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В статье рассматриваются ключевые аспекты определения биологического возраста и потенциал изучения этого параметра 
в офтальмологии. Биологический возраст как показатель состояния организма отличается от календарного и позволяет бо-
лее точно оценивать функциональные возможности органов и систем. В контексте офтальмологии этот параметр становится 
особенно актуальным, поскольку здоровье глаз и зрительная функция могут значительно варьировать в зависимости от инди-
видуальных особенностей пациента, включая генетические факторы, образ жизни и наличие сопутствующих заболеваний. Про-
анализированы современные методы оценки биологического возраста, включая лабораторные и инструментальные. Приведены 
данные о взаимосвязи биологического возраста и состоянии структур глазного дна. Подчеркивается важность индивидуализи-
рованного подхода к диагностике, учитывающего биологический возраст пациента, и предлагается внедрение методов оценки 
биологического возраста в клиническую практику для улучшения прогнозирования исходов лечения и повышения качества жиз-
ни пациентов. Необходимы дальнейшие исследования в этой области для разработки новых стратегий профилактики и лечения 
офтальмопатологии с учетом параметра биологического возраста.
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ABSTRACT

This article explores the key aspects of biological age assessment and the potential of studying this parameter in ophthalmology. 
Biological age, as an indicator of the state of the organism, differs from chronological age and allows for a more accurate evaluation 
of the functional capabilities of organs and systems. In the context of ophthalmology, this parameter is particularly relevant, as eye 
health and visual function can vary significantly based on individual patient characteristics, including genetic factors, lifestyle choices, 
and the presence of comorbid conditions. The article analyzes contemporary methods for assessing biological age, including labora-
tory and instrumental approaches. It presents data on the impact of biological age on the development of various ophthalmological 
diseases. The importance of a personalized approach to diagnosis and therapy in ophthalmology is emphasized, taking into account 
the biological age of the patient. The authors propose the implementation of biological age assessment methods in clinical practice 
to improve treatment outcome predictions and enhance patients’ quality of life. Further research in this area is necessary to develop 
new strategies for the prevention and treatment of ophthalmopathologies that consider the parameter of biological age.
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Возраст является ключевым фактором риска для раз‑
личных функциональных нарушений и хронических забо‑
леваний, а также служит показателем вероятности смерти 
пациента. При этом известно, что некоторые люди уже 
после 70 лет не могут обслуживать себя самостоятельно 
и нуждаются в специальном уходе, в то время как другие 
остаются активными и  независимыми. Учитывая по‑
стоянно растущую долю пожилого населения в  России 
и мире, исследование этого явления становится особенно 
актуальным как для совершенствования системы здра‑
воохранения, так и  для разработки методов активного 
влияния на здоровье, направленных на максимальное 
продление трудоспособности и самостоятельности. В свя‑
зи с этим исследователи все больше обращают внимание 
на изучение биологических, лабораторных и клинических 
маркеров, которые позволяют определять так называе‑
мый биологический возраст, отражающий физиологиче‑
ское состояние человека. За последние десятилетия наука 
значительно продвинулась в этом направлении, выявляя 
биологические параметры, которые могут отражать функ‑
циональное состояние организма пожилых пациентов бо‑
лее точно, чем хронологический возраст [1].

На данный момент не найден ни один параметр 
или их комбинация, которые имели бы высокую инфор‑
мативность в  определении биологического возраста. 
Более того, некоторые специалисты ставят под сомнение 
само существование таких маркеров, поскольку послед‑
ствия многих хронических заболеваний тесно связаны 
с  естественными процессами старения. Скорость био‑
логического старения варьирует и  может различаться 

в  зависимости от многих факторов, что делает затруд‑
нительным определение единой измеримой скорости 
старения [2–5]. В последнее время показатели старения 
стали классифицировать с учетом нескольких категорий 
биомаркеров биологического возраста. К ним относятся 
молекулярные маркеры (основанные на анализе ДНК, 
РНК и  т.д.) и  фенотипические (клинические показате‑
ли, такие как артериальное давление, уровень липидов 
и т.д.). В ряде недавних исследований был выявлен мар‑
кер биологического возраста, определяемый степенью 
метилирования ДНК (DNAmAge), также называемый 
«эпигенетическими часами». Предназначенные для это‑
го специальные калькуляторы признаны на сегодняш‑
ний день наиболее надежными предикторами биологи‑
ческого возраста  [6, 7]. Эти предикторы коррелируют 
с хронологическим возрастом и небольшими средними 
отклонениями от этого показателя (3,6–4,9 года) в соот‑
ветствующих валидационных когортах. Эти алгоритмы 
анализа были разработаны на больших выборках, ох‑
ватывающих все возрастные и  различные этнические 
группы населения.

Другим методом оценки биологического возраста яв‑
ляется исследование теломер. Теломеры представляют 
собой повторяющиеся ДНК‑последовательности, распо‑
ложенные на концах хромосом, которые укорачиваются 
при каждом клеточном делении. Таким образом, дли‑
на теломер служит распространенным маркером био‑
логического старения  [8]. Метаанализ, охватывающий 
36 230 человек  [9], и крупнейшее на сегодняшний день 
популяционное исследование длины теломер на основе 
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105 539 наблюдений [10] показали, что в среднем тело‑
меры у  женщин длиннее, чем у  мужчин. Это означает, 
что биологический возраст женщин ниже, чем у  муж‑
чин, если судить по длине теломер. Данное наблюдение 
может объяснить бóльшую продолжительность жиз‑
ни женщин, о  чем упоминалось в  других исследовани‑
ях [11]. В настоящее время в научной литературе не пред‑
ставлены метаанализы, изучающие связь между длиной 
теломер и  вероятностью смерти, хотя связь между ко‑
роткими теломерами и повышенным риском смертности 
была неоднократно подтверждена в различных исследо‑
ваниях  [12–14]. В  отличие от «эпигенетических часов» 
анализ длины теломер, похоже, одинаково эффективен 
для прогнозирования смертности от рака и сердечно‑со‑
судистых заболеваний. Тем не менее метаанализ, посвя‑
щенный длине теломер и  общему риску развития рака 
(23 379 случаев и 68 792 наблюдения в контрольной груп‑
пе), показал неоднозначные результаты, что указывает 
на разнообразие ролей теломер при различных видах 
рака [15]. Установлено, что короткие теломеры являются 
факторами риска лишь для рака желудочно‑кишечного 
тракта, головы и шеи. Кроме того, короткая длина тело‑
мер была идентифицирована как фактор риска ишеми‑
ческой болезни сердца согласно метаанализу с участием 
43 725 человек [16] и результатам крупного обсерваци‑
онного исследования [17]. Теломеры также связаны с ря‑
дом возрастных характеристик, таких как когнитивные 
способности и физические функции [18].

На сегодняшний день разработаны как минимум 
два известных набора профилей экспрессии генов, ос‑
нованных на анализе крови, которые соответствуют 
критериям для определения транскриптомного возрас‑
та. Первый профиль представляет собой предиктор, со‑
стоящий из пяти транскриптов  [19], он был создан пу‑
тем оптимизации ранее существующей модели из шести 
транскриптов, которая позволяла различать «молодых» 
людей (младше 65 лет) и «пожилых» (старше 75 лет) [20]. 
Исследования показали, что в  группе с  биологически 
молодым возрастом наблюдаются более низкие уровни 
интерлейкина‑6 (IL‑6) и мочевины, а также более высо‑
кие уровни сывороточного альбумина и мышечной силы 
по сравнению с  остальными участниками. Однако раз‑
личия в показателях физической активности, систоличе‑
ского артериального давления и гематокрита не были вы‑
явлены. Второй известный транскриптомный предиктор 
основывается на уровнях экспрессии 1497 транскриптов 
в популяциях европейского происхождения [21]. Модель 
была обучена на основе 7074 образцов крови из шести не‑
зависимых когорт. Анализы учитывали пол, количество 
клеток, статус курения и особенности питания, а также 
множество технических переменных. Прогностический 
фактор был успешно воспроизведен в 7909 образцах кро‑
ви из семи независимых когорт, при этом наблюдалось 
высокое соответствие между результатами выборок. 
Корреляции между транскриптомным и  хронологиче‑

ским возрастом варьировали от 0,348 до 0,744, а средние 
абсолютные различия между прогнозируемым транс‑
криптомным возрастом и  хронологическим составили 
от 4,84  до 11,21  года. Вероятно, что транскриптомный 
возраст и «эпигенетические часы» отражают различные 
аспекты биологического старения, что может объяснять 
расхождения в  результатах оценки биологического воз‑
раста по этим двум системам.

В последние два десятилетия ряд исследований про‑
демонстрировал влияние продуктов гликозилирова‑
ния белков на старение  [22–26]. Однако разнообразие 
методологических подходов в  этих работах затрудняет 
обобщение полученных результатов. В  одном из иссле‑
дований была предпринята попытка объединить данные 
четырех групп, состоящих из участников европейско‑
го происхождения, для анализа гликозилирования IgG 
в контексте старения [27]. Модель прогнозирования воз‑
раста, основанная на трех специфических гликанах, была 
успешно разработана в одной из когорт и воспроизведе‑
на в других. Вычисляемый показатель продемонстриро‑
вал связь с рядом показателей здоровья, включая фибри‑
ноген, HbA1c, индекс массы тела, уровень триглицеридов 
и мочевой кислоты, с учетом поправки на возраст и пол. 
Аналогично, отдельные исследования, посвященные вли‑
янию возраста на протеом, были проведены на основе 
анализа плазмы крови и спинномозговой жидкости [28–
30]. В этих работах была выведена переменная, характери‑
зующая биологический возраст и основанная на четырех 
белках, ассоциированных с  возрастом (PTN, CHRDL1, 
MMP12 и IGFP6) [31]. Прогностическая ценность данно‑
го показателя была подтверждена в  независимых груп‑
пах, причем один из белков, CHRDL1, после коррекции 
на возраст оказался связанным с низким весом при рож‑
дении, высоким значением по Фрамингемской шкале ри‑
ска нефатального инфаркта миокарда и другими кардио‑
метаболическими факторами риска.

При ограниченном количестве исследований, по‑
священных взаимосвязи метаболома и  возраста, в  них 
применяли различные методы измерения  [32–37]. 
Например, в  одном из исследований с  использованием 
таргетной масс‑спектрометрии был идентифицирован 
131  метаболит в  сыворотке крови, из которых 11  по‑
казали независимую связь с  возрастом у  женщин  [33]. 
В  другом исследовании, проведенном с  применением 
ядерного магнитного резонанса, было выявлено 59 мета‑
болитов в  образцах мочи  [35]. При расчете показателя 
метаболического возраста все метаболиты использова‑
лись в качестве предикторов, а возраст рассматривался 
как результат. Оценка метаболического возраста была 
подтверждена и  воспроизведена в  двух независимых 
группах, при этом установлена связь с клиническими ис‑
ходами, не зависящими от хронологического возраста, 
такими как нарушение функции почек, высокий уровень 
HbA1c и гиперглицеридемия. Важно отметить, что ана‑
лиз выживаемости показал: участники с  более низким 
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биологическим возрастом по этой шкале демонстриро‑
вали более высокие показатели выживаемости, и  дан‑
ный прогноз оказался более информативным по сравне‑
нию с традиционными факторами риска.

Отдельные попытки идентифицировать возрастные 
биомаркеры сосредоточились на объединении несколь‑
ких биомаркеров в единый предиктор возраста. В одном 
исследовании были объединены в  единый показатель 
биологического возраста десять биомаркеров, значи‑
тельно связанных с  хронологическим возрастом (уро‑
вень С‑реактивного белка, сывороточный креатинин, 
гликированный гемоглобин, систолическое артериаль‑
ное давление, сывороточный альбумин, общий холесте‑
рин, оптическая плотность пробы на цитомегаловирус, 
уровень щелочной фосфатазы сыворотки крови, объем 
форсированного выдоха и уровень азота мочевины в сы‑
воротке) [38]. Данное исследование основывалось на ана‑
лизе 9389  наблюдений. Большинство биомаркеров про‑
демонстрировали значимость при анализе с учетом пола. 
Используя модель пропорциональных рисков Кокса, по‑
казали, что биомаркер возраста, основанный на анализе 
десяти значений, был связан со смертностью независимо 
от хронологического возраста. Эта же прогностическая 
модель была дополнительно подтверждена в  другом ис‑
следовании, в котором проводилось длительное наблюде‑
ние за когортой новорожденных [39]. В ходе перекрестно‑
го анализа в возрасте 38 лет участники с более высоким 
биологическим возрастом показали худшие результаты 
по тестам IQ и таким показателям физических функций, 
как равновесие, сила и координация движений. Подобные 
результаты были получены и для длительных изменений 
биологического возраста, измеренных на протяжении 
12 лет, а также других показателей состояния здоровья.

Несколько иной подход был предложен исследовате‑
лями, которые проанализировали 19 биомаркеров, свя‑
занных с возрастом [40]. В ходе их валидации была об‑
наружена чувствительность в диапазоне от 36 до 100 % 
в различных когортах. Более того, выявлены значитель‑
ные корреляции между биомаркерами и  изменениями 
физических функций и  когнитивных способностей, 
а  также установлены пропорциональные связи между 
анализируемым биомаркером возраста и  рисками хро‑
нических заболеваний и  смертности. В  рамках того же 
исследования авторы изучили значение «эпигенетиче‑
ских часов» и длины теломер, сочетая их с комплексным 
прогностическим показателем, разработанным на осно‑
ве ранее описанных 10  биомаркеров  [41]. Корреляции 
между комбинированным предиктором и  значения‑
ми «эпигенетических часов» оказались слабыми (r  = 
0,08 и r = 0,15 соответственно), но статистически значи‑
мыми. При этом никакой корреляции с длиной теломер 
не было обнаружено. Показатели здоровья, такие как IQ 
и физические функции, у участников исследования луч‑
ше всего предсказывались по совокупному биомар‑
керу возраста, затем по дате рождения, но не по длине 

теломер. В целом один тип предикторов биологического 
возраста слабо коррелирует с  другими, что указывает 
на независимость эффектов или на сложности их изме‑
рения с помощью существующих методов.

Наконец, в  одном из исследований был применен 
мультиомический подход для изучения взаимосвя‑
зей между различными биомаркерами старения  [42]. 
На основе этих данных были исследованы несколько 
факторов, предсказывающих биологический возраст. 
Эпигенетические, метаболомные, транскриптомные 
и  гликомные показатели были объединены в  графиче‑
ские модели. Вместо использования заранее определен‑
ных возрастных предикторов в моделях было выделено 
несколько отдельных маркеров, что усложняло сопо‑
ставление с предыдущими исследованиями и интерпре‑
тацию результатов. Тем не менее интеграция множества 
различных типов данных и изучение взаимосвязей меж‑
ду показателями биологического возраста могут про‑
лить свет на процессы старения и углубить понимание 
факторов, способствующих здоровому старению.

Таким образом, существует несколько прогностиче‑
ских моделей, которые были протестированы в  различ‑
ных тканях, а их значимость подтверждена во многих не‑
зависимых исследованиях [6, 7, 43–45]. Все они работают, 
предоставляя дополнительные данные о старении челове‑
ка независимо от хронологического возраста, и успешно 
предсказывают такие показатели здоровья, как физиче‑
ские функции, когнитивные способности, заболеваемость 
и  смертность. Эта совокупность предикторов биологи‑
ческого возраста имеет потенциально высокую инфор‑
мативность, однако требуются дальнейшие независимые 
качественные исследования для ее подтверждения.

В поисках новых неинвазивных методов оценки функ‑
ционального состояния организма исследователи все 
чаще обращаются к  анализу параметров глазного дна 
как индикатора состояния систем органов  [46, 47]. Это 
связано с тем, что сетчатка имеет схожее эмбриологиче‑
ское происхождение, физиологические характеристики 
и анатомическую структуру с жизненно важными органа‑
ми, такими как сердце, головной мозг и почки [42, 47, 48]. 
Увеличивающееся количество исследований подтвержда‑
ет, что состояние микроциркуляторного русла глазного 
дна может отражать системное кровообращение in vivo, 
а  нервная ткань сетчатки демонстрирует аналогичные 
патологические изменения с мозгом при нейродегенера‑
тивных заболеваниях [48, 49]. Кроме того, глазное дно до‑
ступно для быстрой, неинвазивной и  экономически эф‑
фективной оценки.

Внедрение систем глубокого обучения (DL  — deep 
learning) значительно повысило точность классифика‑
ции и  обработки изображений сетчатки. Недавние ис‑
следования продемонстрировали успешное применение 
моделей DL для прогнозирования возраста на основе 
изображений глазного дна  [50–52]. В  предыдущих ра‑
ботах использовались данные, полученные с  помощью 
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МРТ головного мозга и трехмерных изображений лица, 
для определения возраста (возраст мозга и  возраст 
лица) [50, 51, 53]. В результате проведенных исследова‑
ний было установлено, что различие в «возрасте сетчат‑
ки», определяемое как разница между прогнозируемым 
«возрастом сетчатки» и  хронологическим возрастом, 
является независимым предиктором риска смертности, 
особенно от сердечно‑сосудистых заболеваний [54]. Это 
открытие свидетельствует о том, что «возраст сетчатки» 
может служить потенциальным биомаркером старения, 
способным прогнозировать риск летального исхода.

Модель глубокого обучения продемонстрировала 
выдающиеся результаты со средней абсолютной ошиб‑
кой в 3,5 года, что превосходит большинство существу‑
ющих биомаркеров для оценки возраста. В предыдущих 
исследованиях средняя абсолютная ошибка при анали‑
зе метилирования ДНК составила 3,3–5,2  года  [7, 55], 
в то время как для анализа показателей крови этот по‑
казатель варьировал от 5,5  до 5,9  года  [56, 57], а  для 
транскриптомного анализа — от 6,2 до 7,8 года [21, 58]. 
Нейровизуализация и 3D‑визуализация лица также обе‑
спечили точные результаты в  прогнозировании воз‑
раста с ошибками в диапазоне от 4,3 до 7,3 года [53, 59] 
и  от 2,8  до 6,4  года соответственно  [51, 60]. Несмотря 
на эти высокие показатели точности, инвазивность ме‑
тодов определения биомаркеров клеточного и  молеку‑
лярного старения, высокая стоимость и  трудоемкость 
нейровизуализации и 3D‑моделирования лица, а также 

этические и  конфиденциальные аспекты ограничива‑
ют их применение. В отличие от этого оценка «возраста 
сетчатки» с использованием изображений глазного дна 
представляет собой быстрый, безопасный и экономиче‑
ски эффективный метод, что делает его широкодоступ‑
ным для применения в здравоохранении.

Несмотря на то что нейронные сети все чаще ис‑
пользуются в  целях диагностики заболеваний сетчатки 
и системной патологии по картине глазного дна, некото‑
рые авторы сходятся во мнении, что все еще существует 
ограниченное количество исследований по их чувстви‑
тельности в решении этих задач [61–64]. Для сравнения 
эффективности нейронных сетей с точки зрения точно‑
сти, вычислительной сложности и интерпретируемости 
необходимо большее количество хорошо спланирован‑
ных клинических исследований.

На сегодняшний день накоплено достаточное коли‑
чество исследований, посвященных оценке информатив‑
ности методов определения биологического возраста. 
Учитывая многообещающий характер данного направле‑
ния и выявленную взаимосвязь между показателями, опре‑
деляющими биологический возраст, и параметрами струк‑
тур глазного дна, дальнейшее углубленное изучение этих 
корреляций представляет собой важную научную задачу.
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