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АННОТАЦИЯ
Введение. Аутофагия — эволюционный физиологический механизм самоочищения клетки. Использование ее положительных 
эффектов в восстановительной и профилактической медицине требует изучения этого процесса в условиях воздействия различ-
ных оздоравливающих факторов. Цель исследования. Исследование влияния гендерных, возрастных и соматоморфологических 
факторов на процессы аутофагии при проведении комплексной оздоровительной программы по уровню экспрессии маркерно-
го белка Beclin‑1. Методы. Проведено проспективное наблюдательное исследование, основанное на наблюдении 107 пациентов 
до и после проведения комплекса оздоровительных процедур. Все принявшие участие в исследовании пациенты проходили оздо-
ровительный курс в клинике общества с ограниченной ответственностью «Центр здоровье». Исследование проведено в периоды 
сентябрь — декабрь 2020 г. и январь 2021 г. Проведена оценка концентрации белка Beclin‑1 в крови до и через 12 дней после 
проведения оздоровительных процедур. Для характеристики степени активации процесса аутофагии введен показатель «дельта-
беклин‑1» (разница между исходным уровнем концентрации белка Beclin‑1 и уровнем определенного через 12 дней). Направлен-
ность реакции аутофагии оценивалась в сторону повышения (положительное значение дельты-беклин‑1) либо снижения (отри-
цательное значение дельты-беклина‑1). Для оценки влияния комплекса оздоровительных процедур на функциональные системы 
организма проанализированы данные лабораторных исследований (клинический анализ крови, определение липидного спектра), 
морфометрическая оценка, а также оценка компонентов состава тела импедансометрическим методом. Полученные данные обра-
ботаны с использованием программного обеспечения SPSS Statistics 26.0 (IBM, США). Результаты. На основании изучения кон-
центрации белка Beclin‑1 установлено, что исходная активность аутофагии снижается с возрастом и она статистически значимо 
ниже у лиц старше 60 лет по сравнению с лицами до 60 лет и здоровыми обследованными. У лиц с ожирением эта связь между 
возрастом оказалась более выражена (r = –0,59). Базовая активность аутофагии у мужчин на 30 % ниже, чем у женщин, однако 
после комплекса оздоровительных процедур указанная реакция у мужчин увеличилась на 7 %. Установлено, что не все пациенты 
реагировали на комплекс оздоровительных процедур (КОП) однонаправленно: из 77 пациентов у 49 человек выявлено увеличение 
концентрации белка Beclin‑1, а у 28 — снижение. У пациентов, участвовавших в КОП, выявлена отрицательная корреляционная 
связь уровня экспрессии белка Beclin‑1 с возрастом, а у лиц, реагирующих подъемом уровня белка Beclin‑1, — с индексом массы 
тела, весом и жировой массой. Предполагаемым источником активности аутофагии у мужчин в возрасте до 60 лет является жиро-
вая масса, а у женщин, особенно в зрелом возрасте II периода (36–60 лет), — тощая и мышечная масса. Заключение. Факторами, 
влияющими на  базовую и  индуцированную комплексом оздоровительных процедур аутофагию, являются возраст, гендерная 
принадлежность и масса тела. Указанные факторы имеют разную значимость в различные возрастные периоды. Комплексная 
оздоровительная программа может служить альтернативой существующим фармакологическим методам активации аутофагии 
у человека.
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Gender and age peculiarities of autophagy in men and women induced 
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ABSTRACT
Background. Autophagy refers to an evolutionary physiological mechanism of cell self-purification. The use of its positive effects in regen-
erative and preventive medicine implies this process to be investigated under the conditions of various therapeutic factors. Objective. To 
investigate the influence of gender, age and somatic-morphological factors on the autophagy processes induced by a comprehensive wellness 
program as expressed by the marker protein Beclin-1. Methods. A prospective observational study involved 107 patients to be monitored be-
fore and after comprehensive wellness procedures. All study participants underwent a wellness program in the clinic of OOO Centr Zdorovie 
(Maykop, Russia). The study was conducted in the periods of September‒December 2020 and January 2021. The study involved measuring the 
concentration of Beclin-1 protein in the blood before and 12 days after the wellness procedures. In order to characterize the degree of activation 
of the autophagy process, the index “delta-Beclin-1” was introduced (difference between the initial level of Beclin-1 protein concentration and 
the level registered after 12 days). The autophagy response was evaluated in terms of its upward or downward direction (positive/negative del-
ta-Beclin-1 value, respectively). The effect of the comprehensive wellness procedures on the functional systems of the organism was determined 
in accordance with the laboratory tests (complete blood count, lipid profile), morphometric evaluation, and the assessment of body composition 
by impedance monitoring. The obtained data were processed using SPSS Statistics 26.0 (IBM, USA). Results. Monitoring of Beclin-1 protein 
concentration revealed that basic autophagy activity is age-specific and significantly lower in individuals over 60 years as compared to both 
individuals under 60 years and healthy persons. This correlation with age appears more pronounced in obese individuals (r = -0.59). The basic 
activity of autophagy in men was 30% lower than in women, however, after a set of wellness procedures the mentioned response in men in-
creased by 7%. The study found that not all patients responded unidirectionally to the comprehensive wellness procedures: 49 out of 77 patients 
showed an increase in Beclin-1 protein concentration, while 28 — a decrease. Patients who participated in the wellness program demonstrated 
negative correlation between the level of Beclin-1 protein expression and age, while those responding with an increase in Beclin-1 protein lev-
el — with body mass index, weight and fat mass. The source of autophagy activity in men under 60 years can refer to fat mass, and in women — 
lean body mass, especially in the mature age of period II (36‒60 years). Conclusion. The factors of basic autophagy and autophagy induced by 
the complex of wellness procedures include age, gender and body weight. These factors obtain different significance at different age periods. 
A comprehensive wellness program can serve as an alternative to existing pharmacological methods for activating autophagy in humans.
KEYWORDS: autophagy, Beclin-1, wellness program
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ВВЕДЕНИЕ
Открытие молекулярно-генетических основ аутофагии 

[1] стимулировало рост научных исследований этой про-
блемы. Был выявлен целый ряд заболеваний у людей [2], 
в которых ведущее значение имеют нарушения процесса 
аутофагии [3]. Анализ научных публикаций в  междуна-
родных информационных базах данных о роли аутофагии 
в патогенезе заболеваний позволяет обосновать использо-
вание более информативных молекулярных биомаркеров 
аутофагии: Beclin‑1, LC3 и р62, определяемых с помощью 
методов лабораторной диагностики (твердофазного имму-
ноферментного анализа — ИФА) [4–6]. Следует отметить, 
что наиболее интересным и перспективным среди них яв-
ляется Beclin‑1, который взаимодействует с фосфатидили-
нозитол‑3‑киназой (PI3K), что приводит к формированию 
аутофагосомы и  имеет критическое значение на  ранних 
этапах аутофагии. [4, 7].

Принято считать, что аутофагия способствует само
очищению внутриклеточного и  внеклеточного секторов, 
способствуя поддержанию гомеостаза клеток. Эффект 
особенно важен для профилактики и лечения различных 
заболеваний. Появились обнадеживающие сообщения 
о  возможности использования аутофагии при невроло-
гических заболеваниях, включая болезни Альцгеймера 
и  Паркинсона [8, 9]. Процесс аутофагии расценивается 
отдельными исследователями как антивозрастной меха-
низм в  стареющих нейроцитах [10]. Поддержание ауто-
фагии и ее частного варианта — митофагии на должном 
уровне является фактором нормального функционирова-
ния органов и продления жизни [10–12]. В многочислен-
ных экспериментах подтверждается факт увеличения про-
должительности жизни млекопитающих при активации 
аутофагии [1–3]. Этот эффект связывают со способностью 
аутофагии противодействовать окислительному стрессу, 
играющему ведущую роль в  механизмах старения [8, 9, 
12]. В  работах Y. A. Kimetal (2013) установлено, что ау-
тофагия играет большую роль для сохранения мышечной 
массы у  стареющих особей [13]. Появились сообщения 
о  профилактическом эффекте аутофагии в  отношении 
саркопении с помощью физических нагрузок [14]. С этих 
позиций аутофагия привлекает внимание врачей разных 
специальностей и особенно реабилитологов.

Однако для успешного использования эффектов аутофа-
гии в оздоровительной практике необходимы знания факто-
ров, которые оказывают влияние на ее активность. Сегодня 
изучение аутофагии в большинстве случаев осуществляется 
в экспериментах на животных либо на клеточных культурах 
[15]. Исследование этого процесса у человека при воздей-
ствии различных физиотерапевтических факторов вообще 

не проводилось. Во многих оздоровительных программах 
диетотерапия является неотъемлемой частью оздорови-
тельных комплексных программ. Особенно популярным 
является ограничительные по  калорийности диеты либо 
интервальное голодание [16, 17]. К сожалению, в этом на-
правлении целенаправленные исследования активности ау-
тофагии были проведены в основном на животных, находя-
щихся на различных вариантах ограничительных диет [18, 
19], а единичные исследования у человека были проведены 
только на клетках крови [20, 21]. Анализ современной ли-
тературы показывает явный дефицит сведений по влиянию 
оздоровительных мероприятий на активность аутофагии.

Цель исследования  — исследование влияния гендер-
ных, возрастных и  соматоморфологических факторов 
на  процессы аутофагии при проведении комплексной 
оздоровительной программы по уровню экспрессии мар-
керного белка Beclin‑1.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено проспективное наблюдательное исследова-
ние, основанное на наблюдении 107 пациентов до и после 
проведения комплекса оздоровительных процедур.
Условия проведения исследования

Все принявшие участие в исследовании пациенты про-
ходили оздоровительный курс (КОП — комплексная оздо-
ровительная программа) в  клинике общества с  ограни-
ченной ответственностью «Центр здоровье» (г.  Майкоп) 
(ООО «Центр здоровье»). Исследование проведено в пе-
риоды сентябрь — декабрь 2020 г. и январь 2021 г.

Оздоровительные мероприятия проводились согласно 
блок-схеме 1.
Критерии соответствия
Критерии включения

В проспективное исследование включены мужчины 
и женщины в возрасте 18–64 лет, проживающие в различ-
ных регионах России и  подписавшие официальное лич-
ное информированное согласие на  участие в  исследова-
нии. В условиях лечебно-профилактических учреждений 
участникам КОП с  избыточной массой тела, ожирени-
ем  I–III степеней верифицированы диагнозы СД (сахар-
ного диабета) 2-го  типа, ГБ (гипертонической болезни) 
I–III степеней; без противопоказаний к проведению оздо-
ровительных процедур. Также в исследование включались 
условно здоровые пациенты.
Критерии невключения

Наличие злокачественных опухолей, металлических им-
плантатов тела, острых инфекционных заболеваний, деком-
пенсированных форм сердечно-сосудистых заболеваний.
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Критерии исключения
Прерывание курса оздоровления по инициативе пациента.

Описание критериев соответствия (диагностические 
критерии)

Пациенты с  верифицированными диагнозами согласно 
международной классификации болезней 10  пересмотра 
(МКБ‑10), представленными выписками из стационарных 
карт и консультативных заключений специалистов.
Подбор участников в группы

Исследование проведено на  107  мужчинах (n  =  49) 
и женщинах (n = 58) в возрасте от 18 до 64 лет. В соот-
ветствии с предложенной возрастной классификацией [22] 
все обследуемые были разделены на следующие возраст-
ные группы: юношеский (17–21) (n = 5), зрелый I период 
(22–35) (n = 32), зрелый II период (36–60) (n = 44) и пожи-
лой (61–74) (n  =  26). Также была применена возрастная 
классификация ВОЗ (25–44 — молодой возраст; 44–60 — 
средний возраст; 60–75  — пожилой возраст; 75–90  — 
старческий возраст; после 90 — долгожители)1 и деление 
на укрупненные группы: до 60 и после 60 лет.

Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования

Процессы аутофагии были оценены по  уровню белка 
Beclin‑1 в плазме крови.
Дополнительные показатели исследования

В данном исследовании не применялись.
Методы измерения целевых показателей

Методы измерения целевых показателей в  процессе 
КОП: индексы массы тела (ИМТ  — коэффициент Кет-
ле) всем пациентам, участвующим в  КОП, рассчитаны 
по отношению массы тела (кг) к росту (м 2); артериальное 
давление, пульс, температура тела измерены с использо-
ванием приборов медицинского назначения. Исследова-

ние компонентов состава тела проводили импедансоме-
трическим методом на  аппарате электросоматографии 
(ЭСГ) до проведения курса КОП и спустя 12 суток. По-
казатели общей жировой массы (Общ.Жир. М.; кг), мы-
шечной массы (Мыш. М.; кг), тощей массы (Тощ. М.; кг), 
жидкости общей (Общ. Ж.; кг), содержание внутрикле-
точной и внеклеточной (Внут. В.; кг/Внекл. В.; кг) воды 
получены в автоматическом режиме на основании алго-
ритмов программы «DDFAO‑3D» [22]. Активность про-
цессов аутофагии в образцах сывороток участников КОП 
определена по  уровню концентрации белка Beclin‑1 
(пг/мл) при помощи тест-систем «Cloud-CloneCorp» 
(США) методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
на  аппарате «CLARIOstarplus» (BMG LABTECH, Гер-
мания). Рекомендуемые для определения концентра-
ции Beclin‑1 образцы сывороток получены из венозной 
крови участников КОП. Забор крови из  локтевой вены 
осуществлен в  утренние часы натощак, с  соблюдением 
правил проведения лабораторных исследований в  1‑й 
и на 12‑й день исследования; разница в концентрациях 
между указанными точками (дельта-беклин‑1), выражен-
ная в процентах, характеризовала степень активации ау-
тофагии. Направленность реакции аутофагии могла быть 
в  сторону повышения (положительное значение дель-
ты-беклина‑1) либо снижения (отрицательное значение 
дельты-беклин‑1).

Для оценки влияния КОП на  функциональные систе-
мы организма проанализированы данные биохимических 
и клинических показателей крови (общего анализа кро-
ви, холестерина, липопротеидов низкой плотности  — 
ЛПНП, липопротеидов высокой плотности  — ЛПВП, 
триглицеридов и  т. д.). Биохимические показатели ис-
следованы на  иммуноферментном анализаторе «Alisei» 
(Италия).

Рис. 1. Блок-схема оздоровительных методов
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 1. Schematic diagram of wellness methods
Note: performed by the authors.

1 Ahmad OB., Boschi-Pinto C, Lopez AD, Murray CJ, Lozano R, Inoue M. Age standardization of rates: a new who standard. World Health Organization 
2001; 31. Available: https://www.researchgate.net/publication/284696312_Age_Standardization_of_Rates_A_ New_WHO_Standard
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Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)

В качестве потенциальных модификаторов изучали: 
индивидуальные реакции организма в ответ на гипокало-
рийную диету, возникновение почечной недостаточности, 
обострение хронических воспалительных процессов, от-
мену системных препаратов и инсулина.

Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Размер выборки предварительно не рассчитывался.
Статистические методы

Обработка цифровых данных осуществлялась с приме-
нением программного обеспечения SPSS Statistics 26.0 
(IBM, США). Для проверки нормальности распределения 
данных был применен критерий Колмогорова  — Смир-
нова. Характеристики статистического ряда описывались 
с  использованием медианы (Me) и  процентилей 5–95 %, 
или квартилей 25–75 %. В  зависимости от  распределе-
ния статистического ряда применялись параметрические 
и непараметрические методы оценки различий двух неза-
висимых выборок (соответственно, критерии Стьюдента 
и Манна — Уитни). Корреляция оценивалась с помощью 
критерия Пирсона, так как каждая из  сопоставляемых 
переменных входила в  нормальное распределение ста-
тистического ряда. Различия статистически значимы 
при p < 0,05; статистически незначимы — при р > 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

В выборку включались 107 человек из различных реги-
онов России, поступившие на  реабилитационный оздо-
ровительный курс в  клинику ООО «Центр Здоровье». 
Включение испытуемых осуществлялось в порядке посту-
пления в клинику при соответствии критериям включения 
и не включения. Блок-схема представлена на рисунке 2.

Характеристики выборки (групп) исследования
В исследование были включены мужчины (n  =  49) 

и женщины (n = 68) в возрасте 18–64 лет (42,37 ± 19,57), 
разделенные на группы условно здоровых пациентов и па-
циентов, имеющих хронические заболевания. Далее паци-
енты были распределены по возрасту согласно принятой 
возрастной классификации [22]. Средний возраст (лет) па-
циентов в группах составил: условно здоровые (критерий 
группы «условно здоровые»  — отсутствие заболеваний) 
(n  =  20) (мужчины) (юношеский период (n  =  5)  — 19,3 
± 1,2; зрелый I период (n = 15) — 26,6 ± 2,7). Пациенты, 
имеющие хронические заболевания: мужчины (n = 29) — 
48,5 ± 14,3 (зрелый I период (n = 6) — 29,4 ± 5,4; зрелый II 
период (n = 12) — 49,8 ± 7,8; пожилой (n = 11) — 63,3 ± 
1,2); женщины (n  =  58)  — 52,0 ± 10,5 (зрелый  I период 
(n = 11) — 27,8 ± 5,1; зрелый II период (n = 32) — 50,5 ± 
7,0; пожилой (n = 15) — 62,7 ± 1,2).

Основные результаты исследования
Для анализа в зависимости от гендерных и возрастных 

особенностей до и после КОП, а также анализа взаимос-
вязей активности аутофагии у лиц разного пола и возраста 

до и после проведения КОП (табл. 1) из всех обследуемых 
группа условно здоровых пациентов была взята в полном 
объеме (n = 20). Пациенты, имеющие заболевания, а так-
же большой разброс значений концентрации, были ото-
браны с учетом межквартильного диапазона (25–75 %) ва-
риационного ряда концентрации белка Beclina‑1 (n = 44) 
и образованы (1–17) группы с учетом различных комбина-
ций пола и возраста.

Сравнивая базовую активность аутофагии мужчин 
(табл.  1, гр.  1) до  60  лет и  женщин этой  же возрастной 
группы (табл. 1, гр. 5), выявили, что разница в показателях 
уровня белка Beclin‑1 оказалась статистически значимой 
(р < 0,03). При анализе показателей базового уровня бел-
ка Beclin‑1 у мужчин (табл. 1, гр. 3) и у женщин (табл. 1, 
гр. 7) после 60 лет прослеживается аналогичная тенден-
ция, однако различия в уровне беклина‑1 оказались стати-
стически незначимыми.

Из полученных результатов следует, что базовая актив-
ность аутофагии во  всей исследуемой группе в  возрасте 
до  60  лет значимо превосходит активность у  лиц после 
60 лет (табл. 1, гр. 13 и 14). Особенно эта разница выявля-
ется в сравнении со здоровыми обследованными (табл. 1, 
гр. 14 и 17).

Сопоставляя показатели концентрации белка Beclin‑1 
у мужчин (табл. 1, гр. 9, n = 12) и женщин (табл. 1, гр. 11, 
n = 32) без учета возрастных характеристик, установили, 
что базовая активность аутофагии у женщин достоверно 
(р < 0,037) выше, чем у мужчин.

Реакции на  применение комплекса физиотерапевти-
ческих процедур и  ограничение калорийности питания 
оказались неравноценными как в возрастном аспекте, так 
и в гендерном.

У мужчин до 60 лет (табл. 1, гр. 1, 2) реакция на КОП со-
провождалась значимым подъемом уровня белка Beclin‑1, 
при этом концентрация белка достигала уровня, характер-
ного для базовой активности у женщин. Аналогичная ре-
акция отмечена у мужчин (табл. 1, гр. 3, 4) после 60 лет. 
В этом случае также уровень белка Beclin‑1 достигал ба-
зового уровня женщин (до КОП) и в отдельных случаях 
превосходил его.

Реакция на КОП во всей группе женщин характеризова-
лась отсутствием существенных изменений в концентра-
ции белка Beclin‑1 (табл. 1, гр. 11, 12). Степень активации 
индуцированной аутофагии у женщин оказалась статисти-
чески значимо ниже (р < 0,003), чем у мужчин (табл. 1, 
гр. 10, 12).

Реакция на  КОП у  женщин в  возрасте менее 60  лет 
по  сравнению с  женщинами старше 60  оказалась незна-
чительной и без достоверных изменений в концентрации 
белка Beclin‑1. Аналогичная реакция прослеживалась 
и у лиц старше 60 лет, однако абсолютные значения кон-
центрации белка Beclin‑1 в группе лиц менее 60 лет досто-
верно (табл. 1, гр. 6, 8) превосходили таковые у лиц стар-
ше 60 лет. Аналогичная реакция на КОП отмечена во всей 
группе без гендерного разделения (табл. 1, гр. 15, 16).

Корреляционный анализ между возрастом и  уровнем 
белка Beclin‑1 выявил во всей группе (без учета гендерной 
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Потенциально включаемые случаи (n = 107)

Не оценено по критериям включения (n = 0)

Оценено по критериям включения (n = 107)

Исключено (n = 0)

Включено в исследование (n = 107)

Выбыло из наблюдения (n = 0)

Данные доступные для анализа:
• Клинические (n = 107);
• Анамнестические (n = 107);
• Соматоморфологические (n = 107);
• Импендансометрические (n = 107)
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Рис. 2. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно рекомендациям STROBE).
Fig. 2. Schematic diagram of the research design
Note: performed by the authors (according to STROBE recommendations).

принадлежности) у  пациентов до  60  лет отрицательную 
корреляционную связь (r = –0,39; p < 0,01). Эта корреля-
ционная связь указывает на факт снижения реакции ауто-
фагии на КОП с увеличением возраста.

Проведен корреляционный анализ между соматометри-
ческими параметрами обследуемых участников с хрони-
ческими заболеваниями до и после действия КОП и кон-
центрацией уровня Beclin‑1 как маркера эффективности 
аутофагии на отдельные компоненты тела. Корреляцион-
ный анализ в  группе мужчин указывал на  наибольший 

коэффициент корреляции для жировой массы (r = 0,62) 
(табл. 2).

Интересно отметить, что из 77 обследованных пациен-
тов с хроническими заболеваниями, которые находились 
в  межпроцентильном интервале 5–95 % вариационного 
ряда значений концентраций белка Beclin‑1 (интервал 
5–95 % взят из-за большого разброса значений концен-
траций белка), у  49  пациентов отмечен подъем уров-
ня белка Beclin‑1 (положительная дельта-беклин‑1), 
а у 28 пациентов отмечено снижение уровня концентра-
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Таблица 1. Средние значения концентрации Beclina‑1 в зависимости от гендерных и возрастных особенностей 
до и после проведения комплексной оздоровительной программы
Table 1. Mean values of Beclin‑1 concentration depending on gender and age peculiarities before and after a comprehensive 
wellness program

№
группы Пациенты групп

В
оз

ра
ст

, 
ле

т

Концентрация белка Beclin‑1, 
пг/мл

Мср. mo Р

1 Мужчины до КОП (n = 7)
<60

34,8 8,8 P1–2 = 0,032
P1–5 = 0,032 Мужчины после КОП (n = 7) 76,3 14,1

3 Мужчины до КОП (n = 5)
>60

33,8 4,0 P3–4 = 0,006
4 Мужчины после КОП (n = 5) 62,4 6,4
5 Женщины до КОП (n = 24)

<60
56,8 4,6 P5–1 = 0,03

6 Женщины после КОП (n = 24) 68,8 5,7
7 Женщины до КОП (n = 8)

>60
33,4 5,6 P6–8 = 0,037

P7–5 = 0,0088 Женщины после КОП (n = 8) 46,7 6,2
9 Мужчины до КОП (n = 12)

все
36,3 5,3 P9–10 = 0,003

P9–11 = 0,03710 Мужчины после КОП (n = 12) 63,8 3,8
11 Женщины до КОП (n = 32)

все
51,9 6,2 P10–12 = 0,002

12 Женщины после КОП (n = 32) 59,3 3,8
13 Все мужчины и женщины до КОП (n = 31) <60

>60
53,2 4,1

Р13–14 = 0,012
14 Все мужчины и женщины до КОП (n = 13) 34,7 3,3
15 Все мужчины и женщины после КОП (n = 31) <60

>60
68,4 5,2 Р15–16 = 0,04

16 Все мужчины и женщины после КОП (n = 13) 50,2 4,0
17 Условно здоровые пациенты до КОП (n = 20) 18–36 50,9 2,3 P14–17 = 0,0001

Примечания: таблица составлена авторами; Р — вероятность ошибки при сравнении средних значений между группами; P1–2 — 
цифры индекса соответствуют группам № 1 и 2 сравнения, аналогично для других групп сравнения; М — среднее арифметиче‑
ское; mo — стандартная ошибка среднего. Сокращение: КОП — комплексная оздоровительная программа.
Notes: table compiled by the authors; P — error probability when comparing mean values between groups; P1–2 — index figures correspond 
to comparison groups 1 and 2, the same for other comparison groups; M — arithmetic mean; mo — standard error of mean. Abbreviation: 
КОП — comprehensive wellness program.

Таблица 2. Коэффициенты корреляции между концентрацией белка Beclin‑1 и показателями состава тела у муж-
чин и женщин, имеющих хронические заболевания (n = 87) до и после проведения комплексной оздоровительной 
программы
Table 2. Correlation coefficients between Beclin‑1 protein concentration and body composition indices in men and women 
with chronic diseases (n = 87) before and after a comprehensive wellness program

Группы
Коэффициент корреляции

Компоненты состава тела и возраст
Возраст ИМТ Тощ. М. Жир. М. Мыш. М. Общ. Ж. Внекл. В. Внутр. В.

Мужчины
1. До КОП (n = 29) -0,23 -0,03 0,21 -0,1 0,21 0,21 0,11 0,2
2. После КОП (n = 29) 0,46 а 0,48 а 0,2 0,62b 0,2 0,37 0,2 0,05

Женщины
3. До КОП (n = 58) 0,06 -0,07 0,06 -0,08 0,06 0,06 -0,03 0,11
4. После КОП (n = 58) 0,05 0,03 0,01 0,04 0,01 0,01 -0,03 0,03

Примечания: таблица составлена авторами; а — уровень статистической значимости — p < 0,05; b — уровень статистической 
значимости — p < 0,01. Сокращения: ИМТ — индекс массы тела; Мыш. М. — мышечная масса; Тощ. М. — тощая масса; Жир. 
М. — жировая масса; Общ. Ж. — общая вода тела; Внекл. В. — внеклеточная вода; Внутр. В. — внутриклеточная вода.
Notes: table compiled by the authors; a — level of statistical significance, p < 0.05; b — level of statistical significance, p < 0.01. Abbreviations: 
ИМТ — body mass index; Мыш. М. — muscle mass; Тощ. М. — lean mass; Жир. М. — fat mass; Общ. Ж. — total body water; Внекл. В. — 
extracellular water; Внутр. В. — intracellular water.
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ции беклина‑1 ниже исходного (отрицательная дельта-
беклин‑1) в сравнении с параметрами до и после прове-
дения КОП (табл. 3).

В обеих вновь образованных группах с 49 и 29 пациен-
тами исходные уровни концентрации беклина‑1 значимо 
не  различались, и  предсказать направленность реакции 
на КОП по этому показателю не представлялось возмож-
ным. Разнонаправленность реакции аутофагии мотивиро-
вала авторов провести анализ связей показателя «дельта-
беклин‑12 с исходной характеристикой состава тела в этих 
двух группах (табл. 3).

Исходный уровень белка Beclin‑1 у лиц с положительной 
дельтой-беклина‑1 не коррелировал ни с одним из компо-
нентов состава тела, однако у лиц с отрицательной дель-
той-беклин‑1 выявились положительные статистически 
значимые связи с мышечной, тощей массой, внеклеточной 
и общей жидкостью, а отрицательная связь только с воз-
растом.

У пациентов, отвечавших на  КОП снижением уровня 
Beclin‑1, исходно, до  реализации оздоровительной про-
граммы, выявлены корреляционные связи низких сыво-
роточных уровней маркерного белка аутофагии с морфо-
метрическими параметрами: положительные  — с  тощей 
и  мышечной массой, общим содержанием воды, а  отри-
цательная корреляционная связь  — с  возрастом пациен-
тов. К завершению КОП у этих пациентов, реагирующих 
снижением уровня белка Beclin‑1, выявлены положитель-
ная корреляционная связь с внеклеточной водой и отрица-
тельная — с возрастом участников. В группе пациентов, 
реагировавших на КОП повышением концентрации сыво-
роточного Beclin‑1, обнаружены статистически значимые 
положительные корреляционные связи уровня Beclin‑1 
с массой тела, ИМТ и жировой массой пациентов.

Положительные корреляционные связи продукции мар-
кера аутофагии до и после КОП («дельтой-беклин‑1») с та-
кими параметрами, как тощая, мышечная масса и общее 
содержание воды, выявлены преимущественно у лиц зре-

лого возраста: у мужчин до 45 лет (I период) и женщин 
до 60 лет (II период) (табл. 4).

У мужчин пожилого возраста наблюдается обратная 
зависимость между возрастом и  количеством жировой 
массы. Этот факт может говорить о  том, что жировая 
масса или ее избыток тормозят активность аутофагии 
в  пожилом возрасте у  мужчин в  случае ограничения ка-
лорийности питания. Между показателями состава тела 
и  Beclin‑1 не  установлено статистически значимых раз-
личий (табл.  4). Таким образом, предполагается, что об-
суждаемые ранее корреляции в  основном определяются 
возрастом.

Представляло интерес изучение группы пациентов, в ко-
торую вошли мужчины и женщины (4 и 6 соответственно) 
в возрасте от 25 до 66 лет с признаками ожирения, у кото-
рых уровень белка Beclin‑1 был ниже и выше 5–95 про-
центиля базовых концентраций. Корреляционный анализ 
между концентрацией белка Beclin‑1 и различными пока-
зателями выявил статистически значимые положитель-
ные корреляционные связи между Beclin‑1 и  весом (r = 
0,78, р  <  0,01), ИМТ (r = 0,71, p  <  0,05), жировой мас-
сой (r = 0,72, p < 0,05) и отрицательную корреляционную 
связь с  содержанием липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП) (r = –0,74, p < 0,05) (табл. 5).

В группе пациентов со значениями менее 5 и более 95 % 
наблюдаются взаимосвязи, которые отличаются от законо-
мерностей, обнаруженных в интервале между 5–95 % в об-
щей группе. Это относится к показателям жировой массы 
и ЛПВП (табл. 5). Данные значения можно рассматривать 
как вариант патологии.
Дополнительные результаты исследования

Не получены.
ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Реакция аутофагии на  комплексное воздействие физи-
отерапевтических процедур в  сочетании с  ограничением 

Таблица 3. Коэффициенты корреляции между уровнем белка Beclin‑1 в группах с положительной и отрицательной 
дельтой-беклин‑1 и морфофизиологическими параметрами до и после проведения комплексной оздоровительной 
программы
Table 3. Correlation coefficients between the level of Beclin‑1 protein in the groups with positive and negative delta-
beklin‑1 and morphophysiological parameters before and after a comprehensive wellness program

Группы Возраст и состав тела до КОП
Возраст Вес ИМТ Жир. М. Мыш. М. Тощ. М. Общ. Ж. Внекл. В. Внутр. В.

+ Δ (n = 49) 0,02 0,16 0,23 0,22 -0,16 -0,16 -0,16 -0,2 -0,12
- Δ (n = 28) -0,4 а 0,19 -0,01 -0,01 0,35 0,35 а 0,35ᵃ 0,48ᵇ 0,23

Возраст и состав тела после КОП
+ Δ (n = 49) 0,008 0,25 а 0,30 а 0,27ᵃ -0,16 -0,16 -0,14 -0,13 -0,15
- Δ (n = 28) -0,35 а 0,05 -0,14 -0,13 0,3 0,30 0,3 0,38 а 0,17

Примечания: таблица составлена авторами; а — уровень статистической значимости — p < 0,05; b — уровень статистической 
значимости — p < 0,01. Сокращения: ИМТ — индекс массы тела; Мыш. М. — мышечная масса; Тощ. М. — тощая масса; Жир. 
М. — жировая масса; Общ. Ж. — общая вода тела; Внекл. В. — внеклеточная вода; Внутр. В. — внутриклеточная вода; + Δ — 
положительная дельта; — Δ — отрицательная дельта.
Notes: table compiled by the authors; a — level of statistical significance, p < 0.05; b — level of statistical significance, p < 0.01. Abbreviations: 
ИМТ — body mass index; Мыш. М. — muscle mass; Тощ. М. — lean mass; Жир. М. — fat mass; Общ. Ж. — total body water; Внекл. В. — 
extracellular water; Внутр. B. — intracellular water; + Δ — positive delta; — Δ — negative delta.
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Таблица 4. Коэффициенты корреляции между значениями дельты концентрации белка Beclin‑1 и показателями 
состава тела у мужчин и женщин разного возраста
Table 4. Correlation coefficients between Beclin‑1 protein delta values and body composition indices in men and women of 
different ages

Возрастные группы Пол Коэффициент корреляции
Вес ИМТ Жир. М. Мыш. М. Тощ. М. Общ. Ж. Внекл. В. Внутр. В.

Общая группа (n = 17) М -0,2 -0,33 -0,24 -0,18 -0,18 0,09 -0,01 -0,08
Общая группа (n = 49) Ж -0,13 -0,14 -0,01 0,04 0,07 0,07 -0,11 0,17
Зрелый возраст — I п. 
(n = 4) М 0,27 0,27 0,07 0,96 а 0,96 а 0,96 а 0,86 -0,66

Зрелый возраст — I п. 
(n = 9) Ж -0,27 -0,32 0,4 0,27 0,27 0,26 -0,12 0,18

Зрелый возраст — II п. 
(n = 8) М -0,28 -0,58 -0,23 -0,57 -0,57 0,13 -0,22 -0,02

Зрелый возраст — II п.
(n =28) Ж 0,12 0,12 0,22 0,48b 0,49b 0,49b -0,04 0,54b

Пожилой возраст (n = 5) М -0,5 -0,5 -0,87 а -0,79 -0,79 -0,79 -0,05 -0,23
Пожилой возраст 
(n = 12) Ж -0,65 а -0,61 а -0,04 -0,27 -0,2 -0,2 -0,04 -0,01

Примечания: таблица составлена авторами; а — уровень статистической значимости — p < 0,05; b — уровень статистической 
значимости — p < 0,01.Сокращения: ИМТ — индекс массы тела; Мыш. М. — мышечная масса; Тощ. М. — тощая масса; Жир. М. — 
жировая масса; Общ. Ж. — общая вода тела; Внекл. В. — внеклеточная вода; Внутр. В. — внутриклеточная вода.
Notes: table compiled by the authors; a — level of statistical significance, p < 0.05; b — level of statistical significance, p < 0.01. Abbreviations: 
ИМТ — body mass index; Мыш. М. — muscle mass; Тощ. М. — lean mass; Жир. М. — fat mass; Общ. Ж. — total body water; Внекл. В. — 
extracellular water; Внутр. В. — intracellular water.

Таблица 5. Коэффициенты корреляции между первоначальными значениями концентрации белка Beclin‑1 и сома-
тометрическими показателями для группы пациентов (n = 10) с малыми и большими значениями первоначальной 
концентрации
Table 5. Correlation coefficients between initial values of Beclin‑1 protein concentration and somatometric parameters for a 
group of patients (n = 10) with low and high values of initial concentration

Исследуемые параметры Вес ИМТ Жир. М. ЛПВП
Коэффициент корреляции 0,78b 0,71 а 0,72 а -0,74 а

Примечания: таблица составлена авторами; а — уровень статистической значимости — p < 0,05; b — уровень статистической 
значимости — p < 0,01. Сокращения: ИМТ — индекс массы тела; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности.
Notes: table compiled by the authors; a — level of statistical significance, p < 0.05; b — level of statistical significance, p < 0.01. Abbreviations: 
ИМТ — body mass index; ЛПВП — high-density lipoproteins.

калорийности питания оказалась неоднозначной и разнона-
правленной. Это лишний раз подчеркивает сложность из-
учаемого процесса и необходимость его дальнейшего изуче-
ния. Полученные в исследовании данные свидетельствуют, 
в первую очередь, о том, что с возрастом базовая активность 
аутофагии снижается. Этот факт доказывается разницей 
в  абсолютных значениях уровня Beclin‑1 и  статистически 
значимой отрицательной корреляционной зависимостью 
между возрастом и концентрацией Beclin‑1, в особенности 
у лиц до 60 лет. Влияние фактора возраста на активность 
аутофагии описано в  литературе либо у  животных, либо 
на  клеточных культурах человека [18, 19]. Наши данные 
подчеркивают общебиологический возрастной характер ре-
акции аутофагии у человека. Установлен факт более высо-
кой базовой активности и слабой реакции индуцированной 
аутофагии у женщин по сравнению с мужчинами. Можно 
предполагать, что сопутствующие заболевания могут вно-
сить коррективы в динамику процесса аутофагии, но это по-
требует дополнительных объемных исследований.

Ограничения исследования
Исследование ограничено временными параметрами, 

а также небольшим числом участников эксперимента.
Интерпретация результатов исследования

Анализ корреляции между компонентами тела и концен-
трацией беклина‑1 показал тесную положительную связь 
у мужчин после КОП с ИМТ и содержанием жира. Извест-
но, что адипоциты по сравнению с другими клетками име-
ют более высокую активность мРНК генов аутофагии [20, 
21]. Однако в  пожилом возрасте мужчин была выявлена 
отрицательная корреляция с жировой массой, что позво-
ляет сделать предположение об  ингибирующем влиянии 
жировой массы на аутофагию у пожилых мужчин. Подоб-
ных взаимосвязей у  женщин выявлено не  было. Тощая 
и мышечная масса, вероятно, являлись источником ауто-
фагии в  организме женщин зрелого возраста  II периода, 
а «стратегический запас» жира используется минимально. 
Это подтверждается наличием положительных корреля-
ционных связей. Следует отметить, что в исследованиях 
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[20, 23], проведенных на изолированных адипоцитах, воз-
растные и гендерные особенности выявлены не были.

Разнонаправленность реакции аутофагии на КОП также 
интересна с теоретической и практической точек зрения. 
Вероятнее всего, ограничение калорийности питания яв-
ляется основным стрессовым фактором в  комплексной 
программе. Ограничение калорийности питания, осо-
бенно периоды полного голодания, способствуют дол-
голетию и  защите клетки от  гипоксии через сиртуин‑1 
(SIRT-I)-зависимый процесс аутофагии [23–25]. Сирту-
ин‑1 является представителем деацетилаз, способных 
увеличивать продолжительность жизни отдельных пред-
ставителей млекопитающих [26]. SIRT‑1 может регулиро-
вать апоптоз, глюконеогенез, окисление жирных кислот, 
чувствительность к  инсулину и  дифференцировку кле-
ток жировой ткани через процесс ацетилирования [27]. 
Отдельные исследования демонстрируют важную роль 
гена сиртуин‑1 в регуляции липидного обмена [28]. Дру-
гим биохимическим регулятором, способным оказывать 
влияние на  процесс аутофагии, является протеинкиназа 
mTORC1 (механистическая мишень рапамицина в  клет-
ке) [29]. В условиях ограничения калорийности питания 
mTORC1 активируется, но при этом ингибирует аутофа-
гию [30–34]. Таким образом, mTORC1 обеспечивает аль-
тернативный путь регуляции клетки и процесса аутофа-
гии. Степень ограничения калорийности питания может 
включать разные уровни регуляции процесса аутофагии 
и  его направленность либо в  сторону активации, либо 
в сторону инактивации.

Надо полагать, что у пациентов, реагирующих на КОП 
снижением активности аутофагии, исходный ее уровень 
обусловлен активностью в  основном в  мышечной и  то-
щей массе. Об этом свидетельствуют положительные кор-
реляционные связи. Аналогичную реакцию фиксировал 
[32] в  мышцах при ограничении питания. Можно пред-
положить, что при ограничении калорийности питания 
и  отсутствия избыточной массы активность аутофагии 
в  ответ на  ограничение питания снижается, что, вероят-
но, является целесообразной физиологической реакцией 
для организма в  этих условиях. У  пациентов, реагирую-
щих на КОП положительной реакцией активации, источ-

ником беклина‑1, наиболее вероятно, выступает жировая 
масса. Особенно это проявляется у  мужчин до  60  лет. 
У  женщин в  условиях проведения КОП источником ак-
тивности аутофагии, вероятно, может служить комплекс 
органов и  тканей без конкретного места преобладания 
активности аутофагии. Отсутствие выраженной реакции 
активации у женщин обусловлено тем, что у большинства 
из них базовая активность аутофагии до проведения КОП 
уже была повышена. По всей видимости, это может быть 
связано с овуляторными циклами и сопровождающими их 
процессами.

Проведенное исследование доказывает роль возра-
ста и  гендерной принадлежности как ведущих факторов 
в  прогнозируемой реакции аутофагии в  ответ на  КОП. 
В условиях комплексного воздействия оздоравливающих 
факторов авторы выделили как наиболее стрессогенный 
и доминирующий фактор ограничения калорийности пи-
тания. Однако не исключаются триггерные влияния других 
отдельных оздоравливающих методов, а роль их влияния 
на  активность аутофагии предстоит изучить. Отсутствие 
литературных данных по этому вопросу делает задачу еще 
более актуальной. Разнонаправленность реакций аутофа-
гии диктует необходимость дополнительных критериев 
для их прогнозирования, что обеспечит индивидуальный 
подход к назначению оздоровительных программ.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование демонстрирует, что очень 
высокая и  очень низкая активность аутофагии в  виде 
первоначальных значений концентрации белка Beclin‑1 
коррелируют с  неблагоприятными сдвигами в  липидном 
спектре пациентов. Неблагоприятным вариантом является 
у этой категории пациентов отрицательная корреляцион-
ная связь между уровнем беклина‑1 и ЛПВП. Особенно-
стью базовой аутофагии является более высокая актив-
ность у  женщин и  снижение ее с  возрастом независимо 
от пола. Реакция индуцированной аутофагией на примене-
ние оздоровительных мероприятий проявляется как в сто-
рону повышения активности, так и в сторону ее снижения; 
наиболее высокая активность проявляется у мужчин зре-
лого возраста  I периода (22–35 лет) и у женщин зрелого 
возраста II периода (36–60 лет).
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