на данных обследования населения,
проведенного в США [33]. В последнем случае
мы имели возможность проанализировать не
только дисперсию, но и асимметричность рас!
пределения возраста начала полового созревания.
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Определение возраста репродуктивного ста7
рения (менопаузы). Возраст начала репродуктив!
ного старения (менопаузы) определяется как
возраст, когда менструальные циклы у женщи!
ны не возобновлялись в течение последователь!
ных 12 месяцев. Мы использовали данные, при!
веденные в работах [34–40], и результаты
собственных расчетов, основанные на данных
обследования населения, проведенного в США
[33]. В последнем случае мы имели возмож!
ность проанализировать не только дисперсию,
но и асимметричность распределения возраста
начала менопаузы. Мы использовали данные о
возрасте начала естественной менопаузы у жен!
щин, не подвергавшихся хирургическому уда!
лению матки. 

Определение возраста смерти, обусловленной
старением. Для определения разброса значений
продолжительности жизни были использованы
современные демографические данные стран с
низким уровнем смертности (Франция, Италия,
Швеция, Великобритания, США). Сведения о
продолжительности жизни женщин были взяты
из базы данных Human Mortality Database [41].
Для каждой из стран использовались табличные
данные о числе умерших (dx) в течение одного
календарного года среди женщин определенно!
го возраста в определенной стране (из офици!
альных полных таблиц продолжительности жиз!
ни). Доступ к базе данных Human Mortality
Database открыт для исследователей на сайте
http://www. mortality.org/.

Исследуемая популяция. Она составляет часть
крупномасштабного репрезентативного обсле!
дования здоровья взрослого населения США
MIDUS (National Survey of Midlife Development
in United States), в результате которого получены
данные о возрастах начала полового созревания
и менопаузы. Данные MIDUS за 1995–1996 гг.
представляют собой общенациональные сведе!
ния о взрослом населении в возрасте от 25 до 74
лет. Респонденты, отобранные случайно из анг!
лоязычного населения 48 смежных штатов, ин!
тервьюровались по телефону и заполняли анке!
ту, присланную по почте. В целом было получе!
но и обработано 60,8% ответов; на вопросы от!
ветили 3032 человека (1561 женщина и 1471
мужчина). Коррекция значимости данных с уче!
том дифференциальной вероятности селекции и
отказа отвечать на вопросы позволила экстрапо!
лировать данные о возрасте, поле и образовании
на все население США. Проект MIDUS, методы
сбора информации и оценки достоверности
данных были описаны ранее [33, 42, 43]. Статис!
тический анализ проводился с использованием
невзвешенных данных, касающихся женщин
старше 59 лет. Данные MIDUS доступны для ис!

следователей на сайте National Archive of
Computerized Data on Aging http://www.icpsr.
umich.edu/NACDA/.

Меры изменчивости. В данной работе были
использованы как абсолютные, так и относи!
тельные значения статистической дисперсии.
Для описания изменчивости или дисперсии в
научной литературе используют, как правило,
такой параметр, как стандартное отклонение
(SD). Стандартное отклонение ряда величин
представляет собой квадратный корень их дис!
персии.

Для оценки распределения продолжитель!
ности жизни демографы часто рассчитывают
стандартное отклонение для 10!летнего возра!
ста, т.е. SD10 [44], мотивируя это тем, что обус!
ловленное старением увеличение смертности
начитается в возрасте ~10 лет [3, 4]. В настоящей
работе мы также вычисляли SD10. 

Поскольку SD – абсолютная характеристика
изменчивости, этот параметр не позволяет на!
прямую сравнивать изменчивости в группах
данных с сильно отличающимся средним. В та!
ком случае правомернее рассматривать относи!
тельную изменчивость. 

Наиболее важный параметр всех относи!
тельных измерений дисперсии – коэффициент
вариации (CV), известный также как «относи!
тельная изменчивость». Он равен отношению
стандартного отклонения к среднему и, как пра!
вило, выражается в процентах. Коэффициент
вариации также известен как «относительное
стандартное отклонение» (RSD) и является ме!
рой разброса значений относительно среднего.

Для оценки изменчивости часто рекоменду!
ется использовать не SD, а CV по следующим
причинам: «Тот факт, что стандартное откло�
нение линейных размеров слонов, например, состав�
ляет 50 мм, а стандартное отклонение некото�
рых размеров землероек составляет 0,5 мм, не
означает, что слоны более вариабельны, в зоологи�
ческом смысле, чем землеройки. Слоны превосхо�
дят землероек по размеру в сотни раз, и мы впра�
ве ожидать, что абсолютная изменчивость так�
же будет различаться в сотни раз без какого�ли�
бо достоверного различия функциональной измен�
чивости. Решение этой проблемы чрезвычайно
просто: необходимо лишь соотнести измерение
абсолютной изменчивости с измерениями абсо�
лютного размера. Наилучшими параметрами для
этой цели будут стандартное отклонение и сред�
нее, а поскольку соотношение этих параметров
есть всегда маленькое число, удобно умножить его
на 100. Полученное в результате число представ�
ляет собой коэффициент вариации» [45].

При расчете SD10 соответствующий CV10
рассчитывали как отношение SD10 к средней
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продолжительности жизни (ожидаемая продол!
жительность жизни) в возрасте 10 лет. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Возраст начала полового созревания. Средний
возраст начала полового созревания в исследо!
ванных популяциях равен 12–16 годам (табл. 1).
Возраст начала полового созревания не сильно
колеблется (SD = 1,1–2,1 года, а CV = 8,2–13,1%).
В популяции с плохим питанием (беженцы из
Северной Кореи) все параметры – средний воз!
раст начала полового созревания (16 лет), SD
(2,1 года) и CV (13,1%) – значительно выше ана!
логичных параметров других популяций [29].
Скорее всего, в доисторические времена мы

наблюдали бы бóльшую вариацию этих онтоге!
нетических параметров, чем сейчас.

Помимо возраста менархе антропологи ис!
следовали другие характеристики полового со!
зревания. Так, исследования половой зрелости у
мальчиков по данным американского обследо!
вания NHANES III показали, что разброс значе!
ний возраста полной зрелости гениталий анало!
гичен разбросу значений возраста полового со!
зревания девочек (SD = 1,2–1,9 года) [46].

Возраст менархе является примером харак!
теристики, запрограммированной онтогенезом,
и используется как маркер половой зрелости.
Согласно проведенным исследованиям этот по!
казатель развития имеет значительную генети!
ческую компоненту и коэффициент наследуе!
мости составляет ~0,49 [47, 48]. В то же время

Страна

Франция

Италия

Испания

Великобритания

Греция

Нидерланды

Германия

Швеция

Дания

Корея

Северная Корея (беженцы) 

Колумбия

Израиль

Камерун

Иран

Источник

[31]

[31]

[31]

[31]

[31]

[31]

[31]

[31]

[31]

[28]

[29]

[27]

[30]

[32]

[26]

Таблица 1. Средний возраст начала полового созревания, а также стандартное отклонение и коэффициент вариации в по!
пуляции

CV, %

10,9

11,6

12,1

12,0

11,5

11,8

11,2

10,4

11,3

11,4

13,1

10,3

10,1
10,5
10,4

8,2
11,6

9,5

Средний возраст начала
полового созревания (SD), годы

12,84 (1,40)

12,54 (1,46)

12,91 (1,56)

12,89 (1,54)

13,19 (1,52)

13,28 (1,56)

13,16 (1,48)

13,59 (1,41)

13,56 (1,53)

13,10 (1,49)

16,0 (2,1)

12,68 (1,31)

12,9 (1,3)*
13,3 (1,4)**
13,5 (1,4)***

13,18 (1,08)****
14,27 (1,65)*****

12,91 (1,23)

Годы рождения

1921–1956

1920–1962

1925–1961

1918–1963

1920–1964

1924–1962

1926–1963

1923–1950

1929–1947

1986–1995

2004–2005

1998–2001

2000–2003

1997–1998

2000–2001

* Полные женщины.
** Женщины нормальной комплекции.

*** Худые женщины.
**** Городские жители.

***** Сельские жители. 
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возраст полового созревания демонстрирует за!
висимость и от условий окружающей среды: за
последние два столетия возраст начала полового
созревания в ряде европейских популяций сни!
зился [31]. Аналогичные изменения наблюда!
лись и в других странах [28, 49, 50], хотя в по!
следнее время дальнейшего снижения возраста
начала полового созревания не происходит [51].
Возраст начала полового созревания находится
в обратной зависимости от степени урбаниза!
ции, социоэкономического статуса и индекса
массы тела [27, 30]. Более ранний возраст нача!
ла полового созревания связан с более высоким
уровнем общей смертности, а также смертности
от инфаркта и ишемической болезни сердца во
взрослом возрасте [52]. 

Возраст естественной менопаузы. Средний
возраст естественной менопаузы в исследован!
ной популяции составил 45–50 лет (табл. 2).
Значения SD для возраста менопаузы больше
значений SD для возраста начала полового со!
зревания: 3,6–5,5 лет. Однако значения относи!
тельной изменчивости (CV) практически иден!
тичны: 7,3–11,1%. Таким образом, в исследо!
ванных популяциях значения относительной
изменчивости возраста начала репродуктивного
периода и возраста окончания репродуктивного
периода одинаковы.

Возраст естественной менопаузы – отличи!
тельный признак окончания репродуктивного
периода, связанный со старением репродуктив!
ной системы [53]. Возраст естественной мено!
паузы имеет небольшую тенденцию к увеличе!

нию в истории. Так, например, в США средний
возраст начала естественной менопаузы у жен!
щин, родившихся в 1939 г., увеличился на 17 ме!
сяцев по сравнению с таковыми у женщин, ро!
дившихся в 1915 г. (50,5 против 49,1 года; p = 0,001)
[50]. Наследуемость возраста начала менопаузы
аналогична степени наследуемости возраста на!
чала полового созревания и равна 0,49 [54]. Бо!
лее ранний возраст менопаузы ассоциирован с
более высокой общей смертностью [55–57] и
смертностью от сердечно!сосудистых заболева!
ний, рака и внешних причин [36, 57]. 

Исследование репрезентативной выборки на7
селения США. Преимущество данных обследо!
вания MIDUS заключается в том, что они со!
держат информацию как о возрасте полового
созревания, так и о возрасте менопаузы для од!
ной и той же группы женщин. Выборка MIDUS
состоит преимущественно из белых женщин
(>85%). Мы использовали данные для подгруп!
пы женщин 60 лет и старше, т.е. большая их
часть находилась в состоянии менопаузы в
момент обследования. Женщины, подвергшие!
ся хирургическому удалению матки, были ис!
ключены из анализа.

На рис. 1, a приведено распределение воз!
растов начала полового созревания у группы
женщин по данным проекта MIDUS. Это рас!
пределение имеет положительную асимметрию,
равную +0,56, лишь с несколькими случаями
начала полового созревания раньше 10 лет. По!
ложительная асимметрия означает, что хвост
правой стороны распределения длиннее хвоста

Местонахождение 
популяции

Южная Корея

Вена (возраст 47–68) 

Мексика  
Пуэбла 
Мехико 

Южная Африка*
сельские области
городские районы

Латинская Америка, городские районы

Иран

Индия

Источник

[36]

[38]

[39]

[40]

[34]

[35]

[37]

Таблица 2. Среднее значение, стандартное отклонение и коэффициент вариации возраста начала естественной менопау!
зы в популяциях женщин

CV, %

10,4

7,3

10,2
10,8

9,5
8,6

11,1

10,7

9,7

Средний возраст естественной
менопаузы (SD), лет 

46,9 (4,9)

49,2 (3,6)

46,7 (4,77)
46,5 (5,00)

49,5 (4,7)
48,9 (4,2)

49,4 (5,5)

47,39 (5,09)

45,02 (4,35)

* Темнокожие женщины.
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левой, а основная масса данных находится слева
от среднего значения 12,9 года. Это может ука!
зывать на существование большого числа гене!
тических факторов и факторов окружающей
среды, задерживающих половое созревание, в то
время как ускорение этого процесса затруднено.

Напротив, распределение возрастов начала
естественной менопаузы имеет отрицательную
асимметрию, равную –0,72, лишь с нескольки!
ми случаями начала менопаузы в возрасте стар!
ше 60 лет (рис. 1, б). Отрицательная асимметрия
означает, что хвост левой стороны распределе!
ния длиннее хвоста правой, а основная масса
данных (включая пик наиболее вероятного воз!
раста) располагается справа от среднего значе!
ния 49,7 года. Это может указывать на существо!
вание множества генетических факторов и фак!

торов окружающей среды, ускоряющих начало
репродуктивного старения, тогда как отсрочить
этот процесс гораздо труднее.

Распределение возрастов смерти (рис. 1, в)
также демонстрирует отрицательную асиммет!
рию, аналогичную распределению возрастов ес!
тественной менопаузы. В данном случае асим!
метрия –1,81 (–1,26 для смертности в возрасте
старше 10 лет). 

В табл. 3 приведено сравнение значений раз!
броса распределения возрастов полового созре!
вания, менопаузы и смерти у женщин в США.
Следует отметить, что значения CV для возраста
полового созревания и возраста менопаузы дос!
таточно близки. Коэффициент вариации для воз!
раста смерти в 2 раза выше коэффициента вариа!
ции для возраста полового созревания (табл. 3).

Рис. 1. а – Распределение возрастов начала полового созревания у женщин, принявших участие в проекте MIDUS
(США). б – Распределение возрастов начала естественной менопаузы у женщин, принявших участие в проекте MIDUS
(США). в – Распределение возрастов смерти женщин в США в 1995 г. (источник – таблица продолжительности жизни
женщин в США за 1995 г., база данных Human Mortality Database)
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В табл. 4 представлены результаты сравне!
ния возрастов полового созревания и смерти у
женщин в Европе и США. Следует отметить, что
стандартные отклонения для возраста полового
созревания примерно в 10 раз ниже стандартно!
го отклонения для возраста смерти. Однако зна!
чения CV для возраста начала полового созрева!
ния и для возраста смерти для современных по!
пуляций примерно одного порядка (табл. 4).

На рис. 2 сравниваются средние значения
(горизонтальная ось) и стандартные отклонения
(вертикальная ось) для трех исследованных па!
раметров: возраста начала полового созревания,
менопаузы и смерти. Это удобный способ рас!
смотреть все данные на одном графике и вычис!
лить CV по наклону прямой, соединяющей от!
ложенные данные с точкой пересечения осей
координат. Следует отметить, что значения CV
для параметров, характеризующих как развитие,
так и старение репродуктивной системы, удиви!
тельно похожи (обе группы данных находятся на
одной гипотетической прямой, исходящей из
начала координат; наклон этой прямой равен
CV). Относительная изменчивость общей про!

должительности жизни (коэффициент вариа!
ции) примерно в 1,5–2,0 раза выше (эти данные
гораздо выше прямой). Однако не следует забы!
вать, что данные об общей смертности включа!
ют в себя и так называемую неестественную
смертность от внешних причин (несчастные
случаи, суицид и т.д.). Изменчивость также уве!
личивается, если принимать во внимание дет!
скую смертность. В настоящее время для оцен!
ки распределения продолжительности жизни
демографы используют стандартное отклонение
в возрасте 10 лет. 10 лет – это возраст, когда
смертность начинает увеличиваться. Следова!
тельно, этот возраст можно считать возрастом
начала проявления процессов старения. Соответ!
ственно, если рассмотреть стандартное откло!
нение в возрасте 10 лет (SD10), то получим бо!
лее низкие значения SD, однако значение CV не
изменится (табл. 4).

Таким образом, коэффициенты вариации
(оценка относительной дисперсии) параметров
онтогенеза (половое созревание) и параметров
старения (менопауза и смерть) довольно близки.
Особенно это касается параметров, связанных с

Характеристика

Возраст менархе

Возраст естественной менопаузы

Возраст смерти

Источник

MIDUS

MIDUS

таблицы продолжительности
жизни в США за 1995 г.

Таблица 3. Изменчивость характеристик онтогенеза и старения человека (женщины в США)

CV, %

12,4

10,5

20,5

Средний возраст (SD), год

12,9 (1,6)

49,7 (5,2)

78,7 (16,1)

средний 
возраст (SD), 

год 

83,3 (13,8)

83,3 (13,1)

82,3 (12,9)

80,2 (14,0)

78,7 (16,1)

CV, %

16,6

15,7

15,7

17,5

20,5

CV10, 
%

17,3

16,2

16,6

17,7

20,6

средняя
продолжительность
жизни (SD10), год

73,7 (12,7)

73,7 (11,9)

72,5 (12,0)

71,2 (12,6)

69,4 (14,3)

Страна            Год

Франция               2005

Италия                  2004

Швеция                2005

Великобритания 2005

США                     1995

средний
возраст (SD),

год

12,84 (1,40)

12,54 (1,46)

13,59 (1,41)

12,89 (1,54)

12,9 (1,60)

CV, %

10,9

11,6

10,4

12,0

12,4

Таблица 4. Изменчивость характеристики онтогенеза (возраст менархе), связанной со старением, у женщин в Европе и США

Возраст менархе Ожидаемая 

продолжительность жизни 

в возрасте 10 лет

Возраст смерти

(продолжительность жизни)
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половым созреванием и старением репродук!
тивной системы: значения относительной из!
менчивости возраста начала полового созрева!

ния и возраста начала менопаузы удивительно
близки. Некоторые геронтологи считают, что
запрограммированные процессы должны вклю!
чать в себя стереотипные этапы [1]. Интересно,
что и онтогенез, и старение женской репродук!
тивной системы человека могут считаться при!
мерами такого стереотипного поведения.

В заключение надо отметить, что данное ис!
следование выявило удивительную точность
«несуществующей» программы старения [7, 25]:
относительная изменчивость репродуктивного
старения (менопаузы) идентична относитель!
ной изменчивости «запрограммированного» по!
лового созревания (менархе).

Авторы благодарят Rostok Group (А.В. Чику!
нова, основателя и президента) и Институт ми!
тотехнологий МГУ им. М.В. Ломоносова за фи!
нансовую поддержку, участников международ!
ного конгресса «From Homo sapiens to Homo sapi�
ens liberatus» (Май 2010, МГУ им. М.В. Ломоно!
сова) за конструктивные комментарии представ!
ленных на конгрессе данных. 

Данное исследование проводилось при час!
тичной финансовой поддержке National Institute
on Aging (grant R01 AG028620 for L.G.).

Рис. 2. Сравнение средних возрастов начала полового соз!
ревания, менопаузы и смерти, а также стандартного откло!
нения этих параметров в исследованной популяции. Сред!
ние значения (табл. 1–4) представлены на оси абсцисс, а
стандартное отклонение – на оси ординат. 1–3 – Возраст
менархе, менопаузы и смертности соответственно
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One of the arguments against aging being programmed is an assumption that variation in the timing of aging!related
outcomes is much higher compared to variation in timing of the events programmed by ontogenesis. The main objec!
tive of this study was to test the validity of this argument. To this aim, we compared absolute variability (standard devi!
ation) and relative variability (coefficient of variation) for parameters, which are known to be determined by the
developmental program (age at sexual maturity), with variability of characteristics related to aging (ages at menopause
and death). We used information on the ages at sexual maturation (menarche) and menopause from the nationally
representative survey of adult population of the United States (MIDUS) as well as from published data for 14 coun!
tries. We have found that coefficients of variation are in the range of 8–13% for age at menarche, 7–11% for age at
menopause, and 16–21% for the age at death. Thus, the relative variability for the age at death is only twice higher
than for the age at menarche, while the relative variability for the age at menopause is almost the same as for the age
at menarche.

Key words: aging, variability, menarche, menopause, lifespan


