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Показано, что пики скоростей вымирания мышей, получаемые дифференцированием кривых, отражаю�
щих зависимость количества умерших животных от их продолжительности жизни (кривые смертности),
объединяются в кластеры. На дифференциальных кривых смертности четко выявлено восемь кластеров. По
мере сглаживания исходных кривых смертности и последующих преобразований по Гомперцу пики и сос�
тоящие из них кластеры становятся малозаметными, а форма кривой логарифма интенсивности смертнос�
ти приближается к прямой. Положение кластеров на оси продолжительности жизни (ПЖ) в сутках вычис�
ляли как средневзвешенную величину в виде суммы произведений положения пиков на оси ПЖ и их высо�
ты, деленной на сумму высот пиков в пределах кластера. Чтобы доказать, что кластеры, подобно пикам, не
случайны, была продемонстрирована независимость положения кластеров на оси ПЖ от степени сглажива�
ния кривой смертности и их принадлежности к разным подгруппам мышей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: продолжительность жизни, мыши, дифференциальные кривые смертности, класте�
ры пиков смертности, модель Гомперца.
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Данные о продолжительности жизни (ПЖ)
больших групп людей принято представлять в
виде кривых смертности или дожития, выража�
ющих зависимость, соответственно, числа умер�
ших или остающихся живыми индивидов от их
ПЖ. Эти кривые, сглаженные путем усреднения
данных о ПЖ десятков и сотен тысяч индиви�
дов, часто преобразуют в кривые интенсивности
смертности по формуле, опубликованной слу�
жащим страховой компании Гомперцом еще в
1825 г. [1]:

μ(x) = dlm(x)/[l(x)dx],                  (1)

где μ(x) – функция интенсивности смертности;
x – ПЖ (возраст); lm(x) – функция смертности
(число лиц, умерших к данному возрасту); l(x) –
функция дожития (число лиц, доживших до
данного возраста); dlm(x)/dx – производная, вы�
ражающая скорость вымирания лиц данного
возраста. При этом функция смертности и
функция дожития дополняют друг друга и свя�
заны между собой соотношением:

l(x) = l0 – lm(x),                            (2)

где l0 – исходное количество лиц в исследуемой
популяции.

Гомперц показал, что построенные на осно�
вании статистических данных кривые интен�
сивности смертности людей в возрасте 35–90
лет удовлетворительно описываются экспонен�
циальной зависимостью от ПЖ, включающей
всего два параметра:

dlm(x)/[l(x)dx] ≈ R exp(αx),                   (3)

где R, α – значения параметров, характерных
для изучаемой популяции.

Логарифм экспоненты выражается прямой: 

ln μ(x) ≈ ln[R exp(αx)] = ln R + αx.           (4)

В прошлом, при отсутствии вычислительной
техники, двухпараметрическая модель Гомперца
значительно облегчала работу со статистическим
материалом. Существенное отклонение логариф�
ма экспериментальной кривой интенсивности
смертности от прямой на участках от 1 года до
35 лет и старше 90 лет [2, 3] не сильно заботило
страховые учреждения и демографов, поскольку ко�
личество умерших людей в этих возрастах не пре�
вышало 2% от численности изучаемой популяции.

ВОСПРОИЗВОДИМЫЕ КЛАСТЕРЫ ПИКОВ 
НА ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫХ КРИВЫХ СМЕРТНОСТИ 
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Однако когда формулу Гомперца стали при�
менять для описания смертности генетически
однородных животных, численность которых в
лабораторных условиях была на порядки мень�
ше численности изучавшихся популяций лю�
дей, экспериментальные точки логарифма ин�
тенсивности смертности плохо ложились на
прямую на всем протяжении значений ПЖ [4].
Это несоответствие обычно объясняли случай�
ными отклонениями в ПЖ, полагая, что с уве�
личением числа животных экспериментальная
кривая логарифма интенсивности смертности,
как и у людей, может быть удовлетворительно
аппроксимирована прямой.

Но что такое случайные отклонения? Слу�
чайным называют непредсказуемое событие
ввиду неизвестности вызывающей его причины.
Согласно распространенному определению,
случайность – это непознанная закономер�
ность. В свою очередь, закономерность – это ус�
тойчивая повторяющаяся связь явлений и про�
цессов. Следовательно, отклонения от теорети�
ческих кривых, отражающих протекание како�
го�либо естественного процесса, остаются слу�
чайными лишь до тех пор, пока не обнаружива�
ется их устойчивая связь с каким�нибудь другим
объективным процессом. В той степени, в какой
формула Гомперца в первом приближении отра�
жает связь смертности с ПЖ, она является зако�
номерностью. Но если отклонения от закона
Гомперца устойчиво повторяются в определен�
ные периоды ПЖ в параллельных группах жи�
вотных, то они перестают быть случайными и
становятся новыми закономерностями, делаю�
щими недостаточным способ описания смерт�
ности по формуле Гомперца. Феномен воспро�
изводимого положения пиков ускоренного вы�
мирания мышей на дифференциальных кривых
смертности был описан автором в предыдущей
публикации [5]. Поскольку закономерное рас�
положение этих пиков на оси ПЖ никем ранее
не отмечалось, оно было воспринято рядом спе�
циалистов с недоверием, которое привело к за�
держке публикации полученных автором ре�
зультатов. Так или иначе, все возражения своди�
лись к вопросу: почему пики скоростей вымира�
ния не были обнаружены раньше? Задача насто�
ящего исследования состояла в выяснении при�
чин, препятствовавших выявлению закономер�
ных неоднородностей на кривых смертности, а
также в подтверждении объективного существо�
вания пиков вымирания мышей посредством
выявления закономерного объединения пиков в
кластеры, положение которых на оси ПЖ также
воспроизводимо.

Цель исследования предполагала устранение
противоречия между обнаружением воспроиз�

водимых неоднородностей на дифференциаль�
ных кривых смертности и описанием смертнос�
ти гладкими кривыми модели Гомперца.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе исследовали ПЖ нормальных бе�
лых мышей, которых находили в пометах от
скрещивания нормальных самок лабораторной
популяции с примесью линии Swiss Webster и
самцов с мутацией замедленного развития. Ис�
ходный самец�мутант, как описано в предыду�
щих публикациях [5–8], был случайно обнару�
жен в помете от скрещивания нормальной сам�
ки той же линии и самца, затравливавшегося
азотнокислым серебром. При этом количество
нормальных мышей в пометах значительно пре�
восходило количество мышей�мутантов. Пос�
кольку положение пиков скорости вымирания
на дифференциальных кривых смертности у му�
тантов заметно отличалось, их из исследования
исключили. Для увеличения объема исследуе�
мого материала были объединены вновь полу�
ченные данные о ПЖ нормальных мышей и
данные из предыдущей работы [5]. Объединен�
ная группа мышей включала 558 особей (256 сам�
цов и 302 самки). Информацию о датах рожде�
ния и смерти мышей собирали в течение девяти
лет. Характеристика мышей, а также условия их
разведения, содержания и методы обработки
данных о ПЖ подробно описаны в предыдущих
публикациях [5–8].

Для доказательства независимости положе�
ния кластеров на оси ПЖ от степени сглажива�
ния соответствующие кривые смертности стро�
или для всех мышей в виде функции числа умер�
ших особей от их ПЖ.

Чтобы выявить воспроизводимость положе�
ния кластеров на оси ПЖ в независимых под�
группах мышей, данные о ПЖ объединенной
группы всех самцов и самок выстраивали в ряд
по возрастанию средних дат между датами их
рождения и смерти (табл. S1 в Приложении).
После этого мышей в ряду разделяли на равные
независимые подгруппы двумя способами. Пер�
вый способ формирования подгрупп состоял в
разделении ряда пополам. При втором способе
подгруппы формировали из нечетных и четных
членов ряда.

Использование средних дат при формирова�
нии исходного ряда позволяет исключить обога�
щение первой подгруппы данными о ПЖ долго�
живущих особей и обеднение ими второй под�
группы при выстраивании ряда по датам рожде�
ния или, наоборот, обеднение первой подгруп�
пы данными о ПЖ долгоживущих особей и обо�
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гащение ими второй подгруппы при выстраива�
нии ряда по датам смерти.

После этого для каждой подгруппы строили
кривую смертности. Затем кривые смертности
для смешанной группы самцов и самок и для
подгрупп подвергали скользящему сглажива�
нию, процедура которого описана ниже и в пре�
дыдущей публикации [5].

Как и в предыдущей публикации [5], диффе�
ренциальные кривые смертности получали чис�
ленным дифференцированием сглаженных кри�
вых смертности. Численное дифференцирова�
ние представляет собой деление разности смеж�
ных значений смертности Δlm по вертикали на
расстояния Δx между ними по горизонтали сог�
ласно формуле (5):

dlm(x)/dx ≈ Δlm /Δx . (5)

ПЖ мышей на исходных кривых смертности
выражается целым числом суток. При совпаде�
нии значений ПЖ особей, когда расстояние
между смежными точками кривой становится
равным нулю (Δx = 0), производные приобрета�
ют бесконечные значения. Для устранения бес�
конечностей кривые смертности предваритель�
но подвергали скользящему сглаживанию. Но�
вое положение точек на оси х при сглаживании
кривой смертности вычисляли делением суммы
положений точек, заданных в интервале усред�
нения, на их число. Интервал усреднения после
этого сдвигали по оси x на одну точку вправо.
Операцию повторяли многократно до исчерпа�
ния точек на кривой смертности. Чтобы исклю�
чить появление бесконечных значений при
дифференцировании кривой смертности, число
точек в интервале усреднения должно быть рав�
ным или превышать максимальное количество
особей с одинаковой ПЖ на исходной кривой
смертности. Например, если максимальное ко�
личество особей с одинаковой ПЖ на исходной
кривой смертности равно шести, то число точек
и, соответственно, значений ПЖ в интервале ус�
реднения должно быть равно шести или больше.

После скользящего сглаживания количества
мышей на оси lm сохраняются в целых числах, в
то время как числа суток ПЖ на оси x становят�
ся дробными. Поэтому положение точек диффе�
ренциальных кривых смертности на осях x пред�
ставлено в табл. 1, 2 и в табл. S2, S3 Приложения
дробными числами с точностью до 0,1 сут.

Кластеры на дифференциальной кривой
смертности обнаруживали визуально. Их точное
положение на оси ПЖ находили в несколько
этапов. Сначала в каждом кластере определяли
положение самого высокого пика. Такие пики
были названы мажорными в отличие от осталь�

ных – минорных. Затем на кривых определяли
среднее арифметическое значение положения
вершин соответствующих мажорных пиков. Это
значение использовали для построения средних
линий, соединяющих по вертикали мажорные
пики на сравниваемых кривых. Эти линии слу�
жили для определения границ кластеров. Грани�
цы между смежными кластерами вычисляли как
среднее арифметическое положений средних
линий мажорных пиков. Внешние границы
крайних левого и правого кластеров на диффе�
ренциальной кривой смертности определяли
как симметричные к их соответственно правым
и левым границам со смежными кластерами.

Точное значение положения кластеров на
оси ПЖ в сутках вычисляли как средневзвешен�
ное арифметическое значение в виде частного
от деления суммы произведений положений пи�
ков на оси ПЖ и их высот на сумму высот пиков
в границах кластера по формуле (6):

(6)

где xcl – положение кластера на оси ПЖ, сут; i –
номер пика в кластере или фонового участка,
соответствующего пику на сравниваемых диф�
ференциальных кривых смертности; n – число
пиков в кластере, включая фоновые участки, со�
ответствующие пикам на сравниваемых диффе�
ренциальных кривых смертности; (Δlm/Δx)max i –
значение высоты пика или фонового участка,
соответствующего пику на сравниваемых диф�
ференциальных кривых смертности, выраженное
в количестве умерших за сутки мышей; xmax i –
положение пика или соответствующего фоново�
го участка на оси ПЖ, сут.

Отсутствие в отдельных случаях парного пи�
ка на одной из сравниваемых дифференциаль�
ных кривых смертности означает, что его высота
неотличима от фонового уровня скорости вы�
мирания животных на соответствующем участке
кривой. В этом случае значение высоты отсут�
ствующего пика заменяли в формуле значением
уровня соответствующего фонового участка
кривой.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Кластеризация пиков вымирания мышей и раз9
мывание пиков в результате преобразований Гом9
перца. По модели Гомперца преобразование
данных о ПЖ состоит из четырех этапов: 1) до�
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полнительного сглаживания исходной кривой
смертности, 2) численного дифференцирования
сглаженной кривой, 3) преобразования диффе�
ренциальной кривой смертности в кривую ин�
тенсивности смертности и, наконец, 4) линеа�
ризации кривой интенсивности смертности
посредством ее логарифмирования. Для выяс�
нения того, как происходит потеря информации
о деталях строения кривых смертности, были
осуществлены преобразования эксперимен�
тальных данных по Гомперцу, представленные
на четырех фрагментах рис. 1 в соответствии с
числом этапов обработки данных (а, б, в, г).
Поскольку преобразованиям последовательно
подвергаются кривые смертности, сглаженные
усреднениями по 6, 11, 21 и 31 точкам, то фраг�
менты рис. 1 включают по четыре графика с
кривыми, соответствующими сглаживаниям.

При этом число 6 – это минимальное количест�
во точек в интервале усреднения, необходимое
для устранения бесконечных значений на диф�
ференциальных кривых смертности. Остальные
три числа получены последовательным увеличе�
нием на десять точек длины интервала усредне�
ния, начиная с единицы.

На рис. 1, а по порядку снизу вверх размеще�
ны графики сглаженных кривых смертности,
полученные скользящим усреднением по 6, 11,
21 и 31 точкам и обозначенные, соответственно,
как а(6), а(11), а(21) и а(31). Можно видеть, что,
несмотря на слегка уменьшающуюся волнис�
тость кривых смертности, в целом они мало от�
личаются друг от друга. Значения точек на кри�
вых могут быть вычислены из данных о ПЖ,
приведенных в табл. S2 (см. Приложение), как
описано в разделе «Методы исследования».
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Номера
мажорных

пиков и соот�
ветствующих им

кластеров

1

2

3

4

5

6

7

8

среднее
арифметическое
положение групп

кластеров, сут (ср.)

396,3

448,4

493,9

531,9

579,4

629,3

683,4

738,8

Таблица 1. Положение средних линий мажорных пиков, границ кластеров и самих кластеров на дифференциальных кри�
вых смертности при разных интервалах усреднения

31

396,1

449,1

494,2

530,7

579,2

628,6

682,1

737,6

11

395,1

449,2

493,7

532,0

578,9

629,9

684,1

738,2

Положение
границ

кластеров
на оси ПЖ,

сут

366,0

417,6

470,2

515,2

555,4

601,6

654,6

715,3

778,7

Среднее
арифметическое

положение
мажорных

пиков на оси
ПЖ, сут

391,9

443,2

497,2

533,3

577,6

625,6

683,6

747,0

6

397,4

447,2

492,9

532,9

580,1

629,9

685,0

740,9

21

396,6

447,9

494,9

531,9

579,6

629,0

682,3

738,4

Средневзвешенное арифметическое положение кластеров 

на оси ПЖ, сут (xcl)

число точек в интервалах усреднения

исходной кривой смертности
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На рис. 1, б приведены графики дифферен�
циальных кривых смертности, полученные числен�
ным дифференцированием кривых смертности,
сглаженных по формуле (5). Как и на рис. 1, а,
они обозначены снизу вверх в соответствии с
числом точек в интервалах усреднения: б(6),
б(11), б(21) и б(31). Координаты точек диффе�
ренциальных кривых смертности приведены в
табл. S2 (см. Приложение)

На рис. 1, в представлены кривые интенсив�
ности смертности, полученные делением значе�
ний дифференциальных кривых смертности на
соответствующие значения кривых дожития. Их
графики обозначены как в(6), в(11), в(21) и
в(31). Поскольку значения кривых дожития на
концах стремятся к нулю, то концы кривых ин�
тенсивности смертности на графиках резко под�
нимаются, в то время как основная часть кри�

вых прижимается к оси абсцисс. В результате
пики становятся явно выраженными только на
концах кривых. Наиболее заметные пики на
кривых интенсивности смертности соответству�
ют мажорным пикам на дифференциальных
кривых смертности и обозначены вертикальны�
ми линиями с теми же номерами. По мере уве�
личения степени усреднения пики размывают�
ся, и создается впечатление, что в пределе сгла�
живания кривые, согласно Гомперцу, могут быть
удовлетворительно аппроксимированы экспо�
нентой: μ(x) ≈ R exp(αx).

Наконец, на рис. 1, г представлены результа�
ты последнего этапа преобразований кривых
смертности по Гомперцу, а именно логарифмы
кривых интенсивности смертности, обозначен�
ные как г(6), г(11), г(21) и г(31). Согласно фор�
муле (4), они аппроксимированы наклонными
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Номера
мажорных

пиков и соот�
ветствующих им

кластеров

1

2

3

4

5

6

7

8

среднее
арифметическое
положение групп

кластеров, сут (ср.)

396,9

452,5

496,3

529,6

578,2

629,9

677,8

733,8

Таблица 2. Положение средних линий мажорных пиков, границ кластеров и самих кластеров на дифференциальных
кривых смертности параллельных подгрупп мышей

четные
(ч.)

397,1

451,7

494,7

526,3

577,9

628,0

678,5

734,8

2�я
половина

(2 п.)

399,3

453,8

496,6

530,1

576,2

629,2

678,5

733,0

Положение
границ

кластеров
на оси ПЖ,

сут

369,3

425,1

474,9

513,6

557,0

606,7

653,4

708,2

771,1

Среднее
арифметическое

положение
мажорных

пиков на оси
ПЖ, сут

397,2

453,1

496,8

530,5

583,5

630,0

676,8

739,7

1�я
половина

(1 п.)

395,1

451,8

496,9

530,8

579,2

631,6

676,9

734,2

нечетные
(н.ч.)

395,9

452,8

496,7

531,2

579,4

630,9

677,4

733,3

Средневзвешенное арифметическое положение кластеров 

на оси ПЖ, сут (xcl)

параллельные подгруппы мышей
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Рис. 1. Кривые, полученные на разных этапах обработки данных о ПЖ мышей по Гомперцу, выполненные при разных сте�
пенях скользящего сглаживания исходных кривых смертности: а – сглаженные кривые смертности, б – дифференциаль�
ные кривые смертности, в – кривые интенсивности смертности, г – логарифмы кривых интенсивности смертности. На
графиках в скобках указаны количества точек в интервалах усреднения, использованных для скользящего сглаживания
исходных кривых смертности. Сплошными вертикальными линиями обозначены средние линии мажорных пиков, пунк�
тирными линиями – границы между кластерами

а                                                                        б

в                                                                        г
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прямыми. Несмотря на то, что логарифмирова�
ние нейтрализует резкий подъем экспоненты,
наклон результирующей прямой ограничивает
пределы растяжения отдельных пиков по высо�
те графика. Поэтому амплитуды колебаний ло�
гарифмов интенсивности смертности значи�
тельно меньше, чем на дифференциальных кри�
вых смертности на рис. 1, б. Пики также размы�
ваются по мере увеличения степени усреднения.
Максимальные отклонения от наклонных пря�
мых на рис. 1, г соответствуют положению ма�
жорных пиков на рис. 1, б и в. Как и в предыду�
щих случаях, они объединены средними линия�
ми, пронумерованными по порядку.

Значения точек, составляющих эксперимен�
тальные кривые на рис. 1, в и г, могут быть вы�
числены читателем самостоятельно из данных
табл. S2 (см. Приложение) по формулам (1), (2),
(3) и (4).

Сглаживание посредством усреднения ис�
ходных данных принято рассматривать как тех�
нический прием, направленный на уточнение
экспериментальной кривой. Однако на самом
деле это не более чем искажение эксперимен�
тальной кривой, приводящее к потере информа�
ции о ее истиной структуре. Последнее убеди�
тельно демонстрируется на примере сглажива�
ния формы тригонометрических функций sin x
или cos x. При заданной плотности точек на
кривых этих функций кривые выпрямляются по
мере увеличения количества точек в интервале
усреднения и, в конечном счете, вырождаются в
прямые, совпадающие с горизонтальной осью.

Причиной гладкого вида исходных кривых
смертности является естественное усреднение
данных вследствие генетической неоднороднос�
ти изучаемых популяций, приводящей к смеще�
ниям колебаний ПЖ индивидов. Влияние этого
фактора, в частности, подтверждается в преды�
дущем исследовании [5], когда из�за генетичес�
ких различий мышей�мутантов и нормальных
мышей для идентификации пиков на диффе�
ренциальных кривых их смертности пришлось
использовать разные системы нумерации.

В результате на основании анализа рис. 1 мо�
гут быть сформулированы три причины маски�
ровки кластеров и составляющих их пиков на
кривых, получаемых преобразованием исход�
ных данных по Гомперцу.

Первая – это дополнительное к естественно�
му сглаживание кривых смертности, которое
проводят прежде, чем приступить к преобразо�
ваниям по формуле Гомперца. При этом для
построения сглаженной кривой обычно исполь�
зуют не точки скользящего усреднения, описан�
ного в разделе «Материалы и методы», а средние
значения точек, заполняющих равные интерва�

лы на оси ПЖ. Количество этих значений соот�
ветствует количеству интервалов, и поэтому за�
кономерности размещения неоднородностей,
соизмеримых с размерами интервалов, стано�
вятся трудноуловимыми.

Вторая причина обусловлена тем, что в ре�
зультате деления значений дифференциальной
кривой смертности на значения кривой дожи�
тия неоднородности на основной части кривой
интенсивности смертности становятся малоза�
метными.

Третья причина состоит в том, что логариф�
мирования кривой интенсивности смертности
недостаточно для устранения второй причины.
В результате отклонения от теоретической кривой
модели Гомперца остаются не вполне явными.

Из сказанного следует, что для эффективно�
го выявления неоднородностей смертности жи�
вотных в онтогенезе лучше пользоваться диффе�
ренциальными кривыми смертности (рис. 1, б),
полученными из минимально сглаженных кри�
вых смертности, а не кривыми интенсивности
смертности или их логарифмами (рис. 1, в, г).
Действительно, малозаметные изгибы кривых
смертности (рис. 1, а) после дифференцирова�
ния трансформируются в четко выраженную
систему кластеров, состоящих из мажорных и
минорных пиков на кривых (рис. 1, б). При этом
видно, что по мере увеличения числа точек в ин�
тервалах усреднения с 6 до 31 размеры и общее
число пиков в кластерах уменьшается за счет их
слияния, а четкость разделения на кластеры
возрастает. Кластеры отделены друг от друга
промежутками, соответствующими возрастам с
пониженными пиками скоростей вымирания. В
первом приближении положение кластеров на
оси ПЖ графиков определяется положением
мажорных пиков. На рис. 1 соответствующие
мажорные пики располагаются в непосред�
ственной близости от непрерывных средних ли�
ний, проходящих через графики на рис. 1, б–г.
Границы кластеров на рис. 1, б обозначены
пунктирными линиями. Положения средних
линий и границ кластеров на оси ПЖ приведе�
ны в табл. 1. Они вычислены из данных о поло�
жении мажорных пиков, представленных в табл.
S2 (см. Приложение), как описано в разделе
«Материалы и методы». В результате получено
восемь средних линий (рис. 1, б–г, нумерация
сверху). Расстояния между мажорными пиками
соседних кластеров колеблются в среднем в пре�
делах 40–50 сут, что существенно больше их
смещения относительно средних линий на гра�
фиках, не превышающего 10 сут.

Минорные пики на графиках менее воспро�
изводимы, чем мажорные и являются дополни�
тельными составными частями кластеров. При
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этом видно, что минорные пики, за малым иск�
лючением, значительно уступают в размерах ма�
жорным.

Поскольку кластеры состоят из мажорного и
минорных пиков, определение положения клас�
теров на оси ПЖ только по положению мажор�
ных пиков не является точным. Поэтому для
увеличения точности вычисляли средневзве�
шенное арифметическое значение положения
кластеров по формуле (6) с учетом всех пиков,
составляющих кластеры. Результаты вычисле�
ний, приведенные в табл. 1 и представленные в
графической форме на рис. 2, показывают, что
положение кластеров на оси ПЖ весьма устой�
чиво и практически не зависит от степени сгла�
женности кривых смертности. Это свидетель�
ствует об объективности их присутствия на диф�
ференциальных кривых смертности.

Доказательство воспроизводимости положения
кластеров на дифференциальных кривых смерт9
ности. Вероятно, главной причиной того, что
воспроизводимые неоднородности на кривых
смертности не были с достоверностью выявле�
ны ранее, являлось отсутствие сравнительных
исследований кривых смертности в параллель�
ных группах животных ввиду длительности та�
ких исследований. Однако подобные исследова�
ния необходимы для доказательства существо�
вания закономерных отклонений эксперимен�
тальных кривых смертности от теоретических.
Поэтому после обнаружения кластеров, образо�
ванных пиками скоростей вымирания мышей, и
независимости положения этих кластеров на
оси ПЖ от степени сглаживания кривых смерт�
ности необходимо доказать, что они, как и сос�
тавляющие их пики, воспроизводимы на диф�
ференциальных кривых смертности. Чтобы убе�
диться в воспроизводимости положения класте�
ров на оси ПЖ в независимых опытах, мыши
были разделены на подгруппы двумя способами
(см. «Материалы и методы»). При разделении
ряда мышей пополам первым способом получа�
ются две независимые подгруппы данных о ПЖ,
соответствующие исследованиям, проведенным
последовательно в разное время. Разделение
мышей в ряду вторым способом – на четных и
нечетных – можно рассматривать как формиро�
вание двух независимых подгрупп в результате
случайной выборки, имитирующее независи�
мые исследования, проведенные одновременно.
Кривые смертности мышей каждой подгруппы
сглаживали с использованием 15 точек в интер�
вале усреднения. Этот интервал усреднения сос�
тавляет половину от максимального, включаю�
щего 31 точку.

Результаты численного дифференцирования
сглаженных кривых смертности приведены в

табл. S3 (см. Приложение). Дифференциальные
кривые смертности четырех подгрупп мышей
представлены на рис. 3. Они, как и в предыду�
щем случае, образуют четко выраженную систе�
му из восьми кластеров, состоящих из мажор�
ных и минорных пиков. Значения положений
средних линий мажорных пиков и границ клас�
теров на оси ПЖ, вычисленных, как описано в
разделе «Методы исследования» на основании
данных о положении мажорных пиков на оси
ПЖ из табл. S3 (см. Приложение), приведены в
табл. 2.

Поскольку кластеры, как и в предыдущем
разделе, наряду с мажорными пиками включают
минорные пики, определение положения клас�
теров на оси ПЖ по положению одних лишь ма�
жорных пиков недостаточно и нуждается в уточ�
нении. Уточненное положение кластеров вы�
числяли как средневзвешенное арифметическое
значение положения пиков в кластере по фор�
муле (6). Результаты вычислений, приведенные
в табл. 2 и представленные в графической фор�
ме на рис. 4, показывают, что положение класте�
ров на оси ПЖ весьма устойчиво и практически
не зависит от способа деления мышей на под�
группы.

Отсутствие существенных различий в поло�
жении соответствующих кластеров на осях ПЖ,
представленных на рис. 2, 4 и в табл. 1, 2, свиде�
тельствует о возрастном программировании по�
вышенной смертности в онтогенезе мышей. Та�
ким образом, вывод предыдущих публикаций
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Рис. 2. Средневзвешенные положения восьми кластеров
на оси ПЖ при скользящем сглаживании исходной кривой
смертности по 6, 11, 21 и 31 точкам в интервалах усредне�
ния относительно среднеарифметического положения
кластеров (ср.), обозначенного вертикальными линиями
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автора [5–8] о недостаточности двухпараметри�
ческой модели Гомперца [1] и ее трехпараметри�
ческой модификации, предложенной Мейке�
мом [2, 9] для описания смертности мышей, по�
лучает дополнительное экспериментальное под�
тверждение.

Обнаружение воспроизводимых пиков и
кластеров смертности в онтогенезе мышей на�
ходится в полном соответствии с развиваемой
В.П. Скулачевым концепцией запрограммиро�
ванной смерти целых организмов, названной
феноптозом [10]. Поскольку повышенный риск
смерти у мышей многократно повторяется в он�
тогенезе подобно опадению листвы у растений,
то этим феноптоз у мышей становится похожим
на апоптоз у растений. Можно предположить,
что у вечнозеленых растений, сбрасывание

листьев которыми не связано с сезонной сменой
погоды, изменение ПЖ листьев по отношению
к моменту формирования их зачатков в почках
или раскрытию последних происходит так же
ступенчато, как и ПЖ мышей на кривых их
смертности.

Обнаружение запрограммированных пиков
и кластеров смертности в процессе онтогенеза
мышей – это всего лишь начальный феномено�
логический уровень исследования. Каковы
перспективы изучения природы пиков и класте�
ров и использования их в практике? Очевидно,
что необходимо провести исследования, нап�
равленные на доказательство наличия этого фе�
номена у людей.

Если для мышей положение пиков смерт�
ности и самих кластеров на оси ПЖ является
достаточно устойчивой характеристикой, то
размеры тех и других по высоте существенно
варьируют. Это можно объяснить чувствитель�
ностью составляющих кластеры пиков к внеш�
ним воздействиям. Поиск способов выявления
запрограммированных рисков смерти и эффек�
тивного регулирования состояния организма в
соответствующие пикам периоды онтогенеза
человека могло бы сделаться весьма перспек�
тивной деятельностью для решения вопросов
здравоохранения. Исходя из того, что скорость
вымирания мышей на вершине пиков, как по�

БИОХИМИЯ  том  83  вып.  7  2018 8*

1075

Рис. 3. Дифференциальные кривые смертности после
скользящего сглаживания исходных кривых по 15 точкам в
интервале усреднения. Обозначения: 1 п. – первая половина
мышей ряда, 2 п. – вторая половина мышей ряда, н.ч. – не�
четные мыши ряда, ч. – четные мыши ряда. Сплошными
вертикальными линиями обозначены средние линии ма�
жорных пиков, пунктирными линиями – границы между
кластерами

Рис. 4. Средневзвешенные положения восьми кластеров
на оси ПЖ при скользящем сглаживании исходных кри�
вых смертности по 15 точкам в интервалах усреднения от�
носительно среднеарифметического положения кластеров:
1 п. – для первой половины мышей ряда, 2 п. – второй по�
ловины мышей ряда; н.ч. – нечетных мышей ряда; ч. – чет�
ных мышей ряда; ср. – среднеарифметические положения
кластеров, обозначенных вертикальными линиями
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казано в предыдущей публикации [5], во многих
случаях многократно превышает скорость вы�
мирания у основания пиков, разработка средств
снижения высоты пиков до базового уровня у
мышей открывает перспективу радикального
решения проблемы преждевременной смерти
людей. Одним из многообещающих средств в
этом отношении, судя по опубликованным ре�
зультатам предварительных испытаний, может ока�
заться препарат SkQ, предложенный В.П. Скула�
чевым [10, 11].

За исключением случаев внезапной смерти,
гибели организма обычно предшествуют забо�
левания с симптомами, позволяющими поста�
вить диагноз и назначить лечение. Известные
случаи самоизлечения в отсутствие какой�либо
медицинской помощи указывают на то, что ме�
тоды лечения, сопровождаемые процентом ле�
тальных исходов, сходным с таковым у не ле�
чившихся больных, малоэффективны. В этих
случаях можно предполагать, что излечение
больных зависит от того, в какой стадии онтоге�
неза внешняя причина спровоцировала заболе�
вание – было ли это начало периода повышен�
ного риска на дифференциальной кривой
смертности или его окончание. Таким образом,
смертельный исход может быть обусловлен не
самим заболеванием, а совпадением, например,
инфицирования организма с его входом в гене�
тически запрограммированный период крити�
ческого развития.

Возможно, что кластеры соответствуют за�
программированной в онтогенезе предрасполо�
женности к хроническим заболеваниям (диабет,
рак, остеопороз и др.), которые сопровождают�
ся повышенным риском смерти. При этом пики,
составляющие кластеры, предположительно, со�
ответствуют обострениям, ведущим к смерти с
вероятностью, пропорциональной размерам пи�
ков. В этом случае периоды устойчивого разви�
тия между пиками в кластерах следует рассматри�
вать как периоды ремиссии в течение болезней.

Отсутствие парного пика на одной из срав�
ниваемых дифференциальных кривых смерт�
ности в независимых подгруппах мышей гово�
рит о том, что все мыши соответствующего воз�
раста в подгруппе оказались в условиях, кото�
рые позволили им преодолеть риск смерти и пе�
рейти к следующей стадии устойчивого разви�
тия. Эта ситуация напоминает самоизлечение в
медицине. Следовательно, начало интенсивной
профилактики заболеваний должно предшест�
вовать возрастам повышенного риска смерти
индивида и продолжаться до достижения им
очередных возрастов устойчивого развития.

Можно допустить, что обнаруживаемые пи�
ки смертности характерны только для популя�

ции нормальных мышей из пометов, получае�
мых в результате скрещивания самцов�мутантов
с нормальными самками, которое практикова�
лось в настоящем исследовании. Чтобы выяс�
нить это, необходимо повторить длительные ис�
следования на линиях мышей, устойчивых к из�
менениям в потомстве, а также на других видах
животных. Однако часто наблюдаемая воспро�
изводимость ступенек при одних и тех же воз�
растах животных на кривых их смертности или
дожития, публикуемых в литературе, говорит в
пользу универсальности феномена программи�
руемой смерти в онтогенезе. В качестве примера
можно привести сходство положения перегибов
на графиках дожития разных групп мышей в
двухтомнике Анисимова [12], которое автором,
к сожалению, оставлено без внимания.

Еще более важной является высокая степень
совпадения средневзвешенного положения
кластеров смертности на оси ПЖ, как это следу�
ет из табл. 1, 2 и рис. 2, 4. Ее можно формально
интерпретировать как проявление некоторой
кривой с максимумом, описывающей случайное
распределение пиков по высоте. Однако за ка�
жущейся случайностью может скрываться скры�
тая закономерность, требующая детальных ис�
следований. Более воспроизводимое положение
максимума гипотетической кривой распределе�
ния пиков в кластерах на оси ПЖ, чем мажор�
ных пиков, представляющих кластеры в первом
приближении, может быть объяснено компен�
сацией смещения мажорных пиков окружаю�
щими их минорными пиками. Последнее стано�
вится понятнее, если предположить, что класте�
ризация – это не следствие объединения нес�
кольких пиков, а наоборот, результат расщепле�
ния одного большого пика по причине, напри�
мер, нарушения генетической однородности ис�
следуемой популяции мышей. Однако возмож�
ные механизмы каждого из этих альтернативных
процессов в настоящее время не ясны.

В заключение уместно отметить, что группи�
рование отдельных элементов естественных
систем в кластеры – довольно распространен�
ное в природе явление. Примерами могут слу�
жить спектральные линии, наблюдаемые в по�
лосах оптических спектров молекул при их дос�
таточном разрешении, или звезды, составляю�
щие скопления и туманности в астрономии. Да�
же химические элементы в клетках периодичес�
кой системы можно рассматривать как кластеры
изотопов, объединенных по признаку равенства
зарядов атомных ядер. При этом средние атом�
ные веса элементов, найденные непосредствен�
но в химических опытах, с высокой точностью
совпадают с вычисленными по атомным весам
изотопов и данным об их соотношении в при�
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родных объектах по формуле, аналогичной фор�
муле (6). Поэтому обнаружение в онтогенезе
мышей кластеров, состоящих из пиков смерт�
ности, следует рассматривать как еще одно про�
явление тенденции к кластеризации элементар�
ных явлений в природе. Так или иначе, если бы
удалось доказать наличие воспроизводимых пи�
ков и кластеров смертности в онтогенезе людей,
то это позволило бы развернуть геронтологию
от бесплодных поисков универсального эликси�
ра молодости к более перспективным исследо�

ваниям системы генетически запрограммирован�
ных рисков смерти и способов их преодоления.
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Peaks of mouse mortality rate obtained via differentiation of dependence curves of number of deceased animals on
their lifespan (mortality curves) form clusters. Eight clusters have been clearly revealed on differential mortality
curves. During smoothing of the original mortality curves and subsequent transformation according to Gompertz, the
peaks and clusters containing them become less visible and the shape of the curve of mortality intensity logarithm
becomes nearer to a straight line. Cluster position on the lifespan (LS) axis expressed in days was calculated as a
weighted mean obtained as the sum of the products of the peak positions on the LS axis and their heights divided by
the sum of the peak heights within a cluster. To show that clusters as well as peaks are not random, it is shown that the
position of clusters on the LS axis does not depend on the degree of mortality curve smoothing and on their belonging
to different groups of mice.
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