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В статье описан новый метод определения биологического возраста человека, разработан-
ный коллективом авторов: Скребневой А.В., Поповым В.И. и Бусловой А.В.
Цель – разработка нового способа оценки БВ с определением его обоснованности и применимо-
сти для прогнозирования скорости старения в рамках крупной национальной выборки людей. 
Материал и методы. Для работы использовали анонимные результаты анализов крови па-
циентов, полученные с 2014 по 2016 г. в лаборатории Воронежского областного клиническо-
го консультативно-диагностического центра (Россия). На первом этапе данные разделили 
на два массива: в первый вошли показатели здоровых пациентов, во второй – результаты 
пациентов, имеющих отклонения в состоянии здоровья. Далее методами статистическо-
го анализа по исходному массиву данных здоровых пациентов определили состав значимых,  
т. е. коррелирующих с возрастом, биомаркеров. На втором этапе была построена ориги-
нальная статистическая модель. При отсутствии данных о календарном возрасте пациен-
та, его определяли методом Клемара и Дубал. 
Результаты. Предлагаемый способ обеспечивает повышенную точность определения БВ 
по сравнению с традиционными методиками, основанными на линейной регрессии, так как 
в нем учитываются сложность отношений между различными биомаркерами и изменение 
степени их влияния в процессе возрастных изменений организма. Это позволило при извест-
ном календарном возрасте пациента уменьшить доверительный интервал при определении 
биологического возраста ±10 лет до ±4 года, а при неизвестном – с ±25 лет до ±10,9 года. 
Обсуждение. Разработанный авторами способ дает возможность повысить точность опре-
деления биологического возраста не менее чем в 2,29 раза. Заключение. Предложенный способ 
позволяет оценить степень влияния хронических заболеваний на процессы старения и может 
способствовать развитию профилактических вмешательств для здоровья и долголетия.
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The article describes a new method for determining the biological age (BV) of a person, developed 
by a team of authors: A. Skrebneva, V. Popov, A. Buslova. 
The goal and objectives are to develop a new method for assessing BV with determining its validity 
and usefulness for predicting the rate of aging in the framework of a large national sample of people. 
Material and methods. For the work, anonymous results of blood tests of patients from 2014 to 
2016 were taken from the laboratory of the Voronezh Regional Clinical Consultative and Diagnostic 
Center, Russia. At the first stage, data was divided into two sets: the first included the parameters 
of healthypatients, the second set was consisted from patients who had abnormal results.Afterwards 
significant for prediction biomarkers were determined by methods of statistical analysis on the 
initial data set of healthy patients. At the second stage, a statistical model was built. When calendar 
age (CA) were considered unknown, it was calculated by Klemera and Doubal method. 
Results. The proposed method provides improved accuracy of determining BV compared to traditional 
methods based on the linear regression method, since it takes into account the complexity of the 
relationship between biomarkers and the change in the degree of influence of various biomarkers in 
the process of age-related changes in the body. This made it possible, with a known CV, to reduce 
the confidence interval in determining BV ± 10 years to ± 4 years, and with an unknown CV of the 
patient – from ± 25 years to ± 10.9 years. 
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Введение
В последние годы одним из активных направ-

лений в сфере здравоохранения стала профилак-
тическая медицина. В геронтологии профилактика 
занимает особое место, так как это главный фактор 
в предотвращении и предупреждении негативных 
тенденций. Поскольку старение – многофактор-
ный процесс, основными его компонентами явля-
ются двигательная активность, питание, вредные 
привычки, хронические заболевания, экологиче-
ская среда и психологический аспект. 

В основе современного методического подхода 
к профилактике старения и продлению активной 
жизни должен лежать системный подход, учиты-
вающий комплексные взаимосвязи всех явлений 
жизни, целостный характер каждого отдельно-
го организма, осознание сущности старения как 
глобального принципа изменчивости организмов, 
особенности влияния окружающей среды [1–3]. 
Жизнеспособность органов и систем более точно 
определяется биологическим возрастом (БВ), а не 
календарным (КВ). 

БВ является фундаментальной характеристикой 
старения, так как КВ не служит критерием оценки 
состояния здоровья и трудоспособности индиви-
дуума в процессе онтогенеза. Зная БВ человека, 
можно определить уровень изменений, связанных 
с процессом старения, на самой начальной стадии. 
Другими словами, БВ – это некий показатель, ко-
торый определяет степень износа клеток, органа, 
системы органов или организма в целом, выра-
женный в единицах времени.

БВ как термин был введён в научную лексику 
еще в 1930–1940-е годы, но до настоящего време-
ни не имеет единой окончательной формулировки 
[4]. Уровни изучения БВ варьируются от клеточ-
ных элементов до организма в целом [5, 6]. Для 

определения БВ требуется комплекс критериев, 
который должен включать как показатели состо-
яния организма, так и функциональные тесты, 
которые определяют возможности жизненно важ-
ных систем человека [7], причём каждый крите-
рий должен быть проверен на наличие корреляции 
с процессом старения.

БВ – модельное понятие, поэтому его нельзя 
изучать с помощью различных логико-математи-
ческих приёмов. Существующие методики опре-
деления БВ различаются показателями, на кото-
рых строятся модели [8].

Главным и наиболее существенным свойством 
БВ является его измеряемость [9]. В основе по-
строения моделей БВ лежит системный принцип, 
который учитывает различные компоненты старе-
ния, связанные с взаимодействием элементов, не 
имеющих очевидной анатомической или физио-
логической близости между собой. Здесь исполь-
зуется один из методов многомерной статистики – 
факторный анализ [10].

Вопрос определения БВ длительное время на-
ходился на уровне дискуссии, без применения 
на практике. В последние годы большое значе-
ние придаётся диспансеризации людей зрелого и 
предпенсионного возраста, повышается интерес к 
оценке эффективности средств и методов, направ-
ленных на замедление процессов старения [11]. 
Определение БВ при диспансеризации может по-
мочь в определении группы риска с целью после-
дующего обследования, особенно у людей старше 
40 лет, поскольку в это время возрастные процес-
сы вносят весомый вклад в формирование патоло-
гических состояний.

За прошедшие годы проведена значительная 
работа по выявлению биомаркеров старения, ко-
торые могут быть использованы для изучения 

Discussion. The proposed method allows to increase the accuracy of determining BV is not less than 
2.29 times. 
Conclusion. The proposed method allows to assess the degree of influence of adverse environmental 
factors, chronic diseases on life expectancy and the effectiveness of recreational physical culture for 
dynamic medical monitoring in various medical institutions.
K e y w o r d s :  biological age; aging; calendar age; rate of aging; biomarkers; blood counts.
For citation: Skrebneva A.V., Popov V.I., Buslova A.S. Technique for determination 
of the biological age within the framework of the fundamental characteristics of aging. 
Zdravookhranenie Rossiiskoi Federatsii (Health Care of the Russian Federation, Russian journal). 
2019; 63 (1): 22-28. (In Russ.). DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0044-197Х-2019-63-1-22-28
For correspondence: Anna V. Skrebneva full-time graduate student of the department of general 
hygiene of N.N. Burdenko Voronezh State Medical University, Voronezh, 394036, Russian 
Federation. E-mail: skreanna@yandex.ru
Information about authors:
Skrebneva A.V., https://orcid.org/0000-0002-1573-2103
Popov V.I.,  http://orcid.org/0000-0001-5386-9082
Buslova A.S., https://orcid.org/0000-0002-6502-3516
Acknowledgment. The study had no sponsorship.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
Received 18 December 2018
Accepted 19 February 2019

Здравоохранение Российской Федерации. 2019; 63(1)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0044-197Х-2019-63-1-22-28
Организация здравоохранения



24

старения человека или животных [12]. Количе-
ство условий, участвующих в процессе старения, 
а также выяснение того, какие биомаркеры свя-
заны со старением, является одним из основных 
интересов многих исследователей. Было высказа-
но предположение, что из-за сложности процесса 
старения вряд ли можно идентифицировать один 
биомаркер, который точно измеряет скорость био-
логического старения [13]. Однако, в отличие от 
индивидуальных биомаркеров старения, оценки 
БВ облегчают слияние нескольких биомаркеров 
в одну переменную, что может лучше объяснить 
сложность процесса старения [14, 15].

Сегодня существует ряд методик по измерению 
БВ, но нет общего согласия относительно мето-
да, которым БВ должен быть рассчитан, или его 
обоснованности. На протяжении многих лет пред-
лагается ряд различных математических алгорит-
мов, таких как множественная линейная регрес-
сия (MLR) [12, 16, 17], анализ главных компонент 
(PCA) [18, 19], а в последнее время – метод, пред-
ложенный Клемером и Дубалом [20–22], который 
позволяет определить как БВ, так и КВ. 

Поскольку БВ невозможно измерить явно, вали-
дация расчетных оценок (т. е. доказательство того, 
что требования конкретного пользователя к досто-
верности показателя удовлетворены) затруднитель-
на. Тем не менее надежность и достоверность изме-
рений БВ следует оценивать, используя общие кри-
терии [23, 24]. Например, вычисления БВ должны 
приводить к реалистичным измерениям в пределах 
официально зарегистрированной продолжитель-
ности жизни. Оценки БВ также должны способ-
ствовать идентификации лиц, подверженных ри-
ску, до экспрессии болезни. Многие из методов, 
используемых в настоящее время для выявления 
лиц, относящихся к группе риска, опираются на 
показатели заболеваемости, хрупкости или куму-
лятивного дефицита биомаркеров, достигающих 
предопределенного уровня отсечения  [19, 25].

Однако эти оценки могут не пригодиться при 
обследовании взрослых людей молодого и средне-
го возраста, а следовательно, не идеальны для ис-
пользования в профилактике. Наконец, БВ должен 
удовлетворять критериям, установленным для БВ, 
в котором говорится, что биомаркер должен быть 
лучшим предиктором множественных возрастных 
биологических и функциональных результатов, 
чем хронологический [26].

Изменения БВ должны отражать изменения в 
скорости старения, обусловленные генотипом или 
воздействием окружающей среды, например на-
рушения обмена веществ и энергии, ограничение 
калорийности, постоянный стресс [27, 28].

Цель исследования – разработка нового спо-
соба оценки БВ с определением его обоснованно-
сти и полезности для прогнозирования скорости 
старения в рамках крупной национальной выбор-
ки людей.

Материал и методы
Исследование включало анонимные записи 

данных о пациентах с 2014 по 2016 г. из лаборато-
рии Воронежского областного клинического кон-
сультативно-диагностического центра (Россия).  
В основном все анализы крови были взяты по на-
значению врача профильной специальности. На-
бор данных включает пол пациента, возраст и ано-
нимный идентификатор, название и результаты 
теста, даты тестирований и диагнозы.

Из полученного набора данных (1 409 867 по-
казателей пациентов в возрасте 20–90 лет) окон-
чательный аналитический образец включил 
1 387 186 наблюдений, или 109 666 участников, из 
которых 75% женщины. Конечная выборка на 80% 
состояла из анализов больных пациентов. Пациен-
ты в возрасте 20–40 лет составили только 20%.

Далее из полного набора данных были выделе-
ны данные по клинически здоровым пациентам. 
В дальнейшем 75% этих данных (2494 пациента) 
используются для построения модели (далее – ра-
бочие данные), а оставшиеся 25% (832 пациента) 
от выборки здоровых пациентов (далее – прове-
рочные данные) – для тестирования построенных 
моделей.

Недостающие результаты анализа крови были 
заполнены средним измерением двух рядом сто-
ящих значений. Для восстановления данных по 
нездоровым пациентам использовали три рядом 
стоящих значения, поскольку результаты могут 
варьироваться в широких пределах.

В исследование вошли только данные, в кото-
рых отсутствовало не более 5 измерений. На на-
чальной выборке значений всех биомаркеров, 
представленных для анализа, строится полная 
модель по методу множественной линейной ре-
грессии, а затем, с помощью шаговой регрессии на 
основе информационного критерия Акаике [29] и 
дисперсионного анализа (ANOVA) [30], выделяют-
ся статистически значимые биомаркеры. В резуль-
тате из 54 маркеров крови для расчётов осталось 15 
наиболее важных для исследования показателей: 
C-реактивный белок, щелочная фосфатаза, алани-
наминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, 
гамма-глутамилтрансфераза, билирубин, креати-
нин, холестерин, глюкоза, общее количество про-
теинов, триглицериды, мочевина, мочевая кисло-
та, тиреотропный гормон и свободный тироксин. 

Первый этап исследования заключается в по-
строении на рабочих данных соответствующих 
возрастным группам людей моделей, описыва-
ющих определение БВ для каждой группы. По-
строение моделей осуществляется методом мно-
жественной линейной регрессии только на выде-
ленных статистически значимых биомаркерах и 
факторах. 

Второй этап заключается в оценке на прове-
рочных данных точности полученных моделей по 
принципу минимума остатков [31]. 

Health care of the Russian Federation, Russian journal. 2019; 63(1)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0044-197Х-2019-63-1-22-28

Health care organization



25

В случае если необходимый для оценки точ-
ности КВ неизвестен, его оценивают  по методу 
Клемера и Дубала:
                                              kj
                          ∑m

j=1(xj – qj) sj
2

               БВЕ =                            ,                           (1)                                         kj
                                ∑m

j=1( sj
2 )2

где kj – наклон линейной функции, qj – сдвиг 
xjбиомаркера, sj – среднеквадратичная ошибка био-
маркера, регрессированная на КВ, m – количество 
биомаркеров. При этом доверительный интервал 
увеличивается до ±10,9 года.

В дальнейшем БВ человека определяют подста-
новкой значений его биомаркеров в модель груп-
пового метода линейной регрессии, соответствую-
щую КВ человека. Ошибка и оценка предсказания 
КВ методом Клемера и Дубал приведены в табл. 1.

Результаты
В результате исследования для группового мето-

да линейной регрессии получено шесть моделей, в 
которых использовано 12 из 15 выделенных на пер-
вом этапе статистически значимых биомаркеров: 

БВ20−30 = 18,78 + 0,7 · C-реактивный белок − 
0,03 · щелочная фосфатаза – 0,1 · билирубин + 

0,98 · холестерин + 0,9 · глюкоза + 1,38 ·  
триглицериды – 0,48 · тиреотропный гормон,  (2)

БВ31−40 = 31,48 + 0,48 · C-реактивный белок
+ 0,02 · щелочная фосфатаза + 0,05 · аланин-

ами нотрансфераза +  0,11 · билирубин + 0,96 · 
холестерин– 0,29 · свободный тироксин,     (3)

БВ41−50 = 32,05 + 0,35 · C-реактивный белок
+ 0,05 · щелочная фосфатаза + 0,07 · аланин-

аминотрансфераза + 0,09 · билирубин + 0,48 · 
холестерин + 0,99 · глюкоза+ 0,92 ·   

                         триглицериды,                             (4)

БВ51−60 = 43,82 + 0,02 · щелочная фосфатаза+ 
0,08 · аспартатаминотрансфераза − 0,09 ·  

билирубин+ 0,57 · холестерин + 0,55 · глюкоза 
+ 0,38 · мочевина + 0,11 · свободный  

                                    тироксин,                            (5)
БВ61−70 = 64,63 + 0,02 · щелочная фосфатаза – 
0,05 · гамма-глутамилтрансфераза – 0,47 ·  

триглицериды +0,13 · свободный  
                                    тироксин,                            (6)

БВ71−90 = 80,34 − 0,16 · аспартатаминотранс-
фераза – 0,1 · гамма-глутамилтрансфераза +  
0,15 · билирубин − 0,53 · холестерин – 0,69 ·  

тиреотропный гормон + 0,25 · свободный  
                                    тироксин.                            (7)

В табл. 2 показано в процентах, сколько оценок 
находится внутри нескольких интервалов по срав-
нению с КВ, а также среднее значение остатков, 
максимум и минимум КВ. Результаты были рас-
считаны с учётом известного КВ. Рассчитанная 
групповым методом линейной регрессии оценка 
БВ для разных групп здоровых людей находится 
внутри интервала [-4,4], что даёт хорошую срав-
нительную силу БВ с КВ.

Таким образом, групповой метод линейной ре-
грессии намного лучше прогнозирует БВ, чем про-
стая модель множественной линейной регрессии.

Обсуждение
Для решения поставленной задачи в способе 

определения БВ человека по комплексу параме-
тров (биомаркеров) определение состава био-
маркеров и факторов старения осуществляется 
методами статистического анализа по исходному 
набору данных, а для обеспечения точности опре-
деления БВ строится группа моделей, соответ-
ствующих возрастам, при этом, в случае если КВ 
человека неизвестен, он дополнительно определя-
ется по методу Клемара и Дубал.

Т а б л и ц а  1
Оценка биологического возраста, рассчитанная методом Клемера и Дубал по 15 биомаркерам крови

Группа пациентов Параметр, % Результаты здоровых 
пациентов, годы

Проверочные 
данные, годы

Результаты нездоровых 
пациентов, годы

С неизвестным 
календарным 
возрастом

[-2,2] 12,39 15,87 8,33
[-4,4] 26,98 30,41 16,12

(-10,10) 63,87 65,87 39,1
(-15,15) 80,99 83,65 56,58

[min, max] [11,79, 85,63] [13,24, 83,15] [-9,41, 361,46]
Среднее значение ошибки 8,99 8,51 17,22

С известным 
календарным 
возрастом

[-2,2] 32,56 40,26 9,93
[-4,4] 61,71 68,87 19,23

(-10,10) 96,83 99,04 46,57
(-15,15) 99,72 100 66,14

[min, max] [11,79, 85,63] [13,24, 83,15] [-9,41, 361,46]
Среднее значение ошибки 3,75 3,16 14,32
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Основная цель заключается в том, чтобы понять, 
что индивидуальные темпы старения и оценки для 
нездоровых людей дают ясный результат различия 
между БВ и КВ. Более того, собранные результа-
ты выглядят многообещающими, поскольку они 
находятся внутри интервала продолжительности 
жизни и отражают изменения прогноза между 
данными по здоровым и нездоровым пациентам. 
Наихудший результат прогнозирования, который 
следовало ожидать, был получен у большинства 
нездоровых пациентов в группе от 71 до 90 лет. 

При неизвестном КВ пациента результат вы-
числения БВ по предлагаемому способу менее 
точен, чем при известном, но в таком случае при-
менение метода линейной регрессии невозможно.

Следует отметить, что значимость биомаркера 
меняется с течением времени. Так, С-реактивный 

белок очень важен для прогнозирования в 20–50 
лет, но для пожилых людей этот биомаркер не 
включен в окончательную модель. Аналогичным 
образом, холестерин оказывает влияние на мощ-
ность прогнозирования в 20–50 лет, но при этом не 
имеет большого значения для оценки в возрастной 
группе 61–90 лет. Напротив, аспартатаминотранс-
фераза и гамма-глутамилтрансфераза с возрастом 
приобретают большую значимость.

Конечные модели включали щелочную фосфа-
тазу, аланин-, аспартатаминотрансферазу, гамма-
глутамилтрансферазу и общее количество белка, 
что очень важно для оценочных ковариантов. 

Таким образом, данный способ обеспечивает 
повышенную точность определения БВ как за счёт 
построения группы моделей по возрастам, так и за 
счёт учёта сложности отношений между биомар-

Т а б л и ц а  2
Результаты прогнозирования биологического возраста по методу множественной линейной регрессии группы

Возрастная
группа, годы Параметр, % Результаты здоровых 

пациентов, годы
Проверочные 
данные, годы

Результаты нездоровых 
пациентов, годы

20–30 [-2,2] 53 40,51 35,71 
(-4,4) 90 86,08 60,91 
(-10,10) 100 100 90,15 
[min, max] [22,02, 29,33] [23,81, 29,83] [-174,78, 87,19]
Среднее значение ошибки 2,08 2,5 5,01 

31–40 [-2,2] 49,45 53,75 34,4 
(-4,4) 91,14 92,5 66,85 
(-10,10) 100 100 94,76 
[min, max] [32,95, 38,89] [32,33, 37,96] [15,11, 107,26]
Среднее значение ошибки 2,13 2,66 3,77 

41–50 [-2,2] 55,64 48,53 32,64 
(-4,4) 94,49 85,29 57,27 
(-10,10) 100 100 91,57 
[min, max] [43,12, 48,91] [43,78, 49,94] [42,36, 116,87]
Среднее значение ошибки 1,9 2,31 4,4 

51–60 [-2,2] 46,53 53,85 43,43 
(-4,4) 93,53 90,05 76,72 
(-10,10) 100 100 99,17 
[min, max] [53,01, 57,41] [53,65, 57,41] [44,17,79,54]
Среднее значение ошибки 2,11 2,01 2,76 

61–70 [-2,2] 50,44 41,71 41,95 
(-4,4) 92,72 87,17 75,99 
(-10,10) 100 100 97,7 
[min, max] [63,57, 67,26] [63,66, 66,72] [18,67, 92,1]
Среднее значение ошибки 2,05 2,32 2,95 

71–90 [-2,2] 54,17 42,62 28,63 
(-4,4) 86,31 80,33 52,97 
(-10,10) 99,4 98,36 84,24 
[min, max] [72,77, 79,28] [73,46, 79,12] [-59,82, 89,03]
Среднее значение ошибки 2,16 2,76 6,26

Health care of the Russian Federation, Russian journal. 2019; 63(1)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0044-197Х-2019-63-1-22-28

Health care organization



27

керами и изменением степени влияния различных 
биомаркеров в процессе возрастных изменений 
организма [32].

Предложенная методика проверена на данных о 
состоянии пациентов с хроническими заболевани-
ями. В случае применения, например, к данным о 
занятиях оздоровительной физической культурой 
или неблагоприятных факторах окружающей сре-
ды, она  позволит определить влияние учтённых 
факторов на процессы старения.

Выводы
1. Для повышения точности определения БВ 

необходим переход от метода линейной регрессии 
к комбинации нескольких статистических методов 
обработки данных на базе метода групповой ли-
нейной регрессии.

2. Данная модель определения БВ построена с 
использованием показателей  здоровых людей, с 
последующим применением на больных пациен-
тах.

3. Максимальная точность методики (±4 года) 
оценки БВ достигается на данных о здоровых па-
циентах.

4. Ограничений на вычисление БВ предложен-
ным способом нет, при необходимости повыше-
ния точности определения необходимо расширить 
набор значимых биомаркеров.

5. В отличие от традиционного метода линей-
ной регрессии, требующего знания КВ пациента, 
в предложенной методике при отсутствии КВ его 
рассчитывают методом Клемара и Дубал.

Заключение
Методы определения БВ предназначены для 

измерения индивидуального уровня старения и 
оценки темпа старения в определенный период 
времени. Следовательно, надежные оценки БВ 
могут облегчить исследование ряда вопросов, свя-
занных с биологией старения. В решении данного 
вопроса может быть использован разработанный 
метод, поскольку он имеет высокую точность и 
наименьший доверительный интервал (±4 года) из 
всех существующих на сегодняшний день.

Кроме того, этот возрастной прогноз удовлетво-
ряет требованиям, предъявляемым к методу опреде-
ления БВ: оценочный возраст для здоровых людей 
близок к КВ, он находится в пределах жизненного 
цикла и представляет собой здоровое старение. Это 
даёт основание сделать заключение, что оцененный 
возраст по групповой модели множественной ли-
нейной регрессии действительно является биологи-
ческим, а разница между оцененными БВ и КВ дает 
возможность сравнить скорость старения человека 
со средним здоровым старением. Результаты, полу-
ченные по нездоровому населению, поддерживают 
это утверждение. БВ нездоровых пациентов откло-
няется от группы здоровых с заметной разницей 
внутри интервала правдоподобия. Самое высокое 

отклонение между БВ и КВ наблюдается в группе 
пожилых людей. 

Разработка и валидация БВ очень важны, учи-
тывая их влияние на наше теоретическое понима-
ние процесса старения, и могут способствовать 
будущему развитию профилактических вмеша-
тельств для здоровья и долголетия.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.
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