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Ожирение связано с повышенным риском развития острых и хронических забо-
леваний, включая гипертонию, инсульт, инфаркт миокарда, сердечно-сосуди-
стые заболевания, диабет, рак, и сокращает продолжительность жизни на срок
до 20 лет, увеличивая риск преждевременной смерти. Показано, что метаболиче-
ские изменения, связанные с ожирением, аналогичны наблюдаемым при старе-
нии. Так, ожирение и старение имеют сходный спектр фенотипов, таких как нару-
шение целостности генома, функции митохондрий, накопление внутриклеточных
макромолекул, ослабление иммунитета, системное воспаление. Общность меха-
низмов может лежать в основе ускорения процессов старения как на молекуляр-
ном, так и системном уровнях. Таким образом, понимание механизмов дис-
функции жировой ткани при ожирении может дать представление о процессах,
которые способствуют метаболической дисфункции, связанной с процессом
старения. В данном обзоре будут рассмотрены молекулярные и клеточные меха-
низмы, лежащие в основе ожирения и старения, а также как ожирение способно
активировать процессы старения, инициируя раннее начало хронических забо-
леваний, ассоциированных со старением.
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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение и старение представляют собой две самые серьезные глобальные про-
блемы здравоохранения нашего времени. В настоящее время ожирением страдает
более трети населения мира. Распространенность ожирения в 2017–2018 гг. среди
лиц молодого возраста (20–39 лет), среднего возраста (40–59 лет) и пожилых лю-
дей (60 лет и старше) составила 40.0, 44.8 и 42.8% соответственно [1]. Ожидается,
что к 2030 г. 57.8% взрослого населения планеты в возрасте ≥65 лет будут иметь из-
быточный вес или ожирение [2].

Как известно, ожирение ассоциировано с заболеваниями, манифестация кото-
рых сопряжена со старением. Лица с ожирением подвержены более высокому рис-
ку сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), артериальной гипертензии, сахарного
диабета 2-го типа (СД2), онкопатологии. Вследствие этого ожирение ассоциирова-
но со снижением ожидаемой продолжительности жизни. Так, по меньшей мере
2.8 миллиона человек ежегодно умирают от осложнений, связанных с ожирением [3].
Точно так же и дети с ожирением подвержены более высокому риску заболеваний,
которые ранее наблюдались исключительно у взрослых. Учитывая, что ожирение
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сокращает продолжительность жизни, а заболевания и состояния, связанные с
ожирением, аналогичны наблюдаемым при старении, предполагается, что ожире-
ние ускоряет процессы старения [2]. С точки зрения клеточной биологии ожире-
ние связано с укорочением длины теломер на 240 теломерных повторов, что соот-
ветствует 8.8 годам старения. Кроме того, ожирение связано с ускорением процес-
сов старения в различных тканях (ускорением эпигенетических часов) [4]. Таким
образом, на сегодняшний день, очевидно, что заболевания, связанные с ожирени-
ем, сопряжены с ускоренными клеточными процессами, наблюдаемыми при нор-
мальном старении.

В процессах старения и возрастной метаболической дисфункции жировая
ткань (ЖТ) приобретает все большее значение. С возрастом ЖТ претерпевает зна-
чимые изменения с точки зрения распределения и состава ЖТ. Показано, что до
65 лет увеличивается общее содержание ЖT и ее висцерального компонента
(ВЖТ), а также эктопическое отложение ЖТ и снижение количества подкожной
ЖТ (ПЖТ) [5]. С возрастом происходят и качественные изменения в ЖТ: снижает-
ся объем бурой ЖТ. Однако потенциальная роль структурно-функциональных из-
менений в ЖТ с возрастом до сих пор полностью не изучена. В то же время про-
грессирующая дисфункция ЖT может представлять собой важный признак про-
цесса старения, поскольку ассоциирована с метаболическими изменениями,
полиорганными повреждениями и системным воспалением, типичным для самого
старения [6].

Ожирение и старение имеют сходный спектр патологических фенотипов –
окислительно-восстановительный дисбаланс, митохондриальная дисфункция, на-
копление макромолекул, ослабленный иммунитет и системное воспаление, а ожи-
рение, вероятно, ускоряет процессы старения на клеточном и системном уровне.
В этой обзорной статье рассмотрены общие аспекты ожирения и старения с акцен-
том на механизмы, обуславливающие раннюю манифестацию хронических забо-
леваний при ожирении.

ХАРАКТЕРИСТИКА ЖИРОВОЙ ТКАНИ. 
ПЕРЕРАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЖИРОВОЙ ТКАНИ

ПРИ ОЖИРЕНИИ И СТАРЕНИИ

ЖТ организована в несколько депо, локализующихся в двух основных компарт-
ментах: подкожное (ПЖТ) и висцеральное (ВЖТ), с различным клеточным соста-
вом и функциями, липолитической активностью, васкуляризацией и иннервацией.
ЖТ состоит в основном из зрелых адипоцитов, хотя все жировые депо достаточно
гетерогенны по клеточному составу. Помимо адипоцитов и преадипоцитов, попу-
ляция клеток представлена перицитами, эндотелиальными и гладкомышечными
клетками, фибробластами, гемопоэтическими клетками-предшественниками, зре-
лыми иммунными клетками (В- и Т-лимфоциты, макрофаги, миелоидные клетки), а
также мезенхимальными стволовыми клетками ЖТ. Все клетки составляют комму-
никационную сеть, регулирующую функциональную активность ЖТ [7].

Адипоциты в свою очередь представлены белыми и коричневыми (или бурыми)
адипоцитами, различающимися морфологически, что определяет их функции. Бе-
лые адипоциты более крупные с одной липидной каплей и меньшим количеством
митохондрий. Эта морфология придает белым адипоцитам способность к накопле-
нию и хранению липидов в форме триглицеридов и высвобождению свободных
жирных кислот (СЖК) в периоды потребности организма в энергии. Белые адипо-
циты также синтезируют и секретируют адипокины, которые регулируют метабо-
лический гомеостаз ЖТ [8]. Бурые (коричниевые) адипоциты в основном характе-
ризуются множественными липидными каплями и большим количеством мито-
хондрий [8]. Основная их функция – термогенез (выделение тепла за счет рассеяния
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свободной энергии при нефосфорилирующем (термогенном) окислении), при кото-
ром энергия не аккумулируется, а высвобождается в виде тепла. Этот механизм
опосредуется термогенином (разобщающим белком-1, thermogenin, uncoupling pro-
tein 1, UCP-1), присутствующим во внутренней мембране митохондрий [9].

Белая ЖТ распределена в двух основных депо: белая висцеральная ЖТ (бВЖТ),
которая включает сальниковую, мезентериальную, забрюшинную, гонадную, пе-
рикардиальную белую ЖТ и белая подкожная ЖТ (бПЖТ). Однако каждое депо
имеет свои особенности и метаболические функции [10]. В исследованиях in vitro
показано, что адипоциты, выделенные из ВЖТ, имеют более высокий уровень
синтеза липидов и липолиза по сравнению с адипоцитами ПЖТ. Преадипоциты
ПЖТ и периваскулярные преадипоциты демонстрируют разный уровень экспрес-
сии множества так называемых “генов развития”, участвующих в эмбриогенезе,
образовании тканей и органов и путях дифференцировки, что подтверждает уни-
кальную роль каждого депо в биологии ЖТ [11]. Увеличение размеров висцераль-
ного депо ЖТ ассоциировано с плохим прогнозом при метаболических заболева-
ниях [12]. С другой стороны, согласно результатам некоторых исследований, уве-
личение массы ПЖТ играет защитную роль и обратно пропорционально связано с
инсулинорезистентностью и риском СД2 [13]. Однако фактически снижение на-
копления триглицеридов в ПЖТ приводит к увеличению отложения липидов в
ВЖТ, что приводит к метаболическим осложнениям.

Локализация и количество бурой ЖТ (БЖТ) меняется на разных этапах жизни.
БЖТ начинает формироваться во время гестации и играет решающую роль в тер-
морегуляции на первых этапах жизни человека. У детей с первых дней жизни и до
малолетнего возраста БЖТ преимущественно локализуется в шейно-надключич-
ной области, периаортально в области грудной клетки и брюшной полости, в око-
лопочечной жировой клетчатке. У подростков и взрослых БЖТ располагается в ос-
новном в шейно-надключичной области, в подмышечной, медиастинальной, па-
равертебральной, эпикардиальной и абдоминальной областях [14]. Однако
метаболически активная БЖТ обнаруживается только примерно у половины под-
ростков. Далее с возрастом количество БЖТ прогрессивно уменьшается. Перифе-
рические депо, такие как межлопаточное, первыми теряют объемы БЖТ с возрас-
том, в то время как более глубокие депо БЖТ, в частности периваскулярные или
околопочечные, уменьшаются на более поздних этапах жизни [15]. Кроме того, по-
казано, что БЖТ в окололопаточной области как у крыс, так и у людей с возрастом
инфильтрируется белыми адипоцитами, а уровень белка UCP1 снижается [15, 16].

Третий тип адипоцитов, называемый бежевыми (коричнево-подобными белы-
ми) или “индуцируемыми коричневыми” адипоцитами с промежуточной морфо-
логией между белыми и коричневыми адипоцитами, впервые был описан в белой
ЖT мышей, а затем обнаружены в различных депо белой ЖT человека. Несмотря
на сходство с коричневыми адипоцитами, бежевые адипоциты могут иметь термо-
генный фенотип или фенотип запасания и хранения энергии в зависимости от
условий окружающей среды [14].

Таким образом, каждое жировое депо играет свою уникальную роль в биологии
ЖТ, а изменения в распределении ЖТ имеют важное значение в развитии метабо-
лических нарушений.

В свою очередь, ожирение, как и старение, характеризуется увеличением массы
ЖТ, в частности ВЖТ и является основным фактором нарушения обмена веществ
и ассоциировано с развитием таких патологических состояний как ИР, СД2 и ме-
таболический синдром [17, 18]. Пожилой возраст обычно сопровождается висце-
ральным ожирением, при котором клетки-предшественники адипоцитов (преади-
поциты) имеют тенденцию терять свои специализированные характеристики, под-
вергаются дедифференцировке и приобретают стареющий провоспалительный
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фенотип, что приводит к увеличению продукции провоспалительных цитокинов,
хемокинов и индукции воспаления ВЖТ [19].

Разрастание ЖТ при ожирении характеризуется гиперплазией адипоцитов (уве-
личение числа клеток) и гипертрофией (увеличением размера клеток), что приво-
дит к развитию гипоксии в адипоцитах, нарушению регуляции обмена жирных
кислот, увеличению секреции хемокинов, гибели адипоцитов и миграции провос-
палительных клеток. Высвобождение провоспалительных цитокинов, опосредо-
ванное иммунными клетками, индуцирует сериновое фосфорилирование субстрата
рецептора инсулина-1 (IRS-1), приводя к локальной и системной инсулинорези-
стентности, способствующей нарушению регуляции обмена глюкозы и жирных
кислот [20]. Кроме того, ЖТ при ожирении может проявлять профиброзный фено-
тип, характеризующийся повышенной экспрессией белков внеклеточного матрикса,
таких как коллаген, что также нарушает гомеостаз глюкозы и предрасполагает к
метаболическим заболеваниям [10].

Показано, что снижение количества ВЖT увеличивает продолжительность жизни.
Так, например, хирургическое удаление ВЖТ у крыс повышает толерантность к глю-
козе, снижает уровень триглицеридов в печени, увеличивает продолжительность
жизни. Это говорит о том, что увеличение размеров ВЖТ является одним из основ-
ных факторов снижения ожидаемой продолжительности жизни при старении [21].

С возрастом происходит не только увеличение общего объема ЖT и ее висцераль-
ного компонента, но и снижение количества подкожного жира за счет смещения на-
копления липидов из ПЖТ в ВЖТ [10]. Кроме того, ЖТ характеризуется эктопиче-
ским отложением в ключевых органах-мишенях, участвующих в нарушении функ-
ционирования сердечно-сосудистой системы. Одним из таких жировых депо
является эпикардиальная ЖТ (ЭЖТ) [22]. ЭЖТ представляет собой висцеральное де-
по, расположенное субэпикардиально вокруг обоих желудочков сердца, с различной
протяженностью и характером распределения. Согласно многочисленным исследо-
ваниям, увеличение объема и толщины ЭЖТ является фактором риска ССЗ [24]. От-
сутствие фасции между ЭЖТ и миокардом опосредует прямое воздействие факторов,
продуцируемых адипоцитами и/или макрофагами, инфильтрирующими ЖТ на со-
седние кардиомиоциты посредством паракринного действия. Объем ЭЖТ, изме-
ренный с помощью ультразвукового исследования, ассоциирован с количеством
внутрибрюшной ВЖТ и признаками метаболического синдрома [23, 24]. Анализ
толщины ЭЖТ среди лиц с общими сердечно-сосудистыми факторами риска пока-
зал, что толщина ЭЖТ у лиц пожилого возраста (76.1 ± 7.3 лет) значительно превы-
шает показатели лиц молодого и среднего возраста (45.9 ± 10.3 лет). Результаты ли-
нейного регрессионного анализа свидетельствуют о статистически значимой ассо-
циации толщины ЭЖТ с возрастом, ожирением, дислипидемией, артериальной
гипертензией и мужским полом [25]. Аналогично в других исследованиях показа-
но, что ЭЖТ значительно увеличена у пациентов с ишемической болезнью сердца,
и ее толщина коррелирует со стадией заболевания, возрастом, окружностью талии
по данным множественной регрессии [26], а также ассоциирована с дисфункцио-
нальными изменениями адипоцитов этой локализации, характеризующимися по-
вышенной экспрессией и секрецией проатерогенных адипоцитокинов (лептин,
IL-6) и снижением антиатерогенного адипонектина [27].

Другое место депонирования ВЖТ – периваскулярная жировая ткань (ПВЖТ),
окружающая сосуды различного диаметра (кроме капилляров, легочных и мозго-
вых сосудов). ПВЖТ – уникальное жировое депо, отличающееся от других депо
филогенетически. Адипоциты ПВЖТ имеют общее генетическое происхождение с
гладкомышечными клетками, помимо этого могут дифференцироваться из таких
предшественников, как клетки нервного гребня и других неидентифицированных
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клеточных линий. Данная особенность объясняет фенотипические различия и ге-
терогенность ПВЖТ вдоль сосудистого дерева [28].

В настоящее время общепризнано, что ПВЖТ не просто выполняет функцию
анатомической поддержки сосуда, но и благодаря своим пара- и эндокринным
свойствам регулирует гомеостаз и функцию сосудов, оказывая как защитное, так и
патологическое воздействие в зависимости от патофизиологической среды [29].
ПВЖТ обеспечивает паракринный обмен различными факторами с прилегающей
сосудистой стенкой посредством передачи сигналов снаружи внутрь, модулируя
таким образом тонус гладкомышечных клеток сосудов, пролиферацию и мигра-
цию клеток. В норме ПВЖТ осуществляет антиконтрактильный эффект благодаря
высвобождению расслабляющих факторов, таких как адипонектин, ангиотензин,
H2S, оксид азота (NO) и метиловые эфиры пальмитиновой кислоты [30]. Кроме то-
го, адипоцитокины ПВЖТ (адипонектин, лептин, висфатин, оментин, хемерин и
резистин) также оказывают влияние на тонус сосудов [31]. С возрастом, как и при
ожирении, снижается антиконтрактильный эффект ПВЖТ, что способствует раз-
витию сосудистой дисфункции при артериальной гипертензии. Воздействие про-
воспалительных и окислительных стимулов индуцирует дисфункциональные измене-
ния в ЖТ, в результате чего ЖТ теряет свои вазопротекторные эффекты, меняя секре-
торный профиль на патологический с преобладанием продукции сократительных
факторов и провоспалительных цитокинов и хемокинов [32]. ПВЖТ имеет струк-
турные особенности в зависимости от локализации и неоднородна по соотноше-
нию белых и коричневых адипоцитов. Так, например, у грызунов грудная аорта
окружена коричневыми адипоцитами, необходимыми для поддержания сосуди-
стого гомеостаза и регуляции внутрисосудистой температуры, в то время как
брюшная аорта как у грызунов, так и у человека содержит в основном белые адипо-
циты и меньшее количество коричневых адипоцитов [33].

Процессы ожирения и старения ассоциированы с морфологическими измене-
ниями и функциональной активностью ПВЖТ. При ожирении объем ПВЖТ зна-
чительно увеличивается за счет гиперплазии и гипертрофии адипоцитов, меняется
секреторный потенциал и фенотип адипоцитов на провоспалительный и проокси-
дантный [34]. У лиц с ожирением и метаболическим синдромом общая масса
ПВЖТ вокруг мелких артерий увеличена, при этом ее антиконтрактильный эф-
фект полностью утрачен, и в этом компартменте выявляются маркеры гипоксии и
воспаления [32]. ПВЖТ старых крыс линии Вистар, получавших диету с высоким
содержанием жиров, характеризуется высокой экспрессией хемокинов и провос-
палительных адипокинов, что ассоциировано с эндотелиальной дисфункцией [32].
Более того, ожирение способствует “отбеливанию БЖТ”. Фенотип адипоцитов ме-
няется от коричневого к белому, что является триггерным фактором в развитии
ССЗ. С возрастом также снижается способность к коричневой адипогенной диф-
ференцировке. В свою очередь, восстановление коричневого фенотипа адипоци-
тов может быть потенциальной целью в восстановлении сосудистой функции при
возрастных сосудистых заболеваниях [36].

Таким образом, перераспределение, количественные и качественные изменения
в ЖT могут быть факторами, усугубляющими метаболический статус пожилых лю-
дей в сравнении с лицами более молодого возраста.

ОБЩИЕ АСПЕКТЫ ОЖИРЕНИЯ И СТАРЕНИЯ

Согласно данным исследований, ожирение и старение ассоциированы со снижени-
ем продолжительности жизни, метаболическим дисбалансом, нарушением клеточных
процессов. Лица пожилого возраста, так же как и лица с ожирением, демонстрируют
поразительно схожие дисфункциональные изменения в ЖТ, иммунологические
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профили, нарушения клеточного гомеостаза и окислительно-восстановительного
баланса, что свидетельствует об общих механизмах процессов старения и ожире-
ния. В данном разделе статьи представлены общие патофизиологические аспекты,
характерные как для ожирения, так и для старения, на молекулярном и системном
уровнях.

Клеточный состав жировой ткани

Адипоциты образуются из пула мезенхимальных стволовых клеток или мезенхи-
мальных стволовых клеток жировой ткани (adipose-derived mesenchymal stem cell,
ADMSC) с последующей дифференцировкой в зрелые адипоциты. ADMSC харак-
теризуются способностью к самообновлению и дифференцировке в различные ти-
пы клеток, включая адипоциты, остеобласты и миоциты. Кроме адипоцитов ЖТ
представлена клеточной популяцией стромальной сосудистой фракции: неадипо-
цитарными клетками, включая лейкоциты, клетки-предшественники и иммунные
клетки [37]. ADMSC в большом количестве присутствуют в ВЖТ, обеспечивая вы-
сокую пластичность этой ткани. С возрастом молекулярно-клеточный состав ЖТ
меняется [10]. Имеются данные, свидетельствующие о снижении количества и ка-
чества ADMSC с возрастом и потенциала к пролиферации и дифференцировке как
in vitro, так и in vivo, а также регенеративной способности стволовых клеток [38].
Аналогично ожирение, наряду с хроническим воспалением, активацией окисли-
тельного стресса ограничивает регенеративную, пролиферативную функции
ADMSC и способность к миграции к местам повреждений [39]. Так, в исследова-
нии на животных показано, что ожирение ухудшает функциональную активность
ADMSC, снижая их пролиферативную активность, экспрессию гена адипогенного
фактора транскрипции PPARγ, что свидетельствует об ингибировании процессов
адипогенеза [40].

При этом ожирение и старение ассоциированы c повышением пула стареющих
адипоцитов и изменением фенотипа преадипоцитов в стареющие бурые адипоци-
ты, что приводит к повышению экспрессии и секреции хемокинов, провоспали-
тельных цитокинов и модификаторов внеклеточного матрикса, которые активиру-
ют воспаление в ЖТ. Так, на мышах с ожирением показана индукция клеточного
старения преадипоцитов. Следовательно, активация повреждающих путей может
усугубляться снижением способности к восстановлению. Результаты исследова-
ний подтверждают, что микросреда способна ограничивать жизнеспособность и
активность стволовых клеток, это объясняет повышенную склонность к поврежде-
нию тканей и органов, наблюдаемую при ожирении и старении [41].

Наблюдаемое увеличение количества инфильтрирующих макрофагов и ADMSC,
дифференцирующихся в клетки-предшественники или регуляторные Т-клетки
(Treg), оказывает патологические эффекты, лежащие в основе наблюдаемых изме-
нений, как при старении, так и при ожирении. Показано, что резидентные макро-
фаги меняют свой фенотип на провоспалительный и их накопление в ВЖТ, со-
гласно данным исследований на мышах и людях, прямо пропорционально ожире-
нию и старению [42]. При этом противовоспалительные макрофаги М2 имеют
тенденцию к снижению в ВЖТ, а провоспалительные М1, напротив, повышаются.
Увеличению провоспалительных макрофагов предшествует присутствие популя-
ции CD8+ Т-клеток в ЖТ, которые запускают каскад макрофаг-зависимого воспа-
ления в ВЖТ [43]. Другая популяция регуляторных T-клеток, обнаруженная в ВЖT,
значительно отличается, особенно в отношении генетического профиля и T-рецеп-
торов [44]. Показано, что в течение жизни эти клетки накапливаются преимуще-
ственно в висцеральном, а не в подкожном жире [43]. В исcледованиях на мышах
ob/ob обнаружено, что ожирение и возраст ассоциированы со снижением уровня
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Treg в ВЖТ, в то время как при малом количестве ВЖТ в организме уровень Treg,
напротив, увеличивается [45].

Таким образом, баланс клеточной популяции ЖТ играет важную роль в обеспе-
чении эндокринной и регуляторной функции ЖТ. Однако клеточная популяция
ЖТ не является статичной. На изменения ее состава могут оказывать влияние как
ожирение, так и старение. В свою очередь, изменения клеточного состава ассоции-
рованы с воспалением ЖТ и метаболическими изменениями. С возрастом, в осо-
бенности у лиц с ожирением, наблюдается сдвиг в сторону увеличения популяций
воспалительных макрофагов и уменьшения регуляторных Т-клеток. Хроническое
воспаление ЖТ снижает способность к самообновлению мезенхимальных стволо-
вых клеток, ухудшению адипогенеза, клеточному стрессу в адипоцитах. Все эти па-
тологические изменения способствуют метаболическим нарушениям, включая ин-
сулинорезистентность, ведущую к СД 2.

Клеточное старение
Клеточное старение представляет собой процесс реакции на стресс, при кото-

ром поврежденные клетки навсегда выходят из клеточного цикла. Стареющие
клетки накапливаются с возрастом во многих органах и тканях, однако в ЖТ эти
клетки связаны как с локальной, так и с системной дисфункцией [46]. Секретор-
ный фенотип клеток, ассоциированный со старением (senescence-associated secre-
tory phenotype, SASP), представлен набором провоспалительных цитокинов, хемо-
кинов, протеаз, факторов роста и факторами ремоделирования клеточного мат-
рикса, связанных с атеросклерозом и другими возрастными заболеваниями [47].

На грызунах показано, что стареющие клетки в ЖТ могут подавлять ключевые
факторы транскрипции, снижать адипогенез и способствовать атрофии адипоци-
тов [48]. У пожилых людей адипоциты и иммунные стареющие клетки могут про-
никать в скелетные мышцы, оказывая патологические эффекты на мышечные во-
локна [49]. Поврежденные клетки вступают в обратимую остановку клеточного
цикла, останавливая пролиферацию, чтобы затем восстановить клеточный цикл
посредством p53-опосредованной реакции. В случае, если репарация невозможна,
клетка вступает в необратимое клеточное старение и навсегда выходит из клеточного
цикла, что требует экспрессии ингибиторов циклинзависимой киназы и белка-су-
прессора опухоли p16 [50]. Это высокометаболически активное состояние постоян-
ной задержки роста дополнительно усиливается за счет гетерохроматинизации генов
клеточного цикла и установления секреторного фенотипа, ассоциированного со ста-
рением SASP. Ожирение также сопряжено с повышенной экспрессией белков p16,
p53 и секреторным фенотипом SASP, что само по себе ассоциировано со старени-
ем. Передача сигналов SASP должна инициировать иммунный ответ, что приводит
к удалению необратимо поврежденных клеток [51]. Однако стареющие клетки об-
ладают высокой устойчивостью к апоптозу и избегают иммунного клиренса, что со
временем способствует увеличению накопления стареющих клеток in vivo. Кроме
того, факторы SASP могут действовать паракринным образом, вызывая активацию
воспаления, запуская программу старения в соседних клетках (так называемое
“вторичное старение” или “старение свидетелей”) [52]. Однако важно учитывать,
что стареющие клетки играют не только отрицательную, но и положительную
роль, участвуя в эмбриогенезе и нейтрализации онкогенных клеток и других фи-
зиологических процессах.

Аутофагия и митофагия
Аутофагия – эволюционно запрограммированный механизм деградации цито-

зольных компонентов клетки с целью регулирования функциональной активности
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внутриклеточных органелл для защиты клеток от стресса. Именно поэтому аутофа-
гия считается одним из факторов долголетия [53]. При ожирении нарушается спо-
собность клеток к аутофагии, в результате чего внутри клетки накапливаются непра-
вильно функционирующие органеллы [54]. Еще одним незаменимым адаптацион-
ным механизмом в условиях патологических воздействий является митофагия –
процесс селективного удаления поврежденных и дисфункциональных митохондрий
путем аутофагии, которая необходимая для поддержания оптимального функциони-
рования различных тканей организма. Нарушение процессов митофагии связано со
старческой астенией, сердечно-сосудистыми, нейродегенеративными и метаболиче-
скими заболеваниями как при ожирении, так и старении [55].

Недавние исследования показали, что нарушение митофагии особенно выраже-
но в макрофагах, что имеет решающее значение для возрастных патологических
состояний и хронического воспаления при ожирении [56]. Накопление повре-
жденных митохондрий в макрофагах активирует избыточную секрецию IL-1β, что
индуцирует гибель макрофагов и блокирует опосредованный макрофагами иммуни-
тет, восстановление поврежденных тканей. Антиоксидантная терапия, уменьше-
ние количества митохондриальной ДНК (мтДНК) бромистым этидием, ингиби-
рование синтеза митохондриального белка хлорамфениколом и увеличение кли-
ренса поврежденных митохондрий с помощью p62 ослабляют избыточное
высвобождение IL-1β и предотвращают активацию каспазы-1 и последующую
гибель макрофагов человека [57]. Эти результаты подтверждают тот факт, что не-
удаленные поврежденные митохондрии, например, при нарушении митофагии
при ожирении и старении, могут быть основными активаторами хронического
воспаления и гибели клеток.

IL-10, напротив, способствует митофагии, устраняя поврежденные активными
формами кислорода (АФК) митохондрии макрофагов посредством подавления
белка mTOR, регулирующего трансляцию многих белков, в том числе связанных с
ростом клетки и ее размножением. Однако при метаболическом синдроме, дисли-
пидемии и ожирении уровень IL-10 снижается, что инициирует активацию mTOR.
Хроническая активация mTOR приводит к бесконтрольному делению клеток, по-
давляет аутофагию, приводя к воспалению и нарушению регуляции поляризации
M1/M2 макрофагов в ЖТ. Подобные эффекты наблюдаются и при старении [56].

Помимо ингибирования аутофагии и митофагии ожирение и адипоцитарные
факторы приводят к стрессу эндоплазматического ретикулума в ЖТ, что также ас-
социированно и со старением. Убиквитин-протеасомная система, являющаяся ме-
ханизмом деградации неправильно свернутых белков, аномально активируется у
людей с ожирением, что приводит к агрегации макромолекул в различных тканях,
в том числе в ЖТ [58]. Белковые агрегаты накапливаются с возрастом, но вызван-
ное ожирением накопление белковых макромолекул, ингибирование аутофагии и
убиквитин-протеасомной системы деградации белков в ядрах и цитоплазме клеток
могут ускорять клеточное старение и преждевременный апоптоз клеток вследствие
нарушения регуляции белкового гомеостаза.

Таким образом, данные исследований свидетельствуют о том, что клеточное
старение, дисфункциональные изменения, хроническое воспаление, апоптоз при
ожирении и старении отчасти опосредованы нарушением митохондриальной
функции и недостаточной аутофагией.

Гибель клеток
С возрастом СК, зрелые адипоциты и другие типы клеток в ЖТ (иммунные

клетки, эндотелиальные клетки, фибробласты и др.) могут подвергаться необрати-
мой остановке клеточной пролиферации и последующей гибели путем апоптоза
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или некроза. Апоптоз представляет собой регулируемый и контролируемый про-
цесс, обычно возникающий в ответ на инфекционные процессы. При ожирении к
активации апоптоза приводят повреждения мтДНК, вызванные окислительным
стрессом, вследствие митохондриальной дисфункции и повышенного уровня ци-
тохрома С и активности каспазы 3 в цитоплазме [59].

Некроз характеризуется пассивной, случайной гибелью клеток в результате
действия факторов окружающей среды (цитотоксичность, воспаление и др.). В
адипоцитах как некроз, так и апоптоз сопровождается разрывом плазматической
мембраны адипоцитов, дилатацией эндоплазматического ретикулума и выбро-
сом клеточного содержимого во внеклеточное пространство и инфильтрацию
макрофагов с образованием короноподобных структур (CLS) [60], в результате
чего происходит активация ядерного фактора транскрипции каппа B (nuclear fac-
tor kappa B, NF-κB) и секреция большого количества факторов воспаления. Сле-
довательно, гибель адипоцитов связана с высвобождением провоспалительных
факторов, нарушающих функциональную активность клеток, способность к вос-
становлению и самообновлению ЖТ [61]. Неспособность рекрутировать клетки-
предшественники в адипогенную линию (функция самообновления) для расши-
рения ЖТ за счет гиперплазии может привести к гипертрофии адипоцитов, что
само по себе связано с нарушением метаболической активности клеток, воспале-
нием, некрозом (наличие короноподобных структур) и нарушением секреторной
активности клеток.

Кроме того, старение и увеличение экспрессии генов, связанных со старением,
также способствуют снижению пролиферативной активности клеток ЖТ. Лица по-
жилого возраста (~71 г.) демонстрируют ex vivo более низкую способность СК к са-
мообновлению и дифференцировке в адипоциты по сравнению с лицами более
молодого возраста (~27 лет) [62]. Также для возрастных пациентов характерна бо-
лее высокая экспрессия маркера старения p16 INK4A в СК, антиапоптотического
гена белка BCL2 и проапоптотического гена белка BAX (белок X, ассоциирован-
ный с BCL2), высокая активность ядерного фактора транскрипции NFκB, повы-
шенная экспрессия TNF-α и генов их рецепторов по сравнению с условно здоро-
выми добровольцами молодого и среднего возраста. Наравне с этим, наблюдается
подавление генов, связанных со способностью к обновлению тканей, таких как
фактор транскрипции р53, каспазы 3, 8 и 9, что указывает на ингибирование про-
лиферативной и дифференцирующей функций и нарушение способности к само-
обновлению и восстановлению с возрастом [63].

Окислительно-восстановительный гомеостаз

Активные формы кислорода (АФК), образующиеся в результате нормального
клеточного метаболизма, в основном продуцируются в митохондриях. В ходе цик-
ла Кребса вырабатываются НАДН и ФАДН2 и переносятся в электрон-транспорт-
ную цепь, где трансмембранный электрохимический протонный градиент управ-
ляет синтезом АТФ. Электроны, переносимые по электрон-транспортной цепи,
обладают достаточной свободной энергией для восстановления молекулярного
кислорода и неизбежного образования АФК. Функции АФК заключаются в окис-
лении ДНК и липидов, изменении активности белков и повреждении клеточных
структур. Кроме того, АФК являются сигнальными молекулами и играют важную
роль в поддержании гомеостаза. Оптимальный уровень АФК опосредует нейроэн-
докринный контроль метаболизма (питание и расход энергии), регулирует функ-
цию сосудов и поддерживают термогенез ЖТ [64]. Перекись водорода инактивирует
фосфатазы, отвечает за окислительно-восстановительные модификации, которые
изменяют структуру и функцию белков. Таким образом, АФК воздействуют на ши-
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рокий спектр клеточных процессов, таких как пролиферация, активация антиок-
сидантных генов и ответ на повреждение ДНК [65]. Если производство АФК пре-
вышает антиоксидантную способность, возникает окислительно-восстановительный
дисбаланс. АФК, накапливаясь в гемопоэтических стволовых клетках, гемопоэти-
ческих клетках-предшественниках, клетках скелетных мышц и адипоцитах, приво-
дят к повреждению клеток и повышают риск заболеваний ассоциированных с воз-
растом. Неконтролируемое образование АФК дополнительно влияет на клеточный
цикл, вызывая глубокое старение за счет активации белков p53, p21 и других тран-
скрипционных факторов [66].

Окислительный стресс, вызванный ожирением, вызывает повреждения мито-
хондриальной ДНК (мтДНК), митохондриальную дисфункцию, повышает уровень
цитохрома C и активность каспазы 3 в цитоплазме, что приводит к активации апо-
птоза [59]. Исследования на мышах также показали, что апоптоз, вызванный ожи-
рением, может наблюдаться в сердце [67]. Избыточное присутствие АФК при ожи-
рении увеличивает экспрессию фактора транскрипции Gfi1, что ассоциировано со
старением СК и снижением их функциональной активности. Подобные наруше-
ния регуляции СК наблюдаются и с возрастом [68]. Высокий уровень АФК в СК
усиливает передачу сигналов инсулина за счет увеличения количества рецепторов
инсулина и лептина. Последующее увеличение окислительного фосфорилирова-
ния глюкозы приводит к окислительно-восстановительному дисбалансу с истоще-
нием пула СК и ускоренным старением микроокружения. Кроме того, высокий
уровень АФК при ожирении способствует эктопическому накоплению липидов и
снижает чувствительность к инсулину [69].

Основным внутриклеточным источником и мишенью АФК являются митохон-
дрии, которые тесно связаны с процессом старения. АФК способны повреждать
многие компоненты митохондрий, включая мтДНК [70]. В фибробластах человека
было показано, что повреждение мтДНК является еще более обширным и стойким
по сравнению с повреждением ядерной ДНК (яДНК), поскольку она физически
расположена близко к электрон-транспортной цепи и не защищена гистонами и
хроматином [71]. В целом, неконтролируемое образование АФК способствует
быстрой деполяризации потенциала внутренней митохондриальной мембраны,
нарушая тем самым окислительное фосфорилирование. Прогрессирующее накоп-
ление мутаций в мтДНК, индуцированное АФК, в свою очередь способствует на-
рушению функционирования электрон-транспортной цепи и дальнейшей продук-
ции АФК. Вследствие этого нарушается способность клеток поддерживать энерге-
тический баланс на должном уровне, что приводит к снижению функциональной
активности клетки и ее гибели, тем самым формируя фенотип, предрасполагаю-
щий к заболеваниям, ассоциированным с возрастом (деменция, сердечно-сосуди-
стые заболевания, диабет и др.) [72].

С возрастом уменьшается и размер митохондрий. Точно так же ожирение связа-
но с уменьшением площади митохондрий в продольном и поперечном направле-
ниях в скелетных мышцах человека (примерно на 30%), что свидетельствует о подав-
лении митохондриального биогенеза и уменьшении их общего количества. Также
было показано, что дисфункция митохондрий ассоциирована с ингибированием
адипогенеза под действием ряда SASP [63].

В совокупности данные исследований свидетельствуют о том, что клеточное
старение, апоптоз, дисфункциональные нарушения в ЖТ и хроническое воспале-
ние при старении и ожирении отчасти опосредованны функциональными наруше-
ниями в митохондриях, недостаточной аутофагией и окислительно-восстановитель-
ным дисбалансом, что в целом может являться пусковым фактором в нарушении
местного и системного гомеостаза при ожирении и старении.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ожирение аналогично патологии старения на многих уровнях от молекулярного до
системного. Общие аспекты ожирения и старения кратко представлены в табл. 1.

На молекулярном уровне как ожирение, так и старение способствуют клеточно-
му старению, воспалению и митохондриальной дисфункции вследствие окисли-
тельно-восстановительного дисбаланса и недостаточной аутофагии. Накопление
поврежденных митохондрий приводит к хроническому воспалению, которое уси-

Таблица 1. Общие аспекты ожирения и старения с акцентом на жировую ткань

ЖТ – жировая ткань, ПВЖТ – периваскулярная жировая ткань, ССЗ – сердечно-сосудистые заболева-
ния, ADMSC – мезенхимальные стволовые клетки жировой ткани, мтДНК – митохондриальная дезок-
сирибонуклеиновая кислота.

Морфологические изменения в ЖТ
Перераспределение ЖТ, количественные и качественные изменения

Увеличение общего объема ЖT и ее висцерального ком-
понента [10, 17–20]

• Инсулинорезистентность
• Сахарный диабет
• Метаболический синдром
• Гипоксия в адипоцитах
• Дисфункция ЖТ

Гиперплазия, гипертрофия адипоцитов [20]

Эктопическое отложение ЖТ в ключевых органах-ми-
шенях [22]

Изменение клеточного состава и фенотипа клеток

Клетки ЖТ приобретают провоспалительный, профиб-
розный, прооксидантный фенотип [10, 32, 34]

• Дисфункциональные изменения в 
ЖТ
• Эндотелиальная дисфункция
• Снижение антиконтрактильного 
эффекта ПВЖТ

Смена фенотипа коричневых адипоцитов к белым 
адипоцитам (нарушение “коричневой” адипогенной 
дифференцировки) [32]

Триггерный фактор в развитии ССЗ

Увеличение количества повоспалительных макрофагов 
(М1) в ЖТ

Воспаление ЖТ

ADMSC:
– уменьшение количества и качества клеток
– нарушение пролиферативной и дифференцирующей, 
регенеративной способности
– снижение жизнеспособности [37–39, 41]

• Воспаление ЖТ
• Метаболические изменения

Клетки приобретают секреторный фенотип стареющих 
клеток, ассоциированный со старением [46, 47, 52]

• Активация программы старения
• Воспаление ткани

Нарушение адаптационных механизмов клеток

Ингибирование способности клеток к аутофагии и ми-
тофагии [53, 54, 56]

• Накапление неправильно функци-
онирующих органелл
• Дисфункциональные изменения в 
клетках
• Гибель клеток
• Воспаление

Стресс эндоплазматического ретикулума [58] • Активация клеточного старения
• Апоптоз клеток

Нарушение окислительно-восстановительного баланса 
[66, 68, 70, 71]

• Окислительный стресс
• Активация факторов, ассоцииро-
ванных со старением
• Накопление мутаций в мтДНК
• Нарушение функциональной ак-
тивности клетки и ее гибель
• Истощение пула стволовых клеток 
в ЖТ



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
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ливает связанные со старением иммунологические фенотипы. Ингибирование
аутофагии приводит к дальнейшей агрегации неправильно свернутых белков.

Таким образом, молекулярные и клеточные изменения, которые являются след-
ствием как ожирения, так и старения, оказывают глубокое влияние на здоровье че-
ловека. Учитывая этиологическое и патогенетическое сходство между ожирением
и старением, можно предположить, что ожирение способно ускорять процессы
старения и инициировать возрастные заболевания на более ранних этапах жизни.
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Obesity and Aging. General Aspects

Yu. A. Dylevaa, *, E. V. Belika, and O. V. Gruzdevaa

aScientific Institution Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases,
Kemerovo, Russia

*e-mail: dyleva87@yandex.ru

Obesity is associated with an increased risk of acute and chronic diseases, including hy-
pertension, stroke, myocardial infarction, cardiovascular disease, diabetes, cancer, and
reduces life expectancy by up to 20 years, increasing the risk of premature death. It has
been shown that the metabolic changes associated with obesity are similar to those ob-
served with aging. Thus, obesity and aging have a similar range of phenotypes, such as
impaired genome integrity, mitochondrial function, accumulation of intracellular mac-
romolecules, weakened immunity, and systemic inflammation. The commonality of
mechanisms may underlie the acceleration of aging processes, both at the molecular and
systemic levels. Thus, understanding the mechanisms of adipose tissue dysfunction in
obesity can provide insight into the processes that contribute to the metabolic dysfunc-
tion associated with the aging process. The current review will examine the molecular
and cellular mechanisms that underlie obesity and aging, and how obesity can activate
the aging process, initiating the early onset of aging-associated chronic diseases.
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